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ABSTRACT

Eleven chinchillas were infected with four 7zemiz sofium cysticerci each cbtained from a natural
infected pig. The animals were immunosuppressed with doses of & or 8 mg of methyl-
prednisolone acetate (MPA) on the day of infection and each 14 days thereafter. ELISA carried
out the follow up of the infection for 7semiz sp coproantigens and by screening feces. Five
chinchillas were positive by ELISA. Mature and pregravid proglottids were recovered since 6
weeks postinfection (wpi) and gravid at 9 wpi. A total of 9 tapeworms were obtained, 6 of them
were gravid and were 71, 78, 85 109, 117 and 126 cm long. With the higher dose of MPA 4
tapeworms, 2 gravid and 2 pregravid, were obtained, while with the lower one 4 gravid
tapeworms were recovered. We infected one pig with all gravid proglotiids recovered individually
as well as with 6 complete tapeworms. After three months the autopsy was carried out and five
calafied cysticerci were seen. This result suggests that chinchillas are alternative hosts for 77
sofium. Therefore embryogenetic studies, preservation of oncospheres, intraspecific competition,

vaccination, as well as other studies can be performed.




RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue estudiar e desarrollo del adultc de 7zemz salium en fa
chinchilla de cola larga (Chinchiiz faniger) como hospedero definitivo experimental; para ello, se
utilizaren 11 chinchillas que fueron infectadas con 4 cisticercos de 7. sofism cada ung, obtenidos de
un cerdo infectado de manera natural, los animales se inmunosuprimiercn ¢on dosis de 6 y 8 mg por
vig intramuscular cada 14 dias de acetato de metil prednisolona {Depomedrol-PharmadiadUpichn). El
seguinuento de la infeccién se llevs a cabo mediante el ELISA para la deteccion de coproantigenos de
7zeriz sp y por la recuperacion de progldtidos por tamizado de heces. Con el ELISA se diagnosticaron
a 5 chinchillas portadoras, lz liberacién de progldtidos se registrd a partir de las 6 semanas post
infeccidn (spi} encontrdndose proglétidos maduros y pregravidos y & partir de {a @ spi se recuperaron
proglotidos gravidos en heces. Se obtuvieron 9 tenias adultas, se recuperd una tenia inmadura a las 5
spi de 3 ¢m de longitud de una chinchilla inmunosuprimida con 8 mg, de otro animal inmunosuprimido
con fa misma dosis se recuperaron cuatro fenias a las 12 spi dos pregrévidas de €8 y 76 cm de
longitud v dos gravidas de 84 y 128 cm de longitud, finalmente obtuvimos cuatro tenias gravidas mas
de dos chinchillas inmunosuprimidas con 6 mg de 109 y 117 cm de longitud a las 19 spi y otras dos de
78,5y 71 cm a las 22 spi. Con los proglétidos grévidos recuperados de heces y de las tenias gravidas
se infectd a un cerdo libre de cishicercosis el cual después de tres meses de infeccién se e realizd la

necropsia, se revisd todo el cerdo y se obtuvieron 5 cisticercos.

Para el andtisis morfornétnco de los ejemplares de 7. sofwm adu'ta, los progidtidos
recuperados se fijaron y tifieron con |a técnica de Paracarmin de Mayer y se montaron con balsamo de
Canada. Las medidas (largo y ancho de progldtidos, ganchos y didmetro de las ventosas y los
rostelos) de las estructuras analizadas se compararon con las reportadas para la tenias recuperadas
de ser humano, hamsteres y gerbos. El analisis no mostro diferencias representativas entre ios
ejemplares recuperados de chinchilla con respecto a los obtenidos de otro modelos experimentales,
pero si con respecto a las reportadas para el hospedero definitivo natural. De acuerdo con los
resultados obtenidos en este estudio, se recomienda utiizar fz dosis de 6 mg de mebl predmisoiona
por via intramuscular cada 14 dias para la obtencidn de tenias grévidas en el modelo de teniosis en
&h. fanger, este roedor se presenta como un hospedero definitivo alternativo para 7. sedurren el que
se pueden realizar estudios de embriogénesis, preservacion de oncosferas, competencia

intraespecifica, vacunacion, asi como estudios inmunoldgicos, entre otros.
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Swimene, 1998,

INTRODUCCION

7aeniz sofum es un parasito macroscopico que pertenece al Phylum
Platyhelminthes, es el agente causal de fa teniosis y de la cisticercosis, la primera es
causada por el establecimiento del gusano adulto en el intestino delgado del hospedero
definitivo, & ser humano, v fa segunda es debida al establecimiento del estadio larvaric o
metacéstodo en musculos vy cerebro del hospedero intermediario, el cerdo, vy
accdentaimente el ser humano. En paises en vias de desarroflo, la cisticercosis es
frecuente, particularmente en regiones rurales donde se practica el fecalismo al ras del
suelo y los cerdos tienen acceso a las heces contaminadas con huevos del parasito

(Flisser y col. 1997).
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Segin el Diario Oficial de la Federacidn, (DOF, 11-09-00) en México la
frecuencia de teniosis de 1994 a 1998 fue de 5 casos por cada 100,000 habitantes, con
una tasa descendente para 1998 de 3 casos, reportdndose una incidencia mayor en
mujeres (Sarti, 1986; Flisser, 1994). La frecuencia en cisticercosis humana fue del 2%
por autopsia; se calcula el 8% en padientes con problemas neuroldgicos y def 12%
determinado por seroepidemiclogia (DOF, 11-09-00). Se presenta en todas las edades,
siendo los individuos de 16 a 45 afios (edades productivas) los més afectados. Una
estimacién del mismo DOF calcula que el 54% de los cerdos criados damésticamente
tienen cisticercosis, presentandose una pobfacidn porcina anual en riesgo de 9,203,100

cabezas.

La cisticercosis cerebral humana o neurocisticercosis es el problema de salud
mas serio que genera 7. sofim (Arriagada v Nogales, 1997). Dependiendo del lugar
donde se aloje el metacéstodo puede ser asintomatica o provocar convulsiones, dolor de
cabeza, nausea, vomito, confusion aguda, déficit focal neuroldgico, cambios de conducta
e incluso la muerte (Ranea, 2001). La teniosis por lo general suele ser asintomatica y se
caracteriza por la expulsion de huevos y/o progldtidos en heces, ocasionalmente puede
causar dolor abdominal, nauseas, pérdida de peso, debilidad, bulimia, cefalea,
constipacidn, malestar general, diarrea v aumento o pérdida det apetito (DOF, 11-09-00),

sintomatologia que comparte con otras infecciones intestinales. La clasficacion de 7.




Sofem se Thuestra en el cuadro 1, en la que se mencionan las caracteristicas diagndsticas

gue [a agrupan en cada nivel taxondmice (Brusca, 1990).

Cuadro 1. Clasificacion taxondmica de 7aeniz sofium.

Clasificacion Caracteristicas
Helmintos aplanados, con el cuerpo

Phylum Plathyhelminthes cublerto por tegumento
, Tres divisiones principales en el
Clase Cestoidea cuerpo; esciex, cuello v estrdbilo
Individuos generalmente targos y
Subclase Eucestoda segmentados, generalmente

endoparasitos del intestino delgado de
vertebrados homeotermos
Con 4 acetdbulos rodeando
Qrden Cyclophyllidae simétricamente al escdlex, porcion
postérior con segmentos maduros

La larva se desarrolla en hospederos

i . _ :
Familia Taeniidae homeotermoes (cisticerco)

Género y Tzenia solium El cerdo es su hospedero intermediario
gspecie {Linnaeus, 1758) patural

BI1oLoGiA Y CICLO DE VIDA

En el cicla de vida de 7aemz sofum estan presentes tres estadios: el huevo, la
larva o rmetacéstodo (cominmente denominado cisticerco) y el adulto o tenia. Ef ser
humano es el hospedero definitivo natural, 7. sofium se establece en el intestino delgado
y estd constitnda por el escolex, cuello y estrébilo. Bl escolex tiene el tamafio de una
cabeza de alfiler v posee un rostelo y cuatro ventesas que le permiten fijarse al epitefio

intestina! del hospedero, el rostelo estd formado por una doble corona de ganchos: la




interna constituida por 11 a 14 ganchos largos que miden de 0.13 a 0.16 mm vy la
externa, con igual ndmero de ganchos pequefios de 0.10 a 0.12 mm de largo (figura 1a).
El escolex tiene un adelgazamiento hacia la parte posterior para dar origen al cuello, en
el que no hay segmentacion v estd poco diferenciado, esta regién da origen al estrobilo
(Farthing y col. 1995). El estrébilo mide de 2 a 7 m de largo y esta segmentado en
progidtidos (figura 1b) que, son hermafroditas v segin el grado de desarrollo se

diferencian en inmaduros, maduros y gréavidoes (Fisser y col. 1997).

