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1) INTRODUCCION 

Existen estudios donde se ha demostrado que la infección con el estado larval del parásito 

Taenia solium induce daño genotóxico. Con la finalidad de abrir un poco más el área de 

investigación y comprobar los datos publicados se realizó el presente trabajo. 

En él se trató de establecer el daño genotóxico que producen los cisticercos de Taenia 

solium en una infección natural y si éste tiene relación con la carga parasitaria; para esto se 

trabajó con tres grupos de cerdos: 1) grupo de cerdos con infección natural; 2) grupo de cerdos 

seronegativos del lugar de muestreo y, 3) grupo de cerdos seronegativos de granjas tecnificadas. 

Realizando cultivos de linfocitos de sangre periférica de los grupos de cerdos a 46 y 70 h Y 

utilizando fitohemaglutinina como agente mitogénico, se determinó el índice de replicación 

(I.R.) y la frecuencia de células poliploides, micronúcleos ( MN), células binucleadas (CS) y 

protrusiones nucleares (PN). 

Los resultados obtenidos demuestran un claro decremento en el índice de replicación y un 

aumento no significativo en la frecuencia de células poliploides; además encontramos daño 

genotóxico en los linfocitos visto por el aumento en la frecuencia de MN, CS y PT. 

No se encontró correlación entre el daño genotóxico evaluado y la carga parasitaria. 



11) FUNDAMENTACION TEORICA 

1) CANCER y GENOTOXICIDAD 

Los seres vivos superiores constan de millones de células organizadas entre si para 

desempeñar funciones especializadas. Para llevar a cabo estas funciones es necesario que tengan 

un suministro constante de nutrientes, así como también un óptimo equilibrio con su medio 

ambiente (pH, temperatura, presión osmótica, etc), con la finalidad de que aparte de cumplir con 

sus funciones, tengan un buen desarrollo y crecimiento. 

En las últimas décadas el hombre, al ir avanzando la era industr;al, ha creado millones de 

I sustancias que, aunque le penniten realizar una serie de acciones, han roto con el equilibrio de 

los ecosistemas, llevando al borde de la extinción a numerosas especies animales y vegetales, por 

falta de nutrientes, de espacio, o por toxicidad. Estas son presiones ambientales que pueden tener 

efectos irreversibles, no sólo si se produce la muerte de los organismos, sino porque pueden 

afectar a su material genético (Fig. 1) . 

Fig. I Ciclo de COntaminación ambiental. 

2 



Al proceso por el cual una célula sufre alteraciones a nivel genético se le denomina 

mutagénesis. Una mutación puede alterar de distintas maneras el DNA: puede hacer que varíen 

sus características fisicas o químicas. su susceptibilidad a nuevas mutaciones o su capacidad de 

replicación o de recombinación. Las mutaciones pueden ser genómicas: cuando el cambio afecta 

a cromosomas enteros, bien como conjunto (poliploidía, haploidía), bien individualmente 

(aneuploidía); cromosómicas: cuando el cambio afecta a algún segmento cromosómico más o 

menos amplio; o génicas: cuando el cambio afecta a un único gen. ya sea en la zona codificadora 

o en la reguladora (Tabla 1). Estas pueden consistir desde el cambio de un par de bases, hasta la 

pérdida de un gen completo (Fuentes Arderíu et al, 1998). 

MUTACION TIPOS 

SUSTlTUClON 

TAUTOMERIZACION 

PUNTUALES (MICROLESIONES). TRANSVERSION 

CORRIMIENTO 

DEPURlNIZACION 

ABERRACIONES CROMOSOMICAS 

CROMOSOMICAS (MACRO LESIONES). ROMPIMIENTOS 

ANEUPLOIDIAS 

Tabla l. Tipos de mutaciones. 

La alteración de cromosomas ha sido ampliamente estudiada por muchos años y ha sido 

asociada con malignidades. Estas anonnalidades citogenéticas son de muchos tipos. se han 

asociado con la presencia de una gran variedad de agentes y se originan por diferentes 

mecanismos. En los mamíferos se han encontrado anonnalidades cromosómicas en una gran 
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variedad de tipos celulares. Numerosos estudios han detenninado que las alteraciones 

citogenéticas están estrechamente relacionadas con la exposición a químicos, radiaciones 

ionizantes y no ionizantes y agentes biológicos, y otros estudios han demostrado que la 

asociación entre alteraciones citogenéticas especificas y algunas tumorigénesis es bastante 

estrecha (Tucker el al, 1996). 

Para que se lleve a cabo una mutación es necesario la presencia de un mutágeno (Farber, 

1987) o de ciertas condiciones que la promuevan, como algunos estados fisiológicos de la célula. 

Estas lesiones al DNA pueden variar dependiendo de la cantidad de pares de bases afectadas. 

Entre las lesiones más importantes podemos distinguir: 1) Deleción, que es la escisión y pérdida 

de un segmento de DNA; 2) Duplicación, que es la duplicación de un segmento de DNA; 3) 

Amplificación que es la multiplicación en tándem de secuencias de DNA; 4) Translocación, que 

es el cambio de ubicación de un segmento de DNA; 5) Inversión, que es el cambio de 180' en la 

orientación de un segmento de DNA; y 6) Inserción, que es la introducción de una secuencia de 

DNA dentro de un gen. Al ocurrir una alteración, en respuesta la célula puede reparar el daño o 

en caso contrario, este daño queda como una mutación que pasará a generaciones posteriores y 

puede provocar en las células incapacidad para cumplir sus funciones y estar en armonía con las 

demás. Aparentemente, el tipo o la intensidad del daño determinará cuál será el futuro de esta 

célula. 

Si el daño en el DNA es muy severo, puede activarse su programa de muerte ó apoptosis. 

La apoptosis es una cascada de eventos controlados por genes, enzimas y señales bioquímicas 

internas. Durante el fenómeno de la apoptosis ocurren rompimientos en la doble hebra del DNA 

nuclear, produciendo fragmentos múltiples de aproximadamente 185 pares de bases, 

considerando esto como camcterística principal del evento. Se tienen indicios de que este 

4 



rompimiento aparentemente involucra algunos tipos de endonucleasas como la DNAsa [ y 

DNAsa 11 y probablemente la nucleasa NUC-18. Otros estudios han revelado la existencia de 

cambios bioquímicos que correlacionan con la inducción de la cascada de eventos apoptóticos en 

diferentes tipos celulares. Estos son: I )reflujo de Ca2+ dentro de las células. 2) inducción de 

transglutaminasa con catalizadores para la fonnación de enlaces cruzados entre la E ( y-glutamil ) 

lisina y proteínas celulares. 3) disfunción de macrotúbulos y reorganización de citoesqueleto. 4) 

inducción de la expresíón de la calmodulina. 5) perdida de la asimetría de los fosfolípidos 

membranales. 6) activación del receptor de superficie FaslApo l. 7) activación de la proteína 

I kinasa-C y 8) inducción de una esfingomielinasa neutral. La apoptosis puede ser estimulada u 

ocasionada por un gran número de agentes o eventos que incluso se desarrollan durante la 

diferenciación de los tejidos. Entre los más importantes tenemos: 1) deficiencia de factores de 

crecimiento y honnonas requeridas para la sobrevivencia celular. 2) exposición celular a TGF-I3. 

factor de necrosis tumoral y glucocorticoides y 3) exposición a agentes que dañan el DNA como 

los antineoplásicos. toxinas ó factores ambientales (Martlo el al, 1994; Vau. el al, 1993; 

Collios el al, 1993). 