Los progldtidos inmaduros son los mas cetcanos al cuello v sus drganos
reproductores se encuentran poco diferenciados, los progidtidos maduros se encuentran
hacia la parte central del estrdbilo y en éstos los drganos reproductores estdn ya
desarrollados v comienza la autofecundacidn, en la Oltima porcidn se localizan los
proglétidos gravidos, los cuales tienen menos de diez ramas uterinas llenas de huevos.
Los proglétidos gravidos son liberados con las heces, se estima que en €l ser humano el
tiempo promedio en el que una tenia alcanza la gravidez es de tres a cuatro meses v el
estrobile esta constituide por 700 a 1000 progldtidos vy cada progldtido gravido contieng

airededor de 50,000 huevos (Flisser, 1998).

Los huevos de 7. sofurm son esféricos vy miden de 26 a 42 um, contienen un
embrion hexacanto que muestra en su interior seis ganchos (figura 1c), una membrana
interna, una cubierta radiada formada por bloques de queratina unidos por una sustancia

cementante (embridfore) v estdn rodeados por une mémbrana externa. Finalmente




tienen una camara viteldgena muy delgada que protege al huevo de la accidn de las
enzimas intestinales y que normalmente se pierde en el trdnsito intestinal (Smyth v

McManus, 1989).

El estadio larvario 0 metacéstodo conocido también como cisticerco, mueastra
dos tipos morfoldgicos el celuloso y ef racemoso. El tipo celulose mide de 0.5 a 2 ¢m de
didmetro, esta constituido por dos estructuras principales, una pequefia formada por el
escolex y el cuelo que morfoldgicamente son iguales al adulto y la segunda formada por
una vesicula llena de fluido que aisia al escolex y al cuello del contacte directo con el
hospedero intermediario (Rabiele v col. 2000). E! cislicerco racemoso se encuentra
generaimente en el cerebro humano, se observa como una vesicula grande, redondeada
0 lobulada, suelen ser pardsitos muy grandes, miden de 10 a 20 cm de didmetro, fa
caracteristica de este tipo de cisticercos es que en apariencia no tienen escélex, aungue

mediante estudios histopatoldgicos se pueden observar vestigios (Rabiela, 1989).

Figura 1. Estructuras do 7aomme sobun. (a) Escolex con cuatro (V} ventosas y (R) rostelo con sus ganchos,

{1ib} progidtido maguro y (1) huevo microscdpico.




El ciclo de vida de 7. sojiwn (figura 2) se inicia cuando los progldtidos gravidos
son liberados en fas heces del portador, permitiendo as{ la liberacidn de los huevos al
medio ambiente. El cerdo adquiere cisticercosis al ingerir los huevos de 7. sofim, la
ancosfera eclosiona en el intesting delgado en el cual la sustancia cementante es
degratlada por la pepsina y la pencreatina que participan en la digestion del embridforo
logrando la activacion de las oncosferas (Laclette y col. 1982). Al liberarse los embriongs
atraviesan activamente el epitelio intestinal ayudéndose por el movimiento de sus
ganchos y probablemente por la presencia de secreciones enzimaticas, alcanzan los
capilares linfdticos vy sanguineos y son franspartados a diferentes drganos como lengua,
corazdn, cerebro y musculo estriado. Se ha observado una mayor carga parasitaria en
musculos como el masetero, pterigoides, diafragma v triceps, y en menor cantidad en
encéfalo, espaidita, pierna, lomo, lengua, falda, corazon e intercostales {Saldierna,

1985).

Ei ser humano también puede actuar como hospedero intermediario en el que
se desarrolla e metacéstodo al ingerir accidentatmente los huevos de 70 soflim. En
cuanto a la localizacion de los cisticercos en los seres humanos es comin su
establecimiento en sisterna nerviosa central, olo y musculo estriado (Flisser y col. 1997).
El ciclo de vida se completa cuando e ser humano ingiere carne de cerdo cruda o
insuficientemente cocida que contiene cisticercos vivos. Las sales biliares y las enzimas

digestivas estimulan af cisticerco para que evagine el escdlex (Laclette y col. 1882) y por




medio de sus organos de fijacdn (rostelo, ventosas} se adhiere a la mucosa
intestinal en el primer tercio del intestino delgado, haste que al cabo de cuatro

meses alcanza la madurez sexual v comienza a liberar progldtidos gravides (Flisser

y col. 1997),
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EcoLocia DE LA TENIOSIS

FISIOLOGIA DE LA DIGESTION HUMANA

La dieta del hospedero definitivo permite en gran medida el establecimiento
exftoso de los céstodos obteniendo los carbohidratos, lipidos y protefnas necesarios para
su subsistencia. Para los seres humanos los carbohidratos forman aproximadamente del
50 al 60% de las calorfas de la dieta promedio, llevandose a caba la absorcidn en el
yeyuno, en mengr proporcién en el ileon y en el colon estos ya no se absorben. La
hidrolisis de carbohidratos Ya lieva a cabo la amitasa salival y pancredtica, la que reduce a
los polisacéridas a aligosacaridos v disacaridos. La hidrélisis de monasacéridos fa realiza
la disacaridasa de la pared intestinal. L.os productos de la hidrdlists flegan al yeyuno en
donde se encuentra fa mayor actividad de las disacaridasas (Eckert, 1988). En cuanto a
las grasas, éstas forman det 25 al 40% de la dieta, la digestidn y absorcion de las grasas
se lleva a cabo por su emulsificacion, fundamentaimente a nivel de estdmago, y en
menor grado en el intestino, Ja digestidn se lleva a cabo por ia accidn de las lipasas
liberadas por las glandulas de Von Ebner localizadas a nivel lingual. Otras enzimas que
participan son la fosfolipasa A; que hidroliza enlaces 2-éster de los fosfolipidos y 1as
colesterol esterasas, que hidrolizan los ésteres de colesterol que se liberan en el
pancreas. El colestero! absorbido no esterificado tiene origen enddgeno como parte de las
micelas y de origen exdgeno esterificado, fiposoluble y que requiere de digestién por fa
colesterol esterasa para su incorporacion en micelas. La formacion de fas micelas se debe

a la necesidad de hacer que los productos hidrofdbicos como las vitaminas liposolubles y
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el colesterol puedan ser absorbidos, esto ocurre primordialmente en la Juz intestinal y son
absoibidos en e fleon por ransporte activo. Los componentes lipidos de las micelas y
liposomas atraviesan la membrana celular por difusidn (Uribe, 1995). Finalmente, las
proteinas constituyen aproximadamente ef 20% de la dieta, la digestion se lleva a cabo
en las regiones gastrica e intestinal, En la fase gastrica se presenta la hidrdlisis de las
proteinas por efecto del acdo clorhidrico y de la pepsina. En el intestino se secretan
enzimas pancreaticas como las endopeptidasas y exopeptidasas, que descomponen a las
protefnas en aminoacidos, dipéptidos y tripéptidos, los que son absorbidos por transporte

activo (Uribe, 1995).

REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES EN CESTODOS

Carbohidratos: E! consumo de carbohidratos es comin con otros helmintos,
sugiere que son utilizadaos come la mayor, o posiblemente, la Unica fuente de energia v
los absorbe mediante transporte activo o pasivo. $e ha visto que la reduccion de estos
carbohidratos en la dieta resulta en una reduccidn del establecimientg de los adultos en
el hospedero y una atrofia en el crecimiento corporal del helminto. Los principales
aztcares gue se emplean son la glucosa y la galactosa, que son internalizados mediante

acarreadores de sodio (Smyth y McManus, 1989; Smyth, 1994).

Proteinas: Estdn involucradas en una variedad de funciones celulares,

incluyendo soporte estructural, formacidn de sistemas contractiles y transporte de
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moléculas. El total del contenido de proteinas en los céstodos es mucho menor que en el
resto de los invertebrados, siendo entre &l 20 y el 40% del peso seco (Smyth y McManus,
1989; Sryth, 19%4). Hay proteinas estructurales como ta queratina que forman parte
importante de jos ganchos y del embridforo. También esta presente €l coldgeno que &s fa
mas abundante, la miosina y la actina como proteinas contractifes presentes sobre todo
en el eschlex y asociadas a las estructuras de implantacion (ventosas y rostelo) formando

parte del citoesqueleto (Smyth y McManus, 1989; Smyth, 1994).

Lipidos: El porcentaje de lipidos encontrados en un adulto de 7. sofr es del
14% del peso fresco. Se ha observadoe que tos lipidos se distribuyen en los corplsculos
calcdreos y organos tubulares como el (tero, ast como en los hueves, en los que se
encuentran entre e embrion y el embridforo, ademas de estar presentes de manera
abundante en el tegumento. El estercide dominante es &l colesterol, pero también hay
fosfatidiletanolaminas, cerebrisidos y cardiolipinas, aunque los céstodos son incapaces de
sintetizar esteroldes, que probablemente los obtienen del medio (Smyth y McManus,

1989; Smyth, 1994).

COMPOSICION QUIMICA DE CESTODOS ADULTOS
Smyth v McManus (1989) determinaron los principales componentes quimicos
&n peso seco de Jos estadios adultos de diferentes céstodos. En ef cuadro 2 se muestran

los porcentajes de los componentes principales para 7. sofium. 7. saginaia € Hywhenofepss
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diminuta, llama 1a atencidn en este cuadro el bajo porcentaje de glucdgeno v el alto

porcentaje de proteinas para 7, so/irm con respecto a los otros céstados, como probable

consecuencia de sus propios requerimientos nutricionates y fisioldgicos.

Cuadre 2. Composicdn guimica de los principales céstodos que parasitan al ser humano.

Forcentgje en peso seco

Comporente (%)
[7’ FEMF 50[!;://77{ Taenia soginzla) Hyrmenolepis dimintits
Glucdgeno 25.4 48.8 45.7
Lipidos 16.2 11.2 20.1
Proteinas 46.0 32.0 31.0
sustancias inorgdnicas 6.4 53 -

INMUNOLQGIA DE LA TENYOSIS

Los estudios sabre inmunidad contra 7. sofu? se han dirigido principalmente

contra &f metacéstodo, dadas las implicaciones diagnésticas y la variada sintomatologia

que causa, que podrian llevar a [a muerte de! portador. En cuanto al estadio adulto se

conoce muy poco sabre la relacidn hospederg-parasito.



Monroy-Ostriz y col. (1993) estudiaron la respuesta inmune local inducida por
la implantacidn de 7. sodwm al infectar hamsteres dorados, observaron que las tenias
fueron expulsadas gradualmente y observa que hay una inflamacion local con necrosis de
tejido a las seis semanas postinfeccién (spi) y a las 12 spi hay un infiltrado de
macrdfagos, células epiteloides v algunas células plasmaticas que aparentemente
participan en ia eliminacidn de la mayoria de los parasitos, tolerando el desarrofio de uno
o dos, ademas tomaron muesiras de sangre para analizar la presenciz de anficuerpos
anticisticerco v antitenia en el suerg, encontraron anticuerpes antitenia a partir de la
primera semana de infeccidn que mostraron su maximo a las 3 spt vy los anticuerpos

anticisticerco fuvieron lecturas mayores.

Por otro lado, en infecciones experimentales de hamsteres con 7. solium
aduitas se ha demostrado 1a presencia de anticuerpos circulantes de tipo IgG en el suero
de animales inmunasuprimidos y no inmunosuprimidos con acetato de metilprednisclona
{AMP) que indica la participacién de la respuesta inmune humoral en la eliminacidn del

helminto (Benitez, 1996).

Aguilar (2000) y Avila (2001} infectaron hamsteres y gerbos sin inmunosuprimir
con § disticercos de 7, sofin por via oral @ cada uno, tomaron biopsias del intestino
delaado de ta regidn de anclaje de las tenias, el tejido fue tefido para realizar conteas de
células caliciformes, eosindfilos y mastocitos, los datos sugieren que estos tipos celulares

participan en la expulsion de los parasitos.
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COMPETENCIA INTRAESPECIFICA

la ccmpetencia intraespecifica se presenta entre individuos de la misma
especie vy que por lo tanto tienen requerimientos similares para asegurar su
sobrevivencia, crecimiento y reproduccién, la contribucidn genética que un individuo
aportard a la siguiente generacion dependeré del ndmere de hijos. Hay cuatro factores
irmportantes que intervienen en la competencia intraespecifica, el primero se refiere a la
reduccion de la progenie, es decir, la disminucién en el ndmero de huevas en el caso de
ios céstodos; Ia interferencia en el aprovechamiento de recursos; 1a tercera caracteristica
sefiala a la competencia que se da al ser individuos de la misma especie, esto aun
cuando no repercuta en la tasa reproductiva, aparentemente no interfiere en su
adecuadién, y por itimo, et factor densidad-dependiente, es decir, cuande una poblacién

esta limitada fisicamente el espacio que requieren (Begon y col. 1988).

En el caso de Mymeno/esis nans las poblaciones de aduttos en el intesting
suelen estar conformadas por muchos individuos, se ha observado reduccion en la talla v
&n |a tasa reproductiva en sobrepoblaciones debido a que factores como el espacio v los
recursos que estdn presentes en el ambiente del intestino limiten a la poblacién de
pardsitos (Read, 2000). Roberts (2000) cultve adultos de Mmenciesis diminuts en
solucién salina balanceada y encontro una reduccion en la sintesis de DNA, RNA vy

proteinas en sohrepoblaciones al compararlos con poblaciones pequefas, esto significa
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que la produccidn de la progenie se ve afectada al no haber recursos suficientes para e

desarrollo y formacién de células germinales y embriones.

El ser humano usualmente es parasitado por un adulto de 7. sofim o de 7.
sag/n3ta sin embargo, Grove (1990) cita que “La especie 73eniz sofim cominmente
denominada solitaria fue descrita por primera vez por Villanovani en relacién con ias
tenias, y dicho término refleja la idea errénea que se tenia de que un individuo
Gnicamente podia albergar a un solo gusano”, Al respecto Pawlowski (1982) reportaron
individuos multiparasitados en areas endémicas, en las que encontraren portadores hasta
con 150 individuos. Por otro lado Gallardo (1985) menciona que el numero de adultos
que pueden vivir en un mismo hospedero aparentemente esta refacionado con el tamafio
del estrobilo, es decir que mientras mas individuos habiten el intestino de un hospedero

mas pequeha serd su taita.
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HiPOTESIS

La dosis de 6 mg del esteroide acetato de metil prednisolona incrementa fa duracién de la
infeccion con 7aemiz sofium en el modelo experimental de chinchilia de cola larga

( Chinchilla laniger) en comparacion con la dosis reportada de 8 mg del esteroide.

OBJETIVO GENERAL

Estudiar detalladamente el desarrollo del adulto de 7aewa sodiim en la chinchilla de cola

larga { Chinchilla faniger) como hospedero definitivo experimental.




MODELOS EXPERIMENTALES

ANTECEDENTES

La teniosis causada por 7zemis solien es una parasitosis asintomatica y de baja
incidencia, el humano es el Unico hospedero definitivo del estadio adulto, ademas, el
diagndstico de laboratorioc de esta parasitosis es por medio de examenes
coproparasitoscdpicos, cuya sensibilidad vy especificidad son bajas, lo que dificuita la
recuperacion del céstodo. De tal manera que para llevar a cabo estudios de vacunacion,
relacidn hospedero pardsito, mecanismaos de permanendia y expulsion del gusano adulto,
asi como ensayos de embriggénesis y de ecologfa de poblaciones, resulta indispensable el
desarrollo de tenigs gravidas en animales de laboratorio que brinden un abastecimiento

constante de material bioldgico.

Gnezdilov {1957) infecté hamsteres dorados obteniendo tenias con progldtidos
inmaduros. Posteriormente, Cadigan y col. (1967} infectaron un gibdn y recuperaron una
tenia con progidtidos gravides; sin embargg, et uso de estos primates como maodelos
experimentales se encuentra restringido por estar en peligro de extincién, ademas de ser

costosos y dificiles de manejar.

Para aumenter la susceptibilidad del hospedero a la infeccién por 7. sobum,
Verster (1971) empled hémsteres tratados con el esteroide AMP con lo cual recuperd

hnasta un 74% de temas en et roedor cuando usd dosis de 10 mg del esteroide




administrados seranalmente y det 80% con 5 mg, sin embargo, solo obtuvo tenias con
proglotidos maduros. También encontrd diferencias en el desarrolie del pardsito con
relacién a la cantidad de helmintos establecidos. En cuatro ejemplares de 7 solum
obtenidos a los 21 dias post infeccion (dpi) observé el ducto genital vy los testicutos pero
sin rganos reproductores femenings, en dos tenias recuperadas de un hamster a los 21
dpi también encontro primordios de los Grganos sexuales. En ofros dos animales de los
que se recuperaron tres tenias de cada uno a fos 21 dpi observaron sélo testicuios o solo
ductos genitales. De un ejemplar recuperado de un hamster a los 36 dpi con tos drganas
reproductores masculinos y femeninos bien desarrollados. Aunque el tratamiento con el
esteroide mejord la recuperacion de 7. sofiwmr en el hdmster, los animales tratados con
10 mg de AMP comenzaron a morir a partic de los oche dias post infeccidn v no
sobrevivieron més de 35 dfas. Con dosis de 5 mg el porcentaje de infeccion fue el mismo
y los animales sobreviviercn por mas tiempo aungue el tamafio del heiminto fue menor

{Vverster, 1974).