Es muy común que se presente en plantas. insectos. hongos y vertebrados. Durante este 

proceso la célula sufre una serie de cambios. entre los más importantes tenemos la pérdida de 

volumen cromatínico. la condensación de los organelos citoplasmáticos y la distorsión y 

alteración de la membrana celular. llevando esto a la formación de cuerpos apoptéticos los cuales 

son fagocitados (Fig. 2) (Duke el al ,1996; Coben, 1993; Seamu. et al, 1994, Mastrangelo el 

al, 1998). 

s 



(a) 

o 
(1) 

Fig. 2. Apoptosis. a) Célula normal, b) Fragmentación del DNA dentro del núcleo, e) Condensación del DNA, 
d) Masas discretas de cromatina condensada dentro de la célula, e) Fragmentación de la célula en cuerpos 

apopt6ticos, O Reconocimiento de los cuerpos apopt6ticos por macrófagos para ser fagocitados. 

La otra posibilidad, cuando una célula es dafIada, es que se transfonne en cancerosa. La 

carcinogénesis es un proceso muy complejo que implica múltiples pasos en los que participan 

diversos eventos mutacionales capaces de alterar progresivamente la regulación de la 

proliferación celular hasta alcanzar el caos de la neoplasia invasora y metastásica (Cohen et al, 

1990). La importancia de los proto-oncogenes y de los genes supresores de tumores en el control 

del ciclo celular se ha empezado a entender sólo recientemente, pero se ha encontrado que la 
I 

, alteración de su regulación o de sus funciones es de gran relevancia para el desarrollo del cáncer. 

Los genes supresores de tumores se clasifican en dos clases: clase I y clase 11. Los genes de la 

clase 1 se encuentran mutados o no se encuentran en los tumores debido a eventos de deleción o a 

pérdidas cromosómicas, como es el caso de los genes Rb y p53. Los genes de clase 11 no se ven 

alterados a nivel del DNA, sino que la alteración se observa en el fenotipo por cambios en los 
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niveles de expresión, por ejemplo tenemos a la proteína maspin, integrinas alfa-6, RAR-beta y 

Mac 25 (Zbang el a~ 1998). El origen de las alteraciones se piensa que está en la exposición a 

agentes xenobi6ticos. los cuales pueden ser fisicos, químicos o biológicos (radiaciones, metales 

pesados. virus, sustancias químicas, etc.) que están presentes en el ambiente, en el trabajo, en el 

hogar, en los alimentos, en los medicamentos, etc (Fig. 3). 

CARCINOGENO DIRECTO 

PROMUTAGENO -

CELULA INIClADA LATENCIA 

COCARCINOGENO-------_ 

PROLIFERACION 

CELULAR AUTONOMA 

Fig. 3 Carcinogénesis. 

INIClACION 

PROMOCION 

PROGRESION 

METASTASIS 

Un agente xenobiótico puede ser el iniciador del proceso carcinogénico durante el cual la 

célula sufre una serie de transformaciones hasta convertirse en una célula con capacidad de 

proliferación "infinita". originando neoplasias locales o invadiendo el organismo por completo 
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mediante metástasis. Los agentes xenobióticos pxIrían actuar también en cada paso de esa 

transfonnación (Perera et al, 1993). 

En 1985 se detectaron más de 7.6 millones de casos de cáncer siendo el cáncer de pulmón 

el más común. Existen más de 200 tipos de cánceres malignos de los cuales, en Estados Unidos 

solo se curan el 45%. El tipo de cáncer que se presenta en cada individuo varia de región a región 

y es influenciado por factores sociales, nutricionales y ambientales (Tabla 2) (Izquierdo, 1997; 

Maya .. 1997). 
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TIPO DE CANCER FACTORES DE RIESGO 

CANCER DE PROSTA TA Edad 
Dieta rica en grasas 

Edad 
CANCER DE MAMA Mutaciones en BRCA l y BRCA2 

Menarquia precoz 
Menopausia tardia 
Tabaco 

CANCER DE PULMON Exposición laboral a productos químicos 
Exposición al radón 
Exposición a radiación 
Herencia 

CANCER COLORECTAL Falta de ejercicio 
Dieta pobre en fibra 
Dieta rica en grasas 
Tabaco 

CANCER DE VEJIGA Parásitos 
Exposición a Químicos 
Inmunosupresión 

LINFOMA NO HODGKIN Exposición a herbicidas 
Exposición a auímicos ambientales 
Promiscuidad sexual 

CANCER DE lITERO Tabaco 
Relaciones sexuales tempranas 
Exposición al sol 

MELANOMA Piel blanca 
Tabaco 

CANCER DE RIÑON Exceso de peso 
Exposición laboral 
Anomalías genéticas 

LEUCEMIA Exposición a radiaciones ¡onizantes 
Exposición a benceno 
Edad 

CANCER DE PANCREAS Enfennedades crónicas 
Dieta rica en grasas 

Edad 
CANCER DE OY ARIO Mutaciones en BRCA l y BRCA2 

Tabla 2. Tipos de cáncer y factores de riesgo. 
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2) MARCADORES DE EFECTO GENOTOXICO 

El número de agentes xenobióticos (lisicos, químicos o biológicos) presentes en el 

ambiente, la compleja interacción con el DNA Y la cromatina de los individuos, la variedad de 

rutas existentes para la reparación del DNA, la variedad de células y tejidos que pueden 

desarrollar tumores y la diversidad de tumores que pueden formarse hacen casi imposible asociar 

el daño genotóxico con el riesgo de algún tipo particular de cáncer (Oslrosky, 1994). 

La epidemiologia molecular se ha desarrollado como una herramienta de ayuda en la 

prevención del cáncer, y los últimos avances permiten la evaluación directa en humanos, de la 

dosis internas de carcinógenos y de la dosis biológicamente efectiva, de los efectos biológicos 

resultantes y de factores que intervienen en la susceptibilidad individual. A estos parámetros se 

les llama biomarcadores y los primeros miden exposición, los siguientes, efecto y los últimos son 

de susceptibilidad (Perera el al, 1993). Los biomareadores de efecto se proponen como 

indicadores tempranos de daño, mucho tiempo antes de que se desarrolle la enfermedad, y el 

propósito de medirlos, además de entender los mecanismos del cáncer, es el poder llegar a 

prevenir el proceso que conduce a la enfennedad. Como marcadores de efecto genotóxico en 

humanos se han propuesto las aberraciones cromosómicas, el intercambio de .cromátidas 

hermanas, los micronúcleos. las mutaciones génicas y las alteraciones en la proliferación celular 

(indice mitótico y cinétiea de proliferación celular) (Fíg. 4) (Norppa, 1997). 
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DOSIS DOSIS EFECTO ALTERACION ENFER. 

INTERNA BIOLOGICAMENTE BIOLOGICO ESTRUCTURA CLlNICA 

ACTIVA TEMPRANO FUNCIÓN 

XENOBTOllCOS METABOLITOS EN ADUCTOS MlITACIONES MUTACIONES - BIOLOOICOS ENADN y HPRT, lU.A AMP.GENICA ~ CANCER I 

r 
y EXCRETA. PROTEll-lAS MN, CB, PT, ¡eH TRASLOCACIONES 

PERO. DE ALELOS 1 1 
ABSORCION REPARACION ALTERACION DE 

DISTRmUCION REPLlCACION PROLIFERACION 

r-.iETABOLISMO CELUl.AR 

EXPANSION CITOTOXlCIDAD 

CWNAL 

Fig. 4. Biomarcadores utilizados para evaluar individuos expuestos a agentes genotóxicos. 

2.1) Aoeuploidía 

La aneuploidía es la alteración en el número de cromosomas presente en el núcleo, que 

puede resultar en el aumento en el número de copias (hiperploidía) o en su disminución 

(hipoploidía). Este fenómeno ocurre por una mala segregación durante la mitosis ocasionada por 

la alteración del huso mitótico y elementos asociados, daño a subestructuras cromosómicas, 

reordenamientos cromosómicos, alteraciones en la fisiología celular y/o disfunción mecánica. Es 

muy importante en la patogénesis de diversos padecimientos humanos, pues es la causa de 

algunos defectos al nacimiento, abortos espontáneos e infertilidad en ciertos individuos. Por otro 

lado, las células tumorales presentan cambios en el número de cromosomas. y esta alteración 
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tiene relación con el proceso carcinogénico (Varmus et al, 1993). Los cambios en la ploidía 

celular, usualmente poliploidía y/o hiperploidía son asociados a una gran variedad de tipos 

tumorales en estado avanzado. Estas hiperploidías aparentemente ocurren al azar lo que no 

permite una asociación estrecha entre el número cromosómico encontrado con el tipo de tumor. 

Se tiene por ejemplo, evidencias de hiperploidías cromosómicas en individuos con carcinoma 

prostático. con carcinoma de vejiga y en individuos con cáncer de mama primario; por otro lado 

se ha encontrado trisomía del cromosoma 5 y g en células tumorales de hamster Chino (Checar 

referencia de biology cancer del capítulo Genetíc alterations in cancer cells). Las 

aneuploidías se pueden determinar desde la obtención de metafases y el conteo de cromosomas 

hasta la utilización de sondas que hibridizan cromosomas de células en interfase. La frecuencia 

de aneuploidía e incluso qué cromosomas involucra. se puede determinar en cualquier línea 

celular y potencialmente en cualquier tejido normal. gracias a las técnicas con sondas específicas 

para cada cromosoma humano. 

2.2) Cinética de proliferación celular 

La cinética de proliferación es un parámetro que permite evaluar la capacidad de los 

linfocitos para proliferar en un cultivo. Su alteración puede deberse a tratamientos que reciben 

las células en el cultivo, pero diversos estudios (Montero et al, 1994; Herrera et al, 1994; 

Gonsebatt et al, 1994) han indicado que algunos eventos que ocurren in vivo se reflejan en el 

cultivo, alterando la capacidad de proliferación de los linfocitos. Esta se puede evaluar a través 

del índice mitótico y del índice de replicación, utilizando un marcador de la síntesis del DNA, 

como es el análogo de la timidina, la 5-Bromodesoxiuridina (BrdU). La BrdU se incorpora al 

DNA durante la fase de replicación. los cultivos se arrestan con un inhibidor mitótico (colcemid) 
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y se cuentan las metafases al microscopio; el marcaje con BrdU pennite identificar metarases de 

células que han completado uno o más ciclos de división "in vitro", de tal fonna que se puede 

detenninar la proporción de las células que se han dividido una, dos o más veces en un 

detenninado periodo de cultivo, con lo que se puede hacer una estimación no sólo de la 

velocidad de proliferación sino también la duración del ciclo celular en el cultivo (Wolff et al, 

1984; Me Cartby et al, 1990). 

2.3) Micronúcleos 

Los micronúcleos (MN) son porciones de material genético que son segregadas del núcleo 

celular durante la mitosis. Diversos mecanismos se han propuesto para explicar el origen de los 

micronúcleos que pueden resumirse en: rompimientos cromosómicos (clastogénesis) o mala 

segregación cromosómica (aneuploidogénesis) (Fig. 5). Se utilizan frecuentemente para 

cuantificar la exposición a agentes químicos y a radiaciones. Se pueden observar en muchos tipos 

celulares como células uroteliales y exfoliativas de mucosa bucal y nasal pero las más utilizadas 

son las del sistema hematopoyético, linfocitos y eritrocitos. Los MN se pueden observar al 

microscopio de campo claro utilizando técnicas de tinción que utilizan BrdU y anticuerpos anti­

BrdU-DNA (Montero et al, 1997), utilizando timidina tritiada, o por el método de la 

citochalasina B (Feoech y Morley, 1985), o simplemente por tinción de los linfocitos o de frotis 

de sangre para ver eritrocitos. con el colorante para ácidos nucleícos Oiemsa. 
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Origen de Micronucleos 

MlcronUCJeo ., 
.;) 

::·C .... CSCiT.2S r'"'IurtlC entrlcos 

..: : ~';_c ~. -u~~ 

>E- ~i ~ ~ . .:;- -- Ü 

Figuras Que parecen micronucleos 

=·":.tr:':Slc:-oes n:JCleares 

.... ~:p: 
... / 

Fig. 5 Tipos de micronuclcos 

3) PARASITOS, CANCER y GENOTOXICIDAD 

La iniciación de un cáncer se ha asociado con un sinnúmero de factores externos que están 

en contacto con el individuo, entre ellos se encuentran algunos agentes biológicos de tipo viral, 

bacteriano y parásitos (Fig. 6). Los mecanismos que dan origen a un cáncer mediado por un 

agente biológico no viral aún no se han establecido y los que existen todavía son incompletos. 
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I INFECCION POR PARASITOS I 
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I Inactivación de genes supresores dc tum ores T 

Fig, 6. Mecanismo hipotético de la iniciación de un cáncer mediado por parásitos 

En el caso de parásitos, se han identificado varias asociaciones entre la infección por 

helmintos y diversos tipos de cáncer. Se sabe, por ejemplo, que la infección por cisticercos del 

céstodo Taenia taeniformis en ratas produce fibrosarcornas, la infección por el nemátodo 

Spirocerca Jupi en perros se asocia con fibrosarcoma de esófago y sarcoma osteogénico (Hanes, 
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1995), la infección con el tremátodo SchislOsoma haemalobium se asocia con cáncer de vejiga en 

humanos, la infección de SchiSiusuma japonicum con carcinoma hepatocelular y/o caneer 

colorectal y la infección con los tremátodos Chlonurchis sinensis , Opi,\·lhorchi.\ felineus se 

asocia con colecistitis, colangiocarcinoma y cancer de higado, y Opi.\'lhorchis viverrini se asocian 

con colangiocarcinoma (Ishii el al, 1994; lIyinskikh el al, 1997). Se ha propuesto que en estas 

asociaciones se pudiera iniciar el cáncer a partir del daño producido por una respuesta 

inflamatoria crónica o por una potenciación en la metabolización de carcinógenos químicos 

debido a la inducción de enzimas que participan en. su metabolismo (Ohshima el al, 1994; 

Kirby el al, 1994; Monlero el al, 1999). Coincidentemente con las lesiones neoplásicas 

observadas, diversos estudios han demostrado que la infección produce daño genotóxico en la 

fonna de mutaciones génicas, micronúcleos, aberraciones cromosómicas e intercambios de 

cromátides hermanas (Rosin el al, 1994; Gentile el al, 1998). Flisser y colaboradores (1990), 

evaluando el tratamiento con praziquantel para cisticercosis muscular y cerebral en cerdos con 

una infección natural, estudiaron el potencial genotóxico de la droga. Aunque no encontraron 

diferencias significativas en los parámetros evaluados, Sl hallaron un gran número de linfocitos 

poliploides antes del tratamiento, decreciendo este número después .. Se propone la explicación de 

que el cisticerco evadía la respuesta inmune induciendo dafto a las células involu~radas en dicha 

respuesta. 