Pathak y Gaur (1985) utilizando el mismo meodeio emplearon distintos
inmunosupresores como la ciclofosfamida, maleato de mepramina y prednisolona,
observando que &l mejor tratamiento para la obtencion de tenias fue la prednisolona, ya
gue no se presentaron efectos secundarios en el hospedero, vivieron por mas tempo y
obtuvieron parasitos de mayor talla en menor tiempe, sn embargo tampoco lograron
obtener ejemplares grévides v al igual que Gnezdiov (1957) y Verster (1974)

encontraron que el desarrollo de las tenias en animales sin inmunosupresor es mas lento.
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Varma y Ahluwalia (1992} infectaron hamsteres, ratas albinas, cuyos y conejos
con 5 a 10 cisticercos y observaron que 7. sotism solo se establece en el hamster, a
pesar del tratamiento inmunosupresor con AMP gue recibieron los animales. En los
hémsteres inmunosuprimidos con dosis de 7.5 mg por kg de peso encontraron 100% de
establecimiento durante los primeros 30 dias de infeccin y recuperaron adultos maduros
de hasta 21.5 cm de longitud. Por su parte, Monroy-Qstria y col, (1993} infectaron a
grupos de hdmsteres dorados y albinos sin inmunosuprirdic con 10 cisticercos de 77
Sofurm, encontraron un 100% de implantacién de adultos en los hdmsteres dorados hasta
los 15 dpi, este porcentaje fue disminuyendo conforme al tiempo y 0% de implantacion

en ios hamsteres albinos.

Agudar {1995) relaciond la carga parasitaria con la dosis de esteroide en el
modelo de hamster infectada con 7. sodurn. Los animales fueron inoculados con L a §
cisticercos de 77 so/im e inmunosuprimidos con dosis de 2 mg por via intramuscular
cada 10 o 14 dias, obteniendo adultos de 7. sotiw a los 13 hasta los 110 dias post
infeccidn {dpi}, tos ejemplares recuperados fueron sexualmente maduros pero sin fa
formacion de huevos, ademas observd que tos machos eran mas susceptibles a la
infeccidn a diferencia de las hembras, aunque tas hembras mostraron ser mas resistentes
al efecto del inmunosupresor. Esta autora ademds realizd el analisis morfamétrico de los
ejemplares recuperados, observando que el escdlex, rostelo y ventosas conservan las

medidas v caracteristicas de los ejemplares reportadas ern ias tenias recuperadas de




humanos, mientras que los proglétidos inmaduros y maduros fueron morfolbgicamente
idénticos, aunque de menor talla; asi mismo, sugiere gque las tenias no alcanzan la
gravidez debido al tamafio tan reducido del intestino delgado de los roedores en
comparacion con el intestino humano, ya que encontré varios ejemplares cuyos
progiétidos terminales se encontraban en ta primera porcidn del intestino grueso, que es

un fugar no apto para el desarrollo de a tenia.

Maravilla y col. (1998) infectaron con 4 a 5 cisticercos de 7. soliwm a
hamsteres, gerbos, chinchillas, conejos, gatos, cerdos y monos rhesus, sin
inmunosupresor e inmunosuprimidos con distintas dosis de AMP, el seguimiento de la
infeccién la llevaron a cabo mediante el ELISA para coproantigenos de 73eniz sp y por
necropsia. Los conejos, cerdos, gatos y monos rhesus nunca fueron positivos a la
infeccidn, todos los hamsteres sin inmunosuprimir fueron positivos hasta ta 9 spi y los
hamsteres inmunosuprimidos con dosis de 4 u 8 mg cada 10 o 14 dias estuvieron
infectados hasta la semana 18 post infeccién. Todos los gerbos fueron positivos y
mantuvieron la infeccion con el estercide, pero los animales no inmunosuprimidos o con
dosis de 2 mg perdieron la infeccidn a la semana 5, con 8 mg de AMP mostraron
diferencias significativas porque mantuvieron la infeccidn hasta 9 semanas mas,
recuperaron tenias con progidtidos maduros, También infectaron 11 chinchillas
inmunosuprimidas con 8 mg de AMP, cuatro de ellas comenzaron a arrojar progiotidos a
parfir de la semana 7, recuperaron proglétidos gravidos a la semana 9 v a la necropsia de

las cuatra chinchillas recuperargn siete tenias; cuatro maduras, dos pregravidas y una
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tenia gravida a la semana 12, no realizaron pruebas de viabilidad ni de activacidn de
oncosferas. Con los proglétidos recuperados de heces v la tenia gravida infectaron a un
cerdo, a las 12 spi se hizo la necropsia del animal v se recuperaron 14 cisticercos, sin
embargo no se pudo determinar ia eficiencia de la infeccidn debido a que no se
contabilizd ef nimero de heces utilizados, De estos resultados podemos concluir que el
modelo en chinchilla es una opcién para la obtencion del estadio adulto de 7. sofium
completamente desarrollado con progldtidos gravidos y hueves morfolégicamente

maduros.

Chincliitia laniger

La chinchilta pertenece a la clase Mammalia, subclase Theria, infraclase
Eutheria (mamifero placentade), orden Rodentia, suborden Histricognatha, familia
Chinchillidae (On-line guide to Kenya). Se reconocen dos especies importantes, la
Crnchiz laniger (figura 3) de cola larga v la ¢#. fravicauadata. Son originarias de los
Andes, Sudamérica y su importancia econdmica reside en la industria peletera, ya que su
piel se utiliza para la elaboracidn de abrigos, para lo cual se establecieron granjas para
reproducirlas de manera extensiva, actualmente se han usado como modeios
experimentales de algunas enfermedades entre estas el cdlera, diabetes, nefrosis oxalica

y trauma acustico, entre otras {Laber-Laird y col. 1996).




Las chinchillas estan emparentadas con los cuyos {Caviz porcelius), su formula
dentaria es 2(1Y/, C/, PY/, M3/,). Tienen crecimiento dental indefinido y sus incisivos son
amarilios y crecen de 4 a 6 cm por afio (Laber-Laird y col. 1996). Ei tracto gastrointestinal
tiene las adaptaciones necesarias para la dieta herbivora; el estdmago e intestinos son
largos para permitir un transite lento del bolo alimenticio y favorecer la digestion para ia
obtendion de Yos nutrientes, el intestine deigado mide en promedio 100 cm de Jengitud.
Su dieta basica requiere de una gran cantidad de carbohidratos, y en menor proporcion

de proteinas y lipidos que son obtenidos de Ias plantas que consumen (Kraft, 1987).
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Figura 3. Shirchillz lsaiger,

Chincliilias es otro GeEnerp 08 aimales Dequeios como sroliias, tiene un pefr de maravila Hiande, y
SHS IS §2 R8T Por COSE rEQEIICE ¥ SaliadBlie para dbrigar &/ eslomago y partes que tienen
necesiad oe calor moderado, también se hacen cubignas o 1Tazsdas del pelo de estas chinchfias, ™
José de Acosta, 1590, pnimera descrpadn registrada en o historia




OBIJETIVOS PARTICULARES

Uevar a cabo el seguimiento de la infeccién experimental por 7. solirm en
chinchillas mediante la deteccién de coproantigenos de 7a@emiz sp por ELISA y

recuperacion de progldtidos por tamizado de heces.

Realizar el andlisis morfométrico comparativo de las tenias recuperadas de las
chinchillas y comparario con las abservaciones y registras de tenias obtenidas de

seres humanos, hamsteres y gerbos.

Valorar la infectividad de los huevos de 7aeniz sofum obtenidos del modelo de

chinchilla mediante la infeccidn experimental de un cerdo.



...piensa en todo lo que ha vivido, Piensa en la paciencia
que ha tenido, en su perseverancia, en ia fuerza

quie ha adguivido mientras aprendia a

relaciongrse con todo lo que se le

ponia por delante,

Y ahi sigue...
Swimme, 1938.

MATERIALES Y METODOS

ACLIMATACION DE CHINCHILLAS

Se adquirieron 1% chinchillas de entre 6 y 8 meses de edad {adultos jévenes),
seis hembras y cinco machos, que fueron instaladas en jaulas de metal para chinchilia
con charclas individuales (figura 3). Su dieta inicial consistié en comprimidos comerciales
para conejo (conejina, Nutrimentos Purina, Micromezclado, cuadro 3) fa cual se fue
reduciendo progresivamente v sustituyéndola por alimento para omnivoro en
comprimidos comerciales monkey diet Teklad 20% (Harlan Tekland, Madison, Wi., cuadro

4}, hasta retirar [a congjina por completo.

Cuadro 3. Composicién nutrimental de la conejina marca purina

Nutriente Porcentaje

Prcteina 17.0
Lipidos 2.0
Fibras 160

Ceniza 10.1-12.0
Elementos ibres de nitrégenc 41.0
Calcio 1.2
Fésforo ; 07

Humedad 12.¢
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Cuadro 4. Composicion nutrimental de la dietz omnivora Monkey diet Teklad.