Por otro lado, Montero y colaboradores (1994) evaluaron la frecuencia de mutaciones en el 

locus de la hipoxantinafosforibosil Iransferasa (HPRT) en linfocitos de pacientes con 

neurocisticercosis antes y después de un tratamiento con praziquantel y encontraron que en 

algunos pacientes la frecuencia de mutaciones era alta antes del tratamiento, al igual que la 

frecuencia de aberraciones cromosómicas estructurales (Montero et al, t 997). 
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En lo que se refiere a cáncer, dos estudios han revelado una posible asociación con 

neoplasias. El primero menciona la coexistencia de la neurocisticercosis con una diversidad de 

enfennedades. entre ellas diversos tipos de neoplasias, no obstante en este estudio efectuado en 

cadáveres, no se estableció si la infección ocurrió antes que el cáncer (ViIlagráo et al, 1989). En 

el segundo estudio realizado en pacientes de un hospital neuroJógico, se encontró que cierto tipo 

de glioma cerebral se encuentra frecuentemente asociado con neurocisticercosis; no obstante, los 

datos de este estudio tampoco señalan claramente la asociación, aunque sí es aparente que la 

infección puede ser un factor de riesgo para este tipo de cáncer (Del Brulto el al,1988). 

4) ASPECTOS DE LA INFECCION POR Taenia solium 

La cisticercosis y la taeniosis son un grave problema de salud pública en varios países, 

incluyendo el nuestro. debido a deficiencias en la estructura sanitaria y a la falta de higiene en 

comunidades donde existen condiciones de marginación y pobreza. 

Este problema se presenta principalmente en Asia, Africa y Latinoamérica, donde las más 

altas frecuencias se han observado en Brasil y en México (Fig. 7) (Sarti , 1997; Sbaotz el al, 

1998). 
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Fig. 7. Mapa de la distribución de la cisticercosis. 

En nuestro país aún no se han cuantificado de manera eficiente las pérdidas humanas y 

económicas ocasionadas por la enfennedad. Esto debido, en el caso de la cisticercosis porcina, a 

que no se tiene control total de la distribución nacional de carne de cerdo debido a prácticas 

clandestinas de sacrificio, y en el caso de cisticercosis humana, debido a las variadas 

sintomatologias que presentan los pacientes durante la infección, las cuales van desde casos 

asintomáticos hasta casos con síntomas muy perceptibles, lo que origina que se tengan datos 

parciales de la prevalencia de la infección en cerdos y humanos. Se tiene que la cisticercosis 

porcina ha dejado entre los años de 1980 y 1981 una pérdida de cerca de dos millones de 

nuevos pesos (Acevedo, 1985) y que la prevalencia de ésta vaya de lA a 4% por palpación de 
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lengua. y de 4.1 a 7.0% utilizando pruebas inmunoenzimáticas. Para el caso de la cisticercosis 

humana actualmente se sabe que existen un promedio de 500 nuevos casos anuales. con una tasa 

cruda de 0.6 por 100000 habitantes (Sarti,I997). 

El ciclo de Taenia so/ium se mantiene cuando el hombre come carne de cerdo infectada 

con cisticercos, mal cocida o cruda; el parásito evagina y st: convierte progresivamente en una 

taenia adulta (Fig. 8). 

Fig. 8. Ciclo de vida de Tamia solillm. 

Este proceso ocurre en el canal digestivo del huésped y requiere la presencia de pepsina, 

tripsina y sales biliares para llevarse a cabo (Flisser y coi., 1989). Esta taemo,i, tiene un curso 

muy benigno, o es asintomática; a veces se presenta hambre dolorosa, anorexia, indigestión 

crónica, períodos alternos de diarrea y constipación, síntomas nerviosos de origen tóxico y 

eosinofilia del 10 al 12%. Tanto los cerdos como los humanos adquieren la cisticercosis por 

comer alimentos contaminados con materias fecales humanas que contienen huevos de Taenla 

19 



soliMm que son libemdos con los proglótidos maduros de la taenia adulta. Estos llegan a la luz 

intestinal y son absorbidos al torrente san! .. uineo donde se distribuyen en todo el organismo 

invadiendo predominantemente tejido cerebral en humanos y muscular en cerdos (Fig. 9). Por la 

severidad del cuadro clínico que provoca y su alta frecuencia, la cisticercosis cerebral es la 

entidad clínica más importante de todas las localizaciones conocidas (Flisser y col, 1991). En 

ocasiones se alojan los cisticercos en sitios poco comunes dando la apariencia de tumores, 

(O'Grady y col, 1993; Puppio y col, 1993). 

Fig. 9. Cisticercos cerebrales. 

Uno de los problemas que enfrenta el hospedero es la capacid..td que tiene d dslicercu de 

evadir la respuesta inmune, lo cual le permite crear las condiciones necesarias para su óptimo 

desarrollo y supervivencia (Flisser, 1988). Esto es una razón de peso para dirigir los estudios 

hacia una prevención más que a una curación. La respuesta humoral en cerdos es heterogénea 

debido tanto al tipo como al número de antígenos presentes (Flisser, 1987). Se ha encontrado 
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:¡ue en la superficie y microvellosidades del parásito se adhieren inmunoglobulinas. IgG en su 

mayoría, seguida de 19A e IgM, también se ha detectado moléculas como el C3b (Wíllms el al, 

1977; Correa el al, 1985). Estos datos se han obtenido a partir de técnicas inmunodiagnósticas 

como la inmunoelectroforesis y los ensayos inmunoenzimáticos (Tsang et al, 1989¡ Aluja et al, 

1996; Shantz el al 1994; Torres el al, 1992). Con respecto a la respuesta inmune celular se ha 

visto que intervienen eosinófilos, linfocitos y células plasmáticas formando conglomerados 

alrededor del cisticerco; también se ha detectado la presencia de macrófagos fagocitando 

deshechos celulares y corpúsculos calcáreos. El parásito podría estar modulando la respuesta 

inmune utilizando los siguientes mecanismos: 1) desviación de la respuesta inmune hacia el 

antígeno B el cual después de secretarse se fija al complemento; 2) enmascaramiento por 

inmunoglobulinas; 3) liberación de moléculas inmunosupresoras por parte del parásito y 4) 

localización del parásito en lugares inmunológicamente privilegiados. 

2t 



lII) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

De los distintos tipos de daño genotóxico mencionados, la poliploidía y/o aneuploidía son 

fenómenos poco descritos, aunque su importancia en el desarrollo de cáncer recién se empieza a 

entender, en relación con los genes supresores de tumores y la pérdida de heterocigocidad. En el 

caso de la cisticercosis parece ser un evento importante en la evasión de la respuesta inmune, 

como lo propusieron Flisser y cols. (1990), por lo que consideramos importante estudiar este 

fenómeno en relación con otros parámetros de daño cromosómíco y nuclear como son los 

micronúcleos, las células binucleadas y la apoptosis. Con el fin de caracterizar los aspectos de la 

infección que podrían influir sobre la magnitud del daño genotóxico, analizamos también la 

carga parasitaria y el reconocimiento antigénico como evaluación de la respuesta inmunológica. 
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IV) HIPOTESIS 

La infección por cisticercos de T. solium induce daño genotóxico reconocible en los 

linfocitos de sangre periférica del huésped y este daño está en relación con la carga parasitaria. 

V) OBJETIVOS 

I )Objetivo general 

Establecer si existe correlación entre la carga parasitaria y el daño genotóxico en 

linfocitos de sangre periférica de cerdos infectados con cisticercos de Taenia solium. 

2)Objetivos particulares 

a) Evaluar la cinética de proliferación de linfocitos en sangre de cerdos infectados. 

b) Evaluar la frecuencia de linfocitos poliploides en relación con la infección. 

e) Evaluar la frecuencia de micronúcleos en células linfocitarias. 

e)Evaluar otras alteraciones nueleares: protrusiones nueleares, células binueleadas. 

h) Buscar si existe la correlación entre la frecuencia de daño genotóxico de algun tipo y la 

carga parasitaria. 
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VI) MATERIAL Y METOnoS 

1) Obtención de animales 

Se obtuvieron 6 cerdos sanos y 9 cerdos infectados del poblado· de Ixtlilco, Morelos, 

donde la seroprevalencia de la infección en cerdos y en humanos era considerable. El diagnóstico 

de la infección en cerdos se realizó por palpación de lengua y análisis serológico (Westem Blot). 

Para los controles se obtuvieron 6 cerdos sanos de la zona de Xochimilco y se utilizó la técnica 

de flotación (copros) para descartar infecciones por otros parásitos. 

2) Obtención de muestras sanguíneas 

A cada cerdo se le extrajeron, en condiciones asépticas, aproximadamente 60 mI de sangre 

vía yugular utilizando jeringas estériles (Plastipak S.A. de C.V.) que contenían 2 mI de Heparina 

a una concentración de iOOO UI/ml (PiSA S.A. de C. V.). 

3) Cultivos de sangre entera 

En un área estéril y con material estéril, se sembraron 0.5 mI de sangre, l mI de suero fetal 

bovino (Gibco l, 0.2 mI de una solución de fitohemaglutinina 32 ¡tM (Gibco), 11 ¡d de una 

solución de Bromodesoxiuridina (BrdU) 20.3¡LM (SIGMA) Y medio de cultivo RPMI 1640 

(Gibcol suplementado con aminoácidos esenciales y glutamina hasta un volumen total de 7 mI. 

Se incubaron a 37"C cultivos por triplicado durante 46h y 70h, por cada cerdo. 
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3.1) Cosecha 

Dos horas antes de tenninar cada período de incubación se adicionó una solución de 

Colcemid a una concentración de 2 "g/cultivo (Gibco) agitando suavemente. Concluido el 

período de incubación se centrifugaron los tubos a 1500 rpm por 10 min, se desechó el 

sobrenadante y se les adicionó 10 mI de una solución hipotónica de KCI. Se incubaron a 3T'C 

durante 30 mino Se centrifugaron nuevamente a 1500 rpm por 10 mino Se realizaron lavados con 

una solución fijadora de metanol-ácido acético 3: I hasta que el paquete celular quedó limpio. Se 

conservó el paquete celular en la solución fijadora a 4'C. 

3.2) Tinción diferencial de cromosomas 

Se colocaron de seis a ocho gotas de la suspensión de linfocitos en un portaobjetos desde 

una distancia de 60 cm. Se prepararon dos laminillas por cultivo. Se dejaron secar y se incubaron 

en una solución de fluorocromo Hoescht 33258 al 1% en la obscuridad durante 30min, se lavaron 

con agua corríente y se dejaron secar. Posteriormente se colocaron bajo luz UV embebidas en 

solución amortiguadora de fosfatos 0.06 M, pH 7.4 durante 2 h. Se enjuagaron en agua destilada 

y se tiñeron en solución de Giemsa (Merck) al 4% durante tres minutos, se enjuagaron en agua 

corríente y se secaron. Se montaron con Entellan (Merck). 

4) Cultivos de células mononucleadas 

10 mI de sangre se centrifugaron a 1500 rpm por 10 mino Se extrajo la capa de células 

blancas de la interfase entre el suero y los eritrocitos, se transfirió a un tubo estéril y se lavaron 

con medio RPMI 1640 centrifugando a 1500 rpm por 10 mino Después de los lavados se desechó 
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el sobrenadante y se resuspendió el botón en un volumen conocido de medio RPMI 1640. Se 

realizó el conteo de células blancas (ver anexo 2). Contadas las células, se transfirieron 1.5 x lO' 

a un tubo estéril, al cual se le adicionó 0.6 mi de suero fetal bovino, 0.2 mi de una solución de 

fitohemaglutinina y medio RPMI 1640, suplementado con aminoácidos esenciales y glutamina, 

hasta un volumen de 3 mI. Se prepararon un total de tres cultivos por cada muestra. Se incubaron 

a 37"C y los cultivos se incubaron por 23 h más. 

4.1) Cosecha 

Concluyendo el período de incubación se centrifugaron los cultivos a 1500 rpm durante 10 

min, se deshechó el sobrenadante y se adicionó 5 mi de solución 0.075M de KCI, 

inmediatamente después se centrifugaron a 1500 rpm por 5 mino Se deshechó el sobrenadante y 

se lavó el paquete celular con solución fijadora hasta que quedó blanco dentro del tubo, 

centrifugando a 1500 rpm por 10 min durante cada lavado. El paquete celular final se 

resuspendió en un volumen de 0.5 mi de solución fijadora. Se conservó a 4°C. 

4.2) Tinción inmunohistoquimica 

Teniendo las células mononucleadas suspendidas en solución fijadora se procedió a 

colocar de 2 a 6 gotas de esta suspensión en el centro de un portaobjetos desde una distancia de 

20 cm, dejando secar al aire. Se preparó una laminilla por cultivo. Una vez secas se precalentaron 

10 minutos en PBS (pH 7.1) a una temperatura de 76-80°C y se colocaron en formamida (Sigma) 

al 40% durante 15 minutos a la misma temperatura; se lavaron tres veces con solución 

amortiguadora de fosfatos durante dos minutos. Se delimitó la zona de aplicación de anticuerpos 

con un lápiz graso y se adicionaron 220¡11 del primer anticuerpo, anti-BrdU (Becton Dickinsonl, 

26 



diluido 1:50. Se incubaron las laminillas en una cámara húmeda a temperatura ambiente por 2 h 

Y se lavaron con solución amortiguadora de fosfatos. Posteriormente se les adicionaron 220,,1 del 

segundo anticuerpo, anti·lgG de ratón, conjugado con peroxidasa (Sigma), diluido \: lOO. Se 

incubaron las laminillas en una cámara húmeda durante 30m in. Una vez fijados los dos 

anticuerpos se revela con una mezcla de diaminobenzidina (Sigma) y peróxido de hidrógeno 

durante 15 min, la cual produce una coloración café en los núcleos que incorporaron BrdU. 

Finalmente se lavaron con agua destilada tres veces, se secaron y contratifteron con solución de 

Giemsa al 4% durante I mino Se montaron con Entellan. 

5) Determinación de la cinética de proliferación y frecuencia de poliploides. 

Una vez teñidos los cromosomas obtenidos de sangre entera se observaron al microscopio 

100 metafases por cultivo y se determinó cuántas de ellas estaban en primera, segunda o tercera 

división, para determinar la cinética mediante la siguiente ecuación. 

donde: 

IR~ I(MI)+2(M2)+3(M3)/T 

IR: Indice de replicación 

MI: Metafases en primera división. 