Nutriente Porcentaje
" Proteina T0s
Lipidos 5.0

Fibras 5.0-89
Ceniza 0.0-6.8
Carbohidratos 40.9-44.8
Almiddn 243

Et alimento y el agua se les administrd a4 fiftum durante el desarrollo del
experimento. Antes de la infeccién las chinchillas se desparasitaron con una dosis Gnica

de prazicuantel (30 mg/kg de peso) y otra de albendazol (20 mg) por via oral {figura 4).

Figura 4. Desparasitacion de 1as chinchilias.
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INMUNOSUPRESION

Las chinchillas se inmunosuprimieron con 6 u 8 mg de acetate de
metilprednisolona (Depomedrol, Pharmacia&Upjohn) por via intramuscular, cada 14 dias
a partir del dia de la infeccién considerado a éste como el dia cero (0 dpi). En ef cuadro 5

se muestra el protocolo de inmunosupresion de los animales.

Cuadro 5. Protocolo de inmunosupresion por cada chinchilla.

i Dosis del inmunosupresocr
Chinchilla Sexo

{mg)
& Macho

Hembra

Hembra

Hembra

Hembra
Macho

Hembra

Hembra
Macho
Macho

ZEl | X| v~ IO ] MmO w
| i on| | | o] | o] &) &

Macho

INFECCION DE LAS CHINCHILLAS
Se extrajeron cisticercos de 7zeniz sofurm del mdscule esquelético de un cerdo
infectado de manera natural, proveniente del estado de Mcrelos. Los cisticercos se

colocaron en selucion salina al 0.85% amortiguada con fosfatos C.01M pH 7.2 (SSAF,

rs
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figura 5), se hicieron dos grupos de cisticercos, uno se utilizd para valorar su viabilidad
mediante la evaginacidn /7 wiro, el otro grupo se usd para infectar a las chinchillas y se

administraron 4 cisticercos por via oral a cada una, para lo cual se les eliming la vesicula.

Figura 5. Cisticercos completos de 7@eniz sofium extraidos de un cerdo infectado de manera natural en

solucion salina amortiguada con fosfatos.

VIABILIDAD DE LOS CISTICERCOS

La prueba de evaginacion de los cisticercos empleada en este trabajo es la
descrita por Correa y col. (1987). Se colacaron 16 cisticercos en una mezcla de medio de
cultivo RPMI 1640 (Gibco) y bilis porcina en una proporcidn 1:4, se utilizaron 4 ml de la
mezcla por cisticerco y se dejaron incubar @ 37°C durante 3 horas, se contabilizod el

nimero de cisticercos evaginados y su movihdad.
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SEGUIMIENTO DE LA INFECCION POR ELISA PARA COPROANTIGENOS DE 7@er1/a sp.

Se colectaron aproximadamente 2 gramos de heces de cada chinchillz un dia
antes de la infeccién y después cada semana. Las heces se colocaron en tubos cdnicos de
1.5 ml y se mantuvieron en congelacion a —20°C hasta el momento de su use. Las
muestras se analizaron mediante el ELISA descrito por Allan vy col. (1990), para la

deteccion de coproantigenos de 7semiz sp de acuerdo con el siguiente pratecolo:

1. Se usaron placas de mticrotitulacion de 96 pozos de fondo plano marca Nunc,
MaxiSorb. A cada pozo se le agregaron 100 ul de una difucion 1:;1000 del
anticuerpo 1gG de conejo anti- 7zeri3 sofiumr a una concentracion de 15 pg/mi en
amortiguador de carbonatos (0.05M NaHCOs/Na,COs) pH 9.6, dejéndolos en
incubacion a 4°C durante 12 horas.

2. Se decant6 el contenido de los pozos y las placas se favaron con 200 pi de SSAF
Tween 20 al 0.3% (SSAF-T) pH 7.2. Se hicieron tres lavados de cinco minutos
cada uno.

3. Los pozos se bloguearon con 100 pl de SSAF-T durante una hora a temperatura
ambiente.

4. Se repitié el paso No. 2.

5. Se homogenizaron las muestras de materia fecal con SSAF-T en una proporcion
1:2 v se centrifugaron a 12000 rpm durante cinca minutos.

6. Se agregaron por duplicade 100 ul del sobrenadante de heces y se incubaron

durante una hora a temperatura ambiente.



7. Se repiti6 el paso No. 2.

8. Se agregd el segundo anticuerpe, IgG de congjo anti- 7. sofium, conjugado a la
enzima peroxidasa, se diluyd a una concentracion de 15 pg/mi en SSAF-T y se
agregaron 100 ! a cada pozo. La placa se incubo durante una hora a temperatura
ambiente,

9. Se repitid el paso No. 2.

10.Se agregaron 100 ul del sustrato acido 5 aming-salicilico (Sigma MQO) adicionado
con perdxido de hidrégeno (H,05) al 0.75%. Posteriormente, la placa se incubd a
temperatura ambiente durante 18 minutos, en gscuridad. El desarrollo de color de

cada muestra se midié en un espectrofotometro lector de ELISA a 450 nm.

POSITIVIDAD DEL ELISA

Bl criterio de positividad de una muestra individual se determind cuando su
valor de absorbencia fue mayor al punto de corte del ensayo. El punto de corte se
establecid al sumar la media mas tres veces la desviacidn estdndar de los valores de
absorbencia obtenidos en las muestras tomadas de cada animai un dia antes de la

infeccion,



RECUPERACION DE PROGLOTIDOS

Para la recuperacion de progidtidos de 7. sofiwm se realizaron tamizados
semanalmente de las heces de las chinchillas que fueron positivas al ELISA para
coproantigenos de 73emiz sp. A partir de la 9 spi se colecté toda la materia fecal por
individuo en tubos de plastico de 50 ml con tapdn de rosca, se dejaron hidratar con agua
potabie toda la noche en refrigeracion a 4°C y se hizo la blsqueda de progldtidos en un
tamiz de 177 um de abertura de malla. Los proglétidos retenidos fueron recuperados con
un pincel de pelo suave y colocados en 40 ml agua potable adicionada con antibitico-
antimicotico liquido (100x, Gibco BRL) a una concentracion de 120 mg/ml para su
preservacion, los progidtidos se mantuvieron en refrigeracion a 4°C hasta el momento de

SU uso.

NECROPSIA DE LAS CHINCHILLAS

A los animales se les hizo la necropsia después de ser sacrificacos con éter o
cuando se les encontrd muertos. Se abrid la cavidad abdominal vy se localizo al intestino
grueso desde el Zmpula rectal hasta la porcidn anterior, se separd el mesenterio hasta
retirar a los intestinos completos. Se hizo un primer corte en el piloro y otro en la Gvula
ileocecal. Posteriormente se colocaron en una caja Petri de vidrio de 15 cm de diametro,
se separaron el intestino grueso del delgade y se abrid longitudinalmente todo el
intestino delgado para hacer la busqueda de las tenias, ias cuales se manipularon con un

pincel de pelo suave, se lavaron con SSAF y se midieron dentro del recipiente,
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posteriormente se colocaron en recipientes de plastico con tapa de rosca individuatmente

y se conservaron de la misma manera que los progldtidos hasta la infeccion de los

cerdos.

FIJACION, TINCION ¥ MONTAJE DE PROGLOTIDOS DE 7aenia sofitum.

Algunos de los progldtidos recuperados fueron colocados entre dos

portacbjetos sujetos con ligas para extenderlos v aplanarlos lo mejor posible para

medirlos y observar las estructuras internas, se sumergieron para fijarios en aicohol al

70% y se midieron con un ocular micrométrico calibrado. Se tifieron con la técnica de

paracarmin de Mayer, de acuerdo con el siguiente protocolo:

1.

2.

Fijar los progldtidos con etanol al 70% durante tres dias.

Deshidratar durante 10 min en etanol al 96%.

. Tefir con paracarmin de Mayer durante 10 min.

Lavar con etanol al 96% hasta eliminar el exceso de colorante (aproximadamente
10 min).

Diferenciar en etanol al 96% acidulado al 2% con HCl hasta que los bordes del
glemplar se observaran palidos vy los ¢rganos internos fueran visibles al
microscopio.

Lavar con etanol al 96% durante 2 min para detener la accidn del acido
clorhidnco.

Deshidratar en etano! al 100% de 20 a 25 min.



8. Aclarar con salicilato de metilo hasta que las estructuras internas fueran visibles.

9. Montar con bdlsamo de Canada y etiguetar.

INFECTIVIDAD DE LOS HUEVOS DE 7aef/a so//trm RECUPERADOS DE LAS CHINCHILLAS

Todos los progldtidos recuperados se maceraron con unas tijeras sobre un
tamiz con apertura de malla de 45 pm, el tejido macerado se lavd con SSAF a través del
tamiz con la finalidad de concentrar a los huevos en un vaso de precipitados, los cuales
se contabilizaron en una cdmara de Neubauer. Se contaron 48,750 huevos
morfoldgicamente maduros que fueron colocados dentro de dos capsulas de gefatina
dura en 1 ml de agua y se introdujeron por via oral a un cerdo de tres meses de edad. Se
dejo al cerdo durante tres meses en un corral en ef InDRE (Instituto de Diagnostico y
Referencia Epidemioldgicos, SSAY con agua v alimento a4 /bium. La necropsia del cerdo
se realizd a las 12 semanas de mfeccion y se revisd minuciosamente toda la canal, asi

oMo lengua, corazdn y cerebro para contabilizar los cisticercos.




Las maravillosas emociones del Universo son un
verdadero torrente gue te envuelve y
tienes que aprender a escucharlas

a cada instante.
Swimme, 1998

RESULTADOS

VIABILIDAD DE LOS CISTICERCOS
Los cisticercos empleados midieron de 0.8 a 1.0 cm de diametro, el liquido
vesicular era transparente y tenian movimientos continuos de las ventosas y el rostelo. La

viabilidad a ias tres horas fue del 100%.

SEGUIMIENTO DE LA INFECCION
El punto de corte del ELISA para coproantigencs de 7aenia sciwrm para las
chinchillas fue de 0.15; al llevar a cabo [a cinética de coproantigenos se observd que de

fas 11 chinchillas infectadas 5 rebasaron el punto de corte entre la 3 y fa 5 semana de



infeccion, siendo la chinchilla E positiva a partir de la 3 spi, tas chinchillas 1 y F fueron
positivas desde la 4 spi y a la 5 spi las chinchillas I y L. (figura 6). Se continué realizando
el seguimiento mediante el ELISA para coproantigenos de las chinchillas positivas durante
todo el experimento, incluyendo uno de los animales que perdi6 la infeccién a partir de la

8 spi.

absorbencio

¢
Q T 1 1 T v AR T L S S S 4 To ! [ Tt
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semana peost mfeccidn

Figura 6. Cindtica de coproantigenos por ELISA de las chinchillas infectadas durante el experimento. Las
chinchillas E (&),F (#),I( 3, 2(®)yL( )semantuviercn por arrba dal punto de corte (pc) desdela s
spi hasta el momento de su necropsia. En la grafica ademas se muestra el promedio v la desviacién

estandar de las chinchilias B,D,G,H,K y M () las cuales fueron negativas a ia nfeccidn.




RECUPERACION DE PROGLOTIDOS

La liberacidn de progldtidos fue muy variable, recuperando cada semana
progldtidos con distintos grados de desarrolio (maduros, pregravidos y gravidos) ademds
se comparé con la captura de coproantigenos como se muestra en la figura 7. Se observd
que después de haber una alta liberacidn de proglétidos hay un aumente en la
absorbencia, sin embargo en la chinchilla E el comportamiento fue un poco diferente va
que a la semana § el niimero de progidtidos fue bajo v la absorbencia alta, mientras que

a las 11 spi se presentd lo contrario.
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Figura 7. Comparacdn de 1a hiberacion de proglétidos de 7aamaz sofunrcon la captura de coproantigenos
mediante ELISA. Las chinchitlas 1y 1 fueron inmunosuprimidas con 8 mg det esteroide y las chinchilas Ey F

con 6 mg.
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Se contabilizd la liberacion de proglétidos semanalmente v se observd que hay
un fendémeno repetitivo (figura 8), esta tendencia se observé con mayor claridad en la

chinchilla F que retuvo por mas tiempo la infeccion.
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Figura 8. Tendencia de la iberacion de proglétides de 77 soswmen las chinchillas infectadas Las

chinchillas I v J fueren inmunosuprimidas con 8 mg de! estercide v las chinchilias &y F con & mg
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Se colectaron un total de 1579 progldtidos de los tamizados de heces de las 4
chinchilias, de los progldtidos recuperados se muestran imagenes de uno madura en el
que estan presentes las estructuras sexuates inmaduras {figura 9a), unc pregrévido
(figura 9b) en donde estaban presentes las ramas uterinas con huavos en formacion y
finalmente uno gravido (figura 9¢) que contenia huevos morfoldgicamente maduros
{(figura 9d), los 4 progldtidos gravicos tefidos contenian 3, 31, 73 y 187 huevos

morfologicamente infectivos cada uno.

Figura 9. Progidtidos de 7aenis sofurrrecuperados e heces de chinghillas. {a) progidtdo maduro
colectado a Ia novena semana postinfecaidn en el que se observan los ovarios (ov), € conducto deferente
{cd), las ramas uterinas poco desarrolladas (ut}, el pora genwtal (pg) v la vagina (va). (b) progidtida
pregravido colectado en la séptima semana de infecaidn en el que se observan ramas uternas (ut) con
oncosferas inmaduras, la vagma (vg), el conducto deferente y el poro genital (pg).
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Figura 9c. Progldtido gravido obtenido en la novena semana postinfeccion en donde se observa la
presencia de oncosferas en las ramas uterinas (ru), el ttero (ut), conducto deferente (cd), la vagina (vg) y

porc genital (pg}.

Figura 9d. Progldtido gravide (40x) en el que se observan oncosferas morfoldgicamente maduras (hv)

conlenidas en las ramas uterinas (ruj.




TAMANO DE LOS PROGLOTIDOS LIBERADOS

El criterio gue se utilizdé para determinar el desarrollo de los progldtidos fue a
partir de la maduracién morfoldgica de los érganos sexuales (ovarios, Utero, conducto
deferente) y de las oncosferas. Cuando se observaron los ovarios y las ramas uterinas sin
ta presencia de oncosferas los progldtidos se consideraron maduros, mientras que los
progldtidos pregravidos fueron aquellos en los que se observaron ramas uterinas
conteniendo oncosferas inmaduras o sin el embriéforo radiade. Finalmente, los
proglotidos gravidos fueron aquellos que contenfan oncosferas maduras o con la

presencia del embridforo radiado.

En el cuadro 6 se resumen los promedios de las medidas de los 52 progldtidos
que se analizaron, no hubo gran diferencia de tamafo entre los diferentes estados de
desarrollo, sin embargo, el ancho promedio de los progldtidos abtenidos de chinchillas
inmunosuprimidas con 6 mg va en aumento de acuerdo con su maduracion, lo contrario
ocurre con los recuperados de chinchillas inmunosuprimidas con 8 mg, es importante
sefizlar también que sdlo se midié un progidtide gravido recuperado de una chinchilla
inmunosuprimida con 6 mg y tres mas de un animal tratado con 8 mg. Solo se utilizaron
cuatro proglatidos gravidos para hacer mediciones ya que era importante conservar a la

mayoria para la infeccion del cerdo.



Cuadro 6. Promedio de las medidas de los progltidos de 7. sofim analizados por tamizado de heces de

chinchiflas infectadas experimentalmente.

n Dosis AMP(mg) | Ancho (mm) Largo {rnm}
11 6 2.08 +0.3 1.70 +0.6

Maduros
& 8 231 06 192 06
14 6 2.24 0.5 1.86 0.3

Pregravidos

17 8 2.14 x0.4 3.21 +0.7
, i 6 2.7 £0.0 5.22 0.0

Gravidos
3 8 2.17 +0.3 2.6 £0.3

RECUPERACION DE T3er1/a so/ftim A LA NECROPSIA
Las chinchillas se sacrificaron cuando su salud estaba muy comprometida como
en el caso de las chinchillas J y L, o para seguir con la infeccion del cerdo como en el

caso de las chinchillas Ey F.

La necropsia de la chinchilla I se realizé a las 48 hrs. aproximadamente
después de haber fallecido y no se encontrd ningin ejemplar adulto, sin embargo
sabemos que se infectd debido a la liberacién de proglétidos en heces. En las chinchillas
L, J, E y F se encontraron tenias aduitas (figura 10), los resultados de las tenias

recuperadas se resumen en el cuadro 7.
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Figura 10. 732wz sodmrrecuperada a fa necropsia de la chinchilla F, en esta se observan el escolex (),

el cuello (¢}, el estrabila (€) y los proglotides (p).
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Cuadro 7. Recuperacion de 7. sodvm a la necropsia, Acetato de metilprednisolona (AMP).

o Nimero tenias Longitud Semanas
Chinchilla | AMP {mg) Desarrollo _ )
recuperadas (cm) postinfeccién
L g 1 inmadura 3 4
vid 68
regravidas
preg 76
3 8 4 11
o 84
gravidas
128
o 109
E 6 2 gravida 19
117
i 71
F 5 2 gravida 22
78

Los escalices de las tenias recuperadas a la necropsia se fijaron y se midieron

sus estructuras. El promedio del didmetro del rostelo fue de 0.1785 mm, y las medidas de

las estructuras se muestran en el cuadro 8, en el que se comparan con otros modelos

experimentales reportados para 7. sofim obtenidos de hémsteres y gerbos, asi coma,

con tenias obtenidas de infecciones naturales en seres humanos con {os que no se

observa una marcada diferencia.




Cuadro 8. Promedio de las medidas de los ganchos y ventosas de 7aemiz sofum obtenidas de distintos

Estructura

hospederos definitivos naturales y experimentales.