M2: Metafases en segunda división. 

M3: Metafases en tercera división. 

T: Total de metafases observadas. 
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Con los indices de replicación de los cultivos de 46 h Y de 70 h se calculó el tiempo 

promedio de generación, mediante la siguiente formula: 

donde: 

T.P.G. ~ (T, - T,) / (IR, - IR,) 

T.P.G. : Tiempo de generación promedio. 

T2 : Tiempo de cultivo final. 

n : Tiempo de cultivo inicial. 

IR2 : Indice de replicación del cultivo final. 

IRl : Indice de replicación del cultivo inicial. 

Para determinar la frecuencia de células poliploides y/o hiperploides se contaron los 

cromosomas de 100 metafases distinguiendo cuales tenian más juegos cromosómicos de los 

normales, es decir 4n, 6n, o bien, un número de cromosomas mayor de 38, sin llegar a completar 

un número n adicional .. 

6) Determinación del indice de marcaje, frecuencia de micronúcleos y alteraciones 

nucleares 

Una vez teñidas las células mononucleadas con la tinción inmunohistoquimica se 

determina el índice de marcaje observando 2000 células al microscopio y utilizando la siguiente 

ecuación: 
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IMc = (CI2000) 

onde: 

IMc: Indice de marcaje. 

C: Núcleos cafés observadas. 

2000: Total de núcleos evaluados, teñidos de azulo café. 

Para la frecuencia de MN y alteraciones nucleares se observan 2000 células cafés y se 

etermina la proporción de células que presentan MN y alteraciones nucleares ( . células 

linucleadas, protrusiones nucleares). 

) Criterios para la evaluación de cada parámetro 

Células en ID división: Se observan las dos cromátides teñidas de color morado intenso, 

do por el colorante de Giemsa. 
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Células en 2" división: Se observan los crom,osornas en "arlequin", esto es, una cromátide 

e color morado intenso, dado por el colorante de Giemsa y la otra de color azul pálido dado por 

a solución de Hoescht y la BrdU incorporada. 

Células en 3' división: En estas la incorporación de BrdU es completa, por lo tanto, las dos 

:romátides se obselVan de color azul pálido . 

• 
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Micronúcleos: Deben tener forma redonda u ovalada; deben tener un tamaño inferior a 1/3 

nucleo principal y tener un color y apariencia igual al del núcleo principal. Su número 

áximo no se ha establecido, pero depende de que haya un núcleo principal distinguible . 

• 

Polinucleadas: Son células que presentan un citoplasma reconocible y dos o más núcleos 

el mismo tamaño, comparable con el tamaño de las células mononucleadas. 
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Protrusiones nucleares: Son estructuras redondas u ovaladas, del tamaño y aspecto de los 

N, pero asociadas estructuralmente con el núcleo principal, por fragmentos de material que 

ambien se tiñe de café en la tinción inmunohistoquimica. 
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VII) RESULTADOS. 

A) Cultivos de sangre entera. 

A.I) Cinética de proliferacion celular. 

Se determinó el índice de replicación (IR) para cada cultivo de sangre entera. La Gráfica 1 

muestra este índice para cada uno de los grupos en cultivos de 46h. La replicación promedio en 

este tiempo de cultivo es de 1.5 (o lo que se vio en controles sanos) y se observa que no hay 

variación en los 3 grupos estudiados. 

:~ .... _. . .... - .... 
~.. .. - .. ... 1nI.46h 

, ¡ 
o~-___ -~-__ ~ , 

Indrviduos 

Gráfica l. Indice de replicación para cultivos de 46h. lnf-infectados; Cont.z-controlcs de la zona de muestreo (Ixt.lilco); Cont.­
controles de granjDS tecnificadas. Se gráfico cada cerdo como un punto en cada grupo Y se unieron los puntos con líneas para 

facilitar su comprensión. 

Para los cultivos de 70h se procedió de la misma manera; en la Gráfica 2 se observa el 

índice de replicación para cada uno de los grupos. Mientras que los 2 grupos de cerdos no 

infectados con cisticercos mostraron el incremento esperado en el índice de replicación, los 

cerdos infectados mostraron un retraso claramente visible en la gráfica. 
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Gráfica 2. Indice de replicación para culti",os de 70h.lnf-infcctados~ Cont.z-controles de la zona de muestreo (Ixtlilco); Cont.­
controles de granjas lC:cniftcadas. 

Para hacer el análisis estadístico se determinó el índice de replicación promedio para cada 

uno de los grupos en estudio. En la Gráfica 3 se muestra el indice de replicación promedio a 46h 

y70h. 
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GráfICa 3. Indicc de replicación promedio a 46b y 70h. lnf-lnfcctados; Contz.controles de la zona de muestreo «(xtliloo); Cont­

controles de granjas tecnificadas. • p< 0.0.5 al comparm- cultivos de 46 Y de 70 h. 

Comparando el indice de replicación promedio entre grupos, observarnos que los cultivos 

de 46 Y 70 h del grupo de cerdos con infección natural no muestran una diferencia significativa 

(p> 0.05), mientras que los cultivos a 46 y70 h de controles de la zona y de granjas tecnificadas 

si muestran una diferencia significativa (p < 0.05). 
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Con el índice de replicación de cada muestra y el índice de replicación promedio se 

determino el tiempo promedio de generación celular (T.P.G.) para cada grupo de estudio. En la 

Gráfica 4 se muestra dicho promedio. 

'" 

'00 

Gráfica 4, Tiempo promedio de generación celular pMlI 

cada grupo en estudio. 

.Inf. 
CCoot.z 

CCont. 

Cuando se calculó el tiempo promedio de generación (T.P.G.) para cada grupo de estudio 

se encontró que, mientras a los controles les lleva aproximadamente un promedio de 24 h 

terminar su replicación (20.4 h para Cont·z y 27.6 h para Cont.), a los infectados les lleva 

aproximadamente 10 veces más del tiempo (239.3 h). 

A.2) Frecuencia de células poliploides. 

En los mismos cultivos se determinó la frecuencia de células poliploides y/o hiperploides, 

distinguiendo si estaban en primera, segunda o tercera división. Esta frecuencia se detenninó a 

46 h Y 70 h. En la Gráfica 5 se muestra la frecuencia de poliploides para cada grupo en cultivos 

de 46 h. Para los cultivos de 70 h la frecuencia de poliploides se observa en la Gráfica 6. 
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Grifica 5. Frecuencia de células poliploKies en cultivos de 46h. Inf-infectados; Contz-controlcs de la zona de muestreo (Ixtlilco); 
Coot<mtroles de granjas tecnificadas. PPx-células poliploides en 1", 2' o 3" división. 
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Gráfica 6. Frecucncia de "lulas poliploides en cultivos de 70h. Inf-infectados; Contz-controles de: la zona de muestreo Oxtlilco); 
Cont~oles de granjas tccnifteadas. PPx-céIu1as poliploides en '",2" 03a división. 

Como se observa en las gnlficas aparentemente existe un incremento en la frecuencia de 

células poliploides. para el grupo de cerdos con infección natural, confonne las células blancas 

van replicándose. Observe en la Gráfica 5 este incremento en las células de 3' división 

significativo para el grupo de cerdos con infección natural (p < 0.05); para los controles de la 

zona, aunque la diferencia no es significativa (p > 0.05), sí se observa una pequeña frecuencia 

durante la replicación. Por otro lado, en la Gráfica 6 observamos que aunque no hay diferencias 

significativas (p > 0.05), se observa que en tercera división la frecuencia de poliploides es mayor 

para los grupos de cerdos con infección natural y de controles de la zona. Los cultivos de 

controles de granjas tecnificadas no presentaron células poliploides. 
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B) Cultivo de células mononucleadas. 