*Humano (mm) | Chinchilla (mm) | *Hamster (mm)

*Gerbo (mm)

Ganchos cortos
0.126 n.r. 0.109 0.004 0.135 0.008 0.126 0.014
(largo}
Ganchos targos
0.168 n.r. 0.122 0.005 | 0.174 0.006 0.157 0.009
{largo}
Ventosas 0.292 Q.049 ! 0.419 0.045 0.427 0.052

L 0.388 ..

* Tomadgs de Maravilla (1996).

* Tomado de Aguilar {1995). n.r. no reportado.

Cuadro 9. Nimero de hueves, ancho y largo de progiétidos gravidos de 7ser sofum recuperados por

tamizado de heces de chinchillas.

Dosis AMP (mg) Nimero de huevos Ancho {mm) } Largo (mm)

|
6 ‘ 187 270 | 5.22
T 1es 2.58
8 l‘ 31 VT T 2a3 T T2es
’ T 225 | 2.30




INFECCION DEL CERDO
Se reunieron todos os progldtidos recuperados a partir de la semana nueve
hasta la semana 22 postinfeccién que sumaron un total de 1579, en su mayoria gravidos

de los que se obtuvieron 195,000 huevos morfoldgicamente maduros.

A un cerdo de tres meses de edad, libre de cisticercos se infectd por via oral
con capsulas de gel conteniendo 48,750 huevos. Después de tres meses se llevd a cabo
la necropsia, se revisd la canal y se encontrd que el porcentaje de infeccion fue del
0.01%, es decir, cinco cisticercos gue estuvieron calcificados; dos en corazon, dos en fa
pierna derecha y uno en el brazuelo izquierdo. El resto de los huevos de 7. sofumr
obtenidos de este modelo se emplearon para la infeccion de cerdos para un protocolo de

vacunacon.

Ia
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...cuando sentimos que algo ros fascing
hacemos tado lo que podemos por fascinar
a todos los demds, por hechizarlos, por despertar vida,

por evocar la presencia, intensificar el despliegue de vida.
Swirnme, 1998

DIScusION

Los modelos experimentales han sido de gran utilidad para el estudio de
distintas parasitosis, en el caso de 73emiz sofum se han buscado diferentes mamiferos
come hospederos definitivos alternativos con la finalidad de lograr reproducir el ciclo de
vida en el laboratoric y de esta manera obtener material bioldgico necesario para el
desarrollo de investigaciones que permitan mejorar ef diagndstico de los padecimientos
causados por este céstodo. Se han infectado distintos tipos de animales desde primates
hasta roedores, los resultados han sido muy variables v solo en el gibon y en las
chinchillas inmunosuprimidas con esteroides se han obtenido tenias completarnente
desarrolladas con huevos maduros (Cadigan y col. 1967; Maravilla, 1998). El modelo de
chinchilla se presenta como una alternativa viable ya que los huevos de 7. sodum
obtenides de este roedor son infectivas para el cerdo (Maravilla, 1998). Ademas se

pueden estudiar los diferentes aspectos de la relacion hospedero parasito en este arumal.

I
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Para asegurar el establecimiento y desarrollo de los adultos de 7. soliurzen el
intestino de sus hospederos definitivos es importante considerar 10s pardmetros
ambientales locales que pueden estar relacionados con la fisiologia de los céstodos, como
es la obtencién de recursos alimenticios, la morfologia v dimensiones de las vellosidades
intestinales, la tensidn de oxigeno, etc. Los requerimientos nutricionales para 7. sofum se
basan principalmente en el consumo de carbohidratos como la fuente de energia mas
importante (Smyth y McManus, 1989), asi como los lipidos y proteinas que son obtenidos
del ambiente intestinal, por o que una dieta omnivora probablemente favorecerd el
desarrollo de este parasito, el cambio de dieta de las chinchillas creemos que facilitd la
implantacion y el desarrollo de las tenias, ya que el alimento para primates contiene un
alto porcentaje de carbahidratos, ademas las dietas disefiadas para animales omnivoros
tienen requerimientos nutricionales similares a los de la dieta de los seres humanos que
son los hospederos definitivos naturales de 7. sofiss, en contraste con los nutrientes que
proporciona ef alimento para herbivoros (conejina) que posee un alto contenido de fibra y
muy pocos carbohidratos. Por otra parte, el establecimiento y permanencia de 7. sofiim
en las chinchillas es probable que también se haya visto favorecido por las caracteristicas
anatémicas y fisioldgicas del Intestino delgade que permitieron su credmiento y

maduracion bajo una dieta adecuada.

Otro factor que seguramente tiene influenciz en la implantacién de los adultos
de 7. sofivm es la topografia del ntestino del huésped, Maravilla (1996) encontrd que

después de infectar roedores, gatos y cerdos las tenias se implantaron solo en los




modelos de roedor preferentemente, y que habia diferencias entre las microveilosidades
intestinales de los roedores, con las de cerdos y gatos. Ademds, seria muy interesante
compararlas con las de los humanos y analizar ademas el tipo de moco que es secretado
en la mucosa intestinal para conocer si esto participa de manera importante en la

implantacién exitosa de las tenias.

Por otro lado, es muy prebable que las chinchiilas tengan una composicién
genética gque permite la implantacidn de 7. sofium v que coincide con los resultados
obtenidos por Monroy-Ostria (1993) quién obsetvd que al infectar hdmsteres dorados y
albinos sin inmunosuprimir solo los hamsteres dorados mantenian la infeccion. Otro
punto que es importante sefialar es el nicho que ocupan, considerando que el habitat en
el que se desarrollan las tenias adultas esta limitado vy el intestino delgado del ser
humano es considerablemente mas grande que el de los roedores, Aguilar {1995)
recuperd tenias adultas que crecieron hasta llegar al intestino grueso fugar no apto para
el desarrollo de 7. sg/m. Por otra parte, el intestino delgado de las chinchillas es 3.5
veces mayor que el del hamster las tenias recuperadas nunca llegan al ciego, lo que
favorece la hipotesis de que el espacio fambién contribuye en la maduracion de los

adultos.

Dada la especificidad que presenta 7. sofwm para su hospedero definitivo
natural es necesario el uso de inmunosupresores para favorecer la susceptiblidad de fas

animales a la infeccidn (Verster 1974; Pathak y Gaur 1985; Varma y Ahluwalia 1992;



Aguilar 1995; Maravilla 1996, 1998}. En estudios anteriores se ha demostrado que el
mejor inmunosupresor es el AMP ya que permite obtener un mayor numero de parasitos
y mas desarrollados con longitudes mayores, aungue el esteroide afecta la salud general
del animal haciéndolos mas susceptibles a infecciones secundarias (Pathak y Gaur 1985;

Aguilar 1995; Maravilla 1996).

En hdmsteres y gerbos se han empleado dosis de 2, 4, 5, 7.5, 8 u 10 mg de
AMP por via intramuscular cada 7 a 14 dias (Verster 1974; Pathak y Gaur 1985; Varmay
Ahluwalia 1992; Aguilar 1995; Maravilla 1996, 1998). Los hamsteres inmunosuprimidos
con 2 mg tienen porcentajes de infeccidn del 67% pero permanecen vives hasta 19
semanas post infeccion (Maravilla, 1998), al aumentares la dosis de AMP a 5 mg tienen
hasta un 80% de recuperacion de tenias a la necropsia, aunque el tamafio del helminto
es menor comparado con los ejemplares recuperados de hospederos que recibieron dosis
de 10 mg, en quienes se obtiene un 74% de infeccion a la necropsia (Verster 1974), sin
embargo los animales viven hasta las 5 spi, en cambio, dosis de 8§ mg del
inmunosupresor mantiene un parcentaje de infeccion similar (75%) pero la sobrevida de

los animales se mantiene hasta las 11 spi.

En las chinchilias inmunosuprimidas con 8 mg de AMP, el porcentaje de
recuperacion fue del 27%, la teniosis se mantuvo hasta la 19 spi y se recupero una tenia
gravida de 120 cm (Marawllz 1998). Sin embargo ésta dosis hizo gue los animales

murieran, mentras que dosis reducidas del esteroide no permitieron un buen
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establecimiento de las tenias, para lo cual en este trabajo se probd la dosis de 6 mg para
chinchillas y se compard con la de 8 mg, el porcentaje de mortalidad para cada dosis fue
del 33 y 80% respectivamente. En [as chinchillas inmunosuprimidas con 8 mg de AMP se
notd un marcado decaimiento en el estado de salud e incluso estos animales murieron
antes de ser sacrificados, sin embargo se lograron recuperar tenias de 3, 68, 76, 89 y
128 cm de longitud, comparando con las chinchillas inmunosuprimidas con 6 mg pudimes
observar que los animales permanecieron por mas tiempe infectados, ademas se realizo
la necropsia en el tiempo determinado debido a que los efectos secundarios del AMP
fueron menores. Las chinchillas vivieron hasta 19 y 22 spi, la longitud de los cestodos fue
de 117, 109, 78 y 71 cm, y las cuatro tenias recuperadas alcanzaron la gravidez. Es
prabable gue no solo la dieta, el tamafio y caracteristicas del intestino delgado v el
esteroide favorezcan el desarrollo de 7. sofivm, también el tiempo influird en el
crecimiento de este pardsito, ya que todoas las tenias recuperadas a las 19 v 22 spi
fueron gravidas, por lo tanto coincidimos con Williams y Shearer {1981) quienes
encontraron un aumento en el ndmero de huevos obtenidos de 7. femizeformis con
respecto al tiempo, al ser un tenido también suponemos que pueda tener el mismo
comportamiento y Pawlowski (1982) observd que el tiempo de infeccidén favorece [a

praduccién de progldtidos v por lo tanto la liberacidn de huevos maduros e infectivos.

Una de las chinchillas (1) murié v la necropsia se hizo a las 48 hrs
aproximadamente después de su fallecimiento y no se encontrd la tenia a pesar de que

por coproantigenos vy tamizado de heces fue positiva, por 1o gque suponemos que las
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tenias fueron digeridas por las enzimas intestinales propias del hospedero, vy
probablemente este fendmeno tenga relacion con las observaciones hechas por Villagran
y Olvera (1989) quienes analizaron 20,206 casos de autopsias y sélo encontraron un
0.0004%, mucho menor al esperado por los datos relacionados con la incidencia de

teniosis en México que van de 0.5 a 1,.5% de [a poblacién (DOF, 11-09-00).

Las chinchillas infectadas estuvieron arrojando proglétidos maduros y
pregravidos desde la 6 spi y progldtidos gréavidos a partir de la 7 spi, por lo que se obtuvo
un suministro constante de material bioldgico. En cuanto a [a liberacién de progldtidos se
presentd un comportamiento ciclico continuo, similar a lo observado por Williams y
Shearer {1981) en el modelo para 7. fzemiaeformis, en el caso de la chinchilla F en donde
se optuvo el mayor nlmero de datos con respecto al tiempo se presentaron tres cresias,
que disminuyeron conforme paso el tiempo, la primera cresta refiere una liberacién
mayor de progldtidos, esto puede deberse a la presencia de varios parasitos establecidos
los cuales podrian estar compitiendo entre si y asi inducir fa destrobilacién. La liberacion
de progictidos permite establecer pruebas de diagndstico, sin embargo, es importante
seflalar que la disminucidn en la liberacion de progldtidos pueda afectar los resultados de
los coproparasitoscopicos si las muestras requeridas fueran colectadas en estos dfas

interfiriendo en el diagndstico de teniosis dando falsos negativos.

Los analisis morfoldgicos y morfométricos, junto con el proceso de fijacion vy

tincidn permitieron observar e identificar a los proglotidos maduros, pregravidos y
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gravidos, asi como distinguir sus estructuras internas. Al comparar sus dimensiones con
las de las tenias de los modelos de hamster v gerbo va reportadas, no se encontrd
diferencia entre ellas, auque las tenias recuperadas de los hamsteres y gerbos son mas
cortas en el estrébilo. Algo que llama la atencidn es que Maravilla (1998) recuperd una
tenia de 85 cm de un hamster inmunosuprimido, ¥ que contrasta con el tamafio de las
tenias gravidas recuperadas de las chichillas que es de 71, 78, 84, 109, 117 y 128 cm de
longitud, lo que podria suponer que el tamafio del estrobilo no es Ia Unica condicion que

favorezca la madurez de las oncosferas.

En los progldtides de 7. sofirm recuperados de seres humanos portadores el
nimero de huevaos maduros que se reporta es de 30,000 a 50,000 en cada segmento
gravido (Pumarcla y col. 1991), comparando con el ndmero promedio de huevos
observados en los progidtidos gravidos de chinchilla (74 por proglétido) v el nimero total
de huevos obtenidos de 6 tenias gravidas de chinchillas {195,000 huevos
maorfologicamente maduros) podemos ver que hay diferencias considerables. En relacidn
con esto, Sato y Kamiya (1989) infectaron a dos perros con 50 y 300 metacéstodos de
Taenia crassiceps, del segundo animal se recuperaron 273 tenias marcadamente mas
pequenas y con menor namero de progldtidos que las recuperadas del perro infectado
con 50 cisticercos. Por otro lado Pawlowski (1982), observd que en infecciones multiples
la longitud del helminto y probablemente su fertilidad se ven afectados por el efecto de
sobrepoblacidn, esto concuerda con la posibildad de que exista competencia

intraespecifica interfirendo en la maduracion de los embriones.
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Por otro lado, no se sabe el efecto de la respuesta inmunoldgica sobre el
desasorrolio y destrobilacién de 7. sofium, en hdmsteres infectados con 7. crassicgps se
ha visto que la eliminacion de las tenias estd relacionada con una mayor actividad de
eosindfilos vy aumento de células cebadas (Sato y Kamiya, 1994), sin embargo las
chinchillas fueron inmuncsuprimidas con un glucocorticoide que bloguea la respuesta
inflamatoria e inmunoldgica, por 1o que estas pudieron haber afectado el desarrollo de 7.

SONLITI.

En experimentos anteriores (Avila, 1992; Aguilar, 1995} enconiraron mayor
susceptibilidad de los machos a la teniosis, sin embargo son menos resistentes a los
efectos del AMP, aunque las tenias recuperadas de las hembras infectadas son de mayor
talla, Maravilla (1936) no observd diferencias significativas con respecto a la
susceptibilidad de los hospederos en relacion al sexo, en el presente trabajo se chservd
una marcada susceptibilidad de las hembras a la infeccion, de los cinco animales de los
que se recuperaron ejemplares de 7. sofivm cuatro fueron hembras, sin embargo la
menor susceptibilidad en los machos pudo deberse al efecto del inmunosupresor. Por su
parte Sarti (1986) y Fiisser {1994) hicieron estudios en poblaciones humanas y

encontraron que el sexo femenino es el que se ve afectado con mas frecuencia.

E! porcentaje de infeccion del cerdo a los tres meses de infeccion fue del

0.01%, se recuperaren 5 cisticercos a la necropsia. En otras infecciones experimentales
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de cerdos con huevos de 7. sofim se han reportado porcentajes de infeccion que varian
dei 0.05 al 9.3% (revisado por Flisser y col. 2001). Al comparar nuestros resultados con
los de la literatura se observa que estd por debajo del promedio reportado, esta baja
infeccién puede deberse a que el sistema de preservacion de los proglétidos no fue
adecuad ya que estuvieron por 5 meses en refrigeracion lo cual pudo reducir la viabilidad
de los embriones, o bien la presencia de microorganismos en el medio, a pesar de los
antibidticos empleados, no fueron lo suficientemente efectivos para combatiros, por lo
que se recomienda el uso de agua esterilizada para ensayos futuros y el recambio
frecuente de la misma. Por otro lado, cabe mencionar que no se hizo ninguna prueba de
activacion de oncosferas para comprobar su viabilidad, prueba indispensable para

conocer el porcentaje real de huevos infectivos gue se estan utilizando.



El universo se ha desplegado hasta el punto en gue estd
ahora v te ha dotado de una enorme capacidad

creativa para seguir desplegdndose.
Swimme, 1998

CONCLUSION

La Chinchila faniger es susceptible a |a teniosis causada por 7@ena sofivm, en
este modelo se logran obtener ejemplares completos y gravidos de este helminto, la
susceptibilidad de los huéspedes se mejord con la administracion de acetato de
metilprednisolona (Depomedrol Upjhon) y se pudieron comparar las dosis de 6 1 8 mg
por via intramuscular cada 14 dias. Se encontré como mejor dosis el empleo de 6 mg del
esteroide al observar que los efectos propios del inmunosupresor afectan menos a los
animales por ko que viven mas tiempo, por lo tanto son una fuente de abastecimiento
constante de matenal holdgico por la obtencidn de progidtidos liberados en heces vy

tenias a la necropsia.



Finalmente se fogrd reproducir el ciclo de vida de 7. sofiwm con huevos
obtenidos de los ejemplares que alcanzaron la gravidez en las chinchillas, por lo que las
chinchillas se presentan como un hospedero alternative para el estadio adulto de 7.
solivir que puede ser aprovechado en estudios de inmunidad intestinal, preservacidn de
oncosferas, estudios de embriologia, vacunacidn, competencia intraespecifica y pruebas

de diagndstico entre otros.
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felicidad estd en ia 1orma dle subir 13 escarpads.

Andénimo
Fuente internet




	Portada
	Índice
	Abstract

	Resumen
 
	Introducción
	Ecología de la Teniosis

	Modelos Experimentales

	Hipótesis   Objetivo General
 
	Modelos Experimentales

	Materiales y Métodos

	Resultados
	Discusión
	Conclusión

	Bibliografía