En estos cu1tivos se evaluaron núcleos en interfase con tinción imnunohistoquímica; en 

estas preparaciones se obtiene una coloración café de los núcleos que incorporaron BrdU, 

contrastando con núcleos teilidos de púrpura con el colorante Giemsa, los cuales no incorporan 

BrdU. 

B.1) Indice de marcaje. 

Se utiliza para estimar la capacidad de proliferación de las células en el cultivo. Se 

determinó mediante la frecuencia de células marcadas con BrdU entre un total de 2000 células 

observadas. La Gráfica 7 muestra el índice de marcaje para cada muestra analizada. 

GráfICa 1. lndiec de marcaje por muestra. La clave numérica seguida por un guión y una letra corresponde a las muestras de los 
animales infectados; la letra e en la clave de cada animal estudiado se refiere a que son controles; la z al fUlIl1 de cada clave indica 

que las muestras son COOIrolcs de la toruI de nwcstreo (lxUiloo). 

Como se puede observar no existen diferencias significativas entre muestras (Prueba de 

Kruskal Wallis). 
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B.2) Frecuencia de micronúcleos. 

Se detenninó la frecuencia de micronúcleos para cada muestra mediante la observación de 

2000 células cafés. La frecuencia encontrada en cada animal se representa en la Gráfica 8. 
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Gráfica 8. Frecuencia de micronuclcos para cada muestra. La clave númerica seguida por un guión y una letra corresponde alas 
muestras de los animales infectados; la letra e en la clave de cada animzU estudiado se rdiC'.l't a que son controles; la z al final de la 

clave indica que son controles de la zona de muestreo (IxtIilco). 

Como se puede observar existe una diferencia significativa (Prueba de Kruskal Wallis) 

entre el grupo de cerdos con infección natural, el grupo de controles de la zona y el grupo de 

controles de granjas tecnificadas. Entre los grupos de controles no bay diferencia significativa 

alguna (prueba de Kruskal Wallis). 
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B.3) Frecuencia de células binucleadas. 

En la gráfica 9 se observa la frecuencia de células binucleadas detenninado por la 

observación de un total de 2000 células cafés por cada animal. 
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Gráfica 9. Frecuencia de céluJas binucleadas, evaluada en cada muestra. La clave númerica seguida de un guión y una letra 
oollcspoudc a las muestras de los animales infectados; la letra e en la clll\'C de cada animal estudiado se refiere a que son controles; 

la z al fmal de la clave indica que son controles de la zona de muestreo (Ixtlilco). 

Como se observa en la Gráfica 9 existen diferencias significativas (Prueba de Kruskal 

Wallis) entre el grupo de infectados y los grupos de controles de la zona y de granjas 

tecnificadas. 
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8.4) Frecuencia de protrusiones nucleares. 

Se observaron 2000 células cafés y se determinó la frecuencia de protrusiones nucleares. 

La Gráfica 10 muestra esta frecuencia. 
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Gráfica 10. Frecuencia de protrusiones nucleares de cada muestra analizada. La clave númerica seguida de un guión y una letra 
corresponde 8 las muestras de los animales infectados; la letra e en la clave de cada animal estudiado se refiere a que son controles; 

la z al fmal de la clave indica que son controles de la zona de muestreo (Ixtlilco). 

Se determinó que existen diferencias significativas (Prueba de Kruskal Wallis) entre el 

grupo de cerdos con infección natural, y cada uno de los grupos usados como controles. Entre los 

controles de la zona y los de granjas tecnificadas no existen diferencias significativas (Prueba de 

Kruskal Wallis). 
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C) Correlación entre daño genotóxico y carga parasitaria. 

La Tabla 1 muestra los datos de genotoxicidad encontrados (CH, MN, PN) para cada una de 

las muestras y la cantidad de cisticercos presentes en el cerdo asi como también el tipo de banda 

identificada. 

Muestra CB MN PN I.Me # CI.ti. Banda 
50-A 5.25 2.75 5.5 0.557 O 18 
7S-A 23.5 4 6 0.49975 O 42 
2-A 10 2.5 2 0.31375 1 42.24 

28-B 16.5 2.5 4.5 0.40975 O 42 
69-A 15 5 5 0.3795 O 24. 13. 14 
Cz1 3 0.5 O 0.58738 O Ning. 
Cz2 1 O 0.67 0.50133 O Ning. 
Cz3 3 0.67 1 0.5485 O Ning. 
CzS 2 0.33 0.67 0.6445 O Ning. 
C1 O O O 0.4 O Ning. 
C2 O 2.12 1.41 0.34 O Ning. 
C3 O O 0.46 0.51 O Ning. 
C4 O O O 0.6 O Ning. 
CS O O 2.34 0.31 O Ning. 
C6 O O 0.46 0.51 O Ning. 
C7 O O O 0.37 O Ning. 
C6 O O O 0.4 O Ning. 

Tabla l. Datos de los parámetros de genotoxicidad encontrados complementados con los datos de cisticercos 
encontrados y bandas identificadas. Las claves numéricas seguidas de un guión y una letra corresponden a los lnf., la 
e corresponde a los controles de granjas tecnificadas y la z al final definen tos controles de la zona de muestreo; CB 

(células binucleadas), MN (micronúcleos), PN (protrusiones nucleares), I.Mc (índice de marcaje). 

No se encontró correlación entre el dailo genotóxico y la carga parasitaria ni tampoco 

relación entre el dailo genolÓxico encontrado y el tipo de banda identificada por el suero del 

cerdo. 
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VID) DISCUSION. 

El cáncer es un problema a nivel mundial que día a día cobra la vida de miles de 

individuos, del que aún se desconocen algunos aspectos de los mecanismos que llevan a su 

iniciación y por ende aún no se comprenden las rutas principales que lleven a su radicación. 

Hoy en día existen numerosos estudios que han encontrado una correlación directa y 

significativa entre parámetros de genotoxicidad como aberraciones cromosómicas, micronúcleos, 

y ciertas aneuploidías, tóxicos químicos-fisicos-ambientales y cáncer. En el caso de parásitos, 

como tóxicos ambientales, existen pocos estudios, pero en ellos se ha podido establecer una 

relación estrecha entre la infección crónica en el huésped y la presencia de algún tipo de cáncer 

(WHOIIARC, 1994). 

Para el caso especifico de Taenia solim, existen trabajos donde demuestran la presencia de 

daño genotóxico en pacientes y animales cisticercosos e incluso asocian la infección crónica con 

formas de cáncer (Montero et al, 1997; Fli •• er et al, 1990; Herrera et al, 1994; Del Bruto et 

al,I997). 

Por tanto nuestro estudio pretendío ampliar un poco más los conocimientos existentes 

sobre la relación posible entre la infección crónica inducida por cisticercos de Taenia solium y el 

incremento en la frecuencia de paJámetros de genotoxicidad en el huésped, además de observar si 

este incremento tiene relación con la carga parasitaria. 

Tenemos entonces, que al estudiar la cinética de proliferación celular, encontramos un 

decremento en el indice de replicación para los cultivos de 70 h del grupo de cerdos con infección 

natural en comparación con los grupos controles que presentaron un indice de replicación normal. 

Visto de otra manera se tiene que los linfocitos obtenidos del grupo de cerdos con infección 

natural necesitan diez veces más del tiempo (239.3 h para infectados vs 24 h para controles) 

utilizado por los grupos controles para replicarse. Esto hace suponer que existe un daño en la 
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maquinaria que pennite la división celular una vez fonnados los núcleos de las células hijas. 

Estudios previos (Aluja el al, \988) describen que la infección crónica por cisticercos de Taenia 

solium deprimen el sistema inmune del huésped, lo que nos hace suponer que los cerdos en 

estudio, debido a la infección natural, estaban inrnunosuprimidos lo que se refleja en el 

decremento de la replicación de los linfocitos en el cultivo. 

Se observó también una pequeila frecuencia de linfocitos poliploides y/o hiperploides en el 

grupo de cerdos con infección natural y en el grupo de controles de la zona; aunque no 

significativos (p > 0.05) sí corroboran los datos publicados por Flisser et al (\990) encontrados en 

cerdos con infección natural. Se encontró también que en cultivos de 46 h, del grupo de cerdos 

con infección natural, la frecuencia de linfocitos poliploides y/o hiperploides se incrementa 

conforme las células se replican, lo que hace suponer que existe un dailo en el linfocito debido a 

la infección crónica natural del cerdo, que impide una adecuada segregación de los cromosomas. 

Hablando de aneuploidias, encontramos también un claro incremento significativo (prueba de 

Kruskal Wallis) en la frecuencia de células binucleadas para el grupo de cerdos con infección 

natural; este valor fue 7 veces mayor al obtenido por (Martínez F, 2000), lo que nos hace 

suponer que el tiempo de infección de nuestro grupo de cerdos es un factor determinante en la 

inducción de este tipo de dailo. Podemos decir que el dailo se va acumulando en la célula y se 

expresa durante su proliferación. Conociendo entonces que las células hiperploides y las células 

binucleadas pueden ser el resultado de alteraciones durante la mitosis y la citocinesis se infiere 

que el parásito, por mecanismos desconocidos, puede iniciar el dafio a nivel de microfilamentos o 

de microlÚbulos. 

Al determinar la frecuencia de micronúcleos (MN) y de protrusiones nucleares (PN) se 

encontró un incremento significativo (prueba de Kruskal Wallis) de estos parámetros en el grupo 
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de cerdos con infección natural en comparación con los grupos de cerdos controles. Martinez F. 

(2000) observó también este incremento en cerdos infectados en fonna intencional, más jóvenes 

y con menor tiempo de infección. 

La detenninación de MN en cualquier tipo de línea celular ha tenido un amplio uso en 

diferentes estudios que tratan de entablar una relación entre parámetros de genotoxicidad y la 

presencia de cierto tipo de cáncer. Para el caso de parásitos se ha observado que una infección 

crónica en el huésped puede producir un daño de tipo genotóxico y éste podría asociarse con 

cáncer. Se tienen un estudio que sugiere esta asociación, con la presencia del parásito 

Schistosoma hematobium (WHOIIARC, 1994) en pacientes infectados, en los que se encontró un 

incremento de MN en células de descamación de vejiga, que es el órgano donde se aloja este 

parásito, preferentemente y donde se produce el cáncer. 

En este estudio se encontró daño genotóxico en linfocitos de sangre periférica en los cerdos 

infectados con cisticercos de Taenia so/ium. Por los antecedentes que existen, podemos 

especular que el aumento en la frecuencia de MN encontrado en nuestro estudio podría ser 

originado de dos fonnas: 1) por eventos de clastogenicidad iniciados por mecanismos 

inflamatorios ó 2) por eventos de aneuploidía iniciados por mecanismos no conocidos. Esta 

hipótesis adquiere más veracidad observando los incrementos encontrados en las frecuencias de 

células hiperploides y células binucleadas. 

El hecho de que el parásito sea el responsable del incremento en los parámetros de 

genotoxicidad lo corroboran con los datos obtenidos por Martínez F (2000), al correlacionar la 

frecuencia de MN que ella encontró con la viabilidad de los parásitos obtenidos. No obstante la 

definición de los mecanismos que provocan este incremento en la frecuencia de los marcadores 

de genotoxicidad evaluados requiere la realización de estudios posteriores. 
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No encontramos relación directa entre la carga parasitaria y el da~o genotóxico encontrado. 

La presencia de anticuerpos en sangre, identificados por Westem Blot, demuestran que hubo 

infección y que su erradicación era reciente; las bandas predominantes fueron la GP24, GP 18 Y 

GP42. 

En la práctica se ha demostrado que existen jerarquias en el comportamiento social de los 

cerdos que deambulan libremente lo que impide que todos los cerdos ingieran la misma cantidad 

de huevos de Taenia solium: ingiere más el lider que come más, y el resto ingiere menos 

(Copado, 1996). Esto, aunado con el dato que existe publicado por Aluja et al (1996) de que la 

respuesta inmune persiste por más de 5 meses, podria explicar la baja carga parasitaria y la 

ausencia de cisticercos en los cerdos de estudio. No obstante, la respuesta inmunológica tiene 

lugar aún cuando sólo haya un cisticerco. 
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IX) CONCLUSIONES. 

1. La infección natural por cisticercos de Taenia solium provocó un decremento significativo en 

el indice de replicación de linfocitos. 

2. Encontramos daño genotóxico en los linfocitos de sangre periférica; el cual medimos como 

MN, PN, CB y células poliploides. 

3. El daño encontrado se puede relacionar con mecanismos de alteración por aneuplodia o daño a 

nivel de microtúbulos o microfilamentos. 

4. No se encontró relación entre la carga parasitaria y el daño genotóxico evaluado. 

X)PROPUEST AS. 

1. Continuar con el estudio y determinar los mecanismos que originan el daño genotóxico 

encontrado, en un modelo de laboratorio donde la infección, su progresión y duración puedan 

controlarse. 

2. Evaluar diferentes fracciones del cisticerco para encontrar si algunos de ellos provocan el daño 

genotóxico. 

3. Determinar con exactitud en qué sitio de la célula se producen las alteraciones que impiden su 

estimulación con mitógenos o que completen adecuadamente el ciclo celular. 
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XI)ANEXOS. 

Anexo 1. Conteo de células mononucleadas. 

Una vez resuspendido el botón de células blancas en un volumen conocido de medio de 

cultivo se realiza lo siguiente: 

Se transfiere una alícuota de 20¡tI a un tubo no estéril adicionándole 0.9¡tI de Azul de 

Tripano (Gibco) y medio de cultivo RPM1 1640 (Gibco) hasta un volumen de Iml. Se agita la 

mezcla, se coloca una gota con la ayuda de una pipeta Pasteur en un hemocitómetro y se realiza 

el conteo de células presentes en los recuadros del hemocitómetro. 

/ 
na de cooteo. 

[/ 

Se calcula la cantIdad de celulas blancas presentes en los 20¡tI mediante la ecuación 

siguiente: 

donde: 

CM: Número de células blancas. 

M: No. de células observadas en los recuadros del hemocitómetro. 

V: Volumen final de la suspensión de células. 

Las células blancas se distinguen fácilmente porque son brillantes, con una coloración amarillenta 

y de tamaílo mayor que los eritrocitos que son translúcidos y de color anaranjado. 
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