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Resumen

Las larvas de Taenia solium en el sistema nervioso central del hombre originan la
neurocisticercosis (NC). La NC es una enfermedad degenerativa que puede ocasionar la
muerte. En el cerdo, la cisticercosis (larvas de 7. solium en los tejidos extracerebrales), es
relevante por ser este huésped un eslabon en el ciclo bioldgico de 7. solium, ademas de
ocasionar pérdidas economicas a los porcicultores, por el decomiso de la carne infectada.
Se han utilizado diversas vacunas contra la cisticercosis porcina, su eficacia se informa
como el porciento (%) de proteccion. El % de proteccion es el cociente obtenido del
numero de huevos infectivos entre los establecidos. Sin embargo, no se sabe si los
cisticercos establecidos se encuentran dafiados y por lo tanto incapaces de sobrevivir en
su siguiente huésped. Con la finalidad de analizar este punto se utilizaron cisticercos de
cerdos vacunados y tratados con SPsvac y cisticercos de cerdos tratados con GK1. Los
cisticercos de los diferentes grupos fueron colocados en solucion salina al 0.85 % y bilis de
cerdo durante 24 horas a 37 °C para conocer su porcentaje de evaginacion, otros
parasitos fueron inoculados en hamsters para conocer el porcentaje de desarrollo a tenias.
Los resultados indicaron que los cisticercos obtenidos de los cerdos tratados con SPsvac se
tuvieron un 38% de evaginacion y un 22 % se desarrollaron al estadio de tenia. Cuando
estos datos se analizaron por la prueba estadistica de formacion de escenarios mostraron
un 0.0004 de probabilidad de que alguno de estos cisticercos llegue a la fase de adulto, es
decir 4 cisticercos de 10,000.

Los cisticercos recuperados de los cerdos tratados con GK1 y vacunados con SPsvac no
mostraron ninguna diferencia con los controles. Los métodos empleados para analizar la
viabilidad de los cisticercos recuperados, nos permitié analizar de forma mas eficaz el

efecto de los inmundgenos en los cerdos.



I. INTRODUCCION

La cisticercosis porcina, una zoonosis parasitaria, se caracteriza principalmente por la
infeccién de los musculos y del sistema nervioso central del cerdo por el estado larvario de
Taenia solium (1). Esta parasitosis fue conocida desde la antigua Grecia, donde se observo
primero la forma larvaria antes de la forma adulta. Los primeros indicios médicos que se
tienen sobre esta enfermedad, son del afio 460 a.C. comunicados por Hipdcrates.
Aristofanes y Aristoteles describieron las formas larvarias en la lengua del cerdo (2),
ademas Aristoteles sefald la presencia de cisticercos en las masas musculares del cerdo,
mencionando: “/os cerdos con la carne blanda tienen vejigas que son como copos de
granizo en la region de muslos, cuello y lomos, estas son las zonas en que normalmente
aparecen. Si son pocos la carne es magra; si son muchos la carne se vuelve blanda y
rellena de fluido seroso. A los cerdos que sufren esta enfermedad se les reconoce con
facilidad, las vejigas pueden verse en la superficie interna de la lengua donde son
particularmente abundantes”. Llama a estos cerdos “leprosos” y afirma que el cerdo es el
Unico animal que presenta ésta enfermedad (2,3). Tristote realizo también una descripcion
de éstas formas larvarias en las fibras musculares del cerdo (2).

Se cree que Moisés prohibid a los hebreos el consumo de la carne de cerdo por la
presencia del metacéstodo (3). En el Cdoran se encuentran algunas indicaciones higiénicas
orientadas a la prevencion y sanidad, como son el aseo de manos y el uso de arena limpia
para la deposicion de las heces. Posteriormente al pueblo judio se les prohibid el consumo
de carne morteana, sangre derramada o carne de cerdo, la cual fue considerada como una
suciedad (4).

En el primer siglo de la Era Cristiana, Plinico y Columnela hacen referencia a éste
parasito. En el afio 1000 d. C., un arabe, Jbn Sena describe la forma adulta junto con
otros parasitos humanos (2). En 1550 Paranoli es el primero en describir la presencia de
los metacéstodos en el hombre. En 1558 Rumler y Gessner publican el primer caso de
neurocisticercosis, encontrando a un metacéstodo alojado en la dura madre del cerebro de
un epiléptico (5).

El nombre de “cisticercus” proviene de las palabras griegas "kystic”y “kercos” que
significan vejiga y cola, respectivamente y fue dado por Laennec. Rudolphi lo
sobrenombré "“cellulosae”por su gran afinidad por el tejido conectivo (5).



En 1683 Redi fue el primero en relacionar los conocimientos que se tenian sobre este
céstodo y precisd que el cisticerco era la etapa larvaria de Taenia solium (6). En el siglo
XVIII, Linneo clasifica a la forma larvaria como Cisticercus cellulosae y a la forma adulta
como Taenia solium, tomando a la etapa larvaria como un individuo distinto de la forma
adulta (7). Hacia 1853 P. J. Van Beneden da a conocer la relacion existente entre los
estadios de este céstodo. (2). Vosgien, Van Beneden, Haubner, Leuckart entre otros,
empezaron a producir cisticercos en los cerdos dandoles a comer proglotidos gravidos de
T. solium. Sin embargo, no fue hasta 1856 que Kuchenmeister comprueba y establece el
ciclo biolégico del parasito al darle de comer cisticercos a un condenado a muerte para
corroborar la presencia del céstodo en su intestino delgado (6).

En México y el resto de América Latina, el cisticerco de 7. solium fue conocido en la
época de la conquista, cuando los espafoles introdujeron al cerdo. Los naturales del
territorio mexicano le dieron el nombre de zahuat! que significa "grano” (3) y hasta la
fecha se ha conservado este nombre en algunas partes del pais (8).

1.I Clasificacion

Subreino.: Metazoarios, Phylum: Plathelmintos, Clase: Cestoidea, Subclase: Cestoda,
Orden: Ciclophylidea, Familia: Taeniidae, Género: Taenia
Especie: Taenia solium (9)

1. II Ciclo bioldgico

Son parasitos obligados carentes de aparato digestivo y circulatorio, su ciclo es indirecto
con la intervencion de dos hospederos, uno definitivo para la fase adulta y el otro
intermediario o provisional para la fase larvaria (10).

La forma adulta se conoce comlnmente como tenia o solitaria. Se trata de un
endoparasito alojado en el yeyuno del ser humano (11), el Gnico portador u hospedero
natural de la forma adulta (12). Este céstodo crece mediante un proceso llamado
estrobilacion, en el cual los segmentos mas distales al escolex son desprendidos del resto
del parasito y son conocidos como proglotidos maduros y gravidos (13); se dice que cada



proalotido contiene alrededor de 30 a 50 mil huevos en su interior. 10S cuales Soi
arrojados al ambiente mediante la excrecion de la materia fecal del hospeaero (14,

Figura 1. Se observa la liberacion de una oncosiera de 7aema spp. ae SUS cac:
envolventes

El hombre al comer carne de cerdo cruda o insuficientemente cociga con metacestes:
desarrolla la teniosis. La larva en el intestino delgado es activada por 1as enzimas
digestivas y jugos biliares, ocasionando su evaginacion (15) y permitiendo la sujecion de
rostelo con sus ganchos y ventosas a la pared intestinal. Una tenia adulta e infecuva s:
desarrolla de 5 a 12 semanas después de la infeccion (16) (Figura 2). Ei hombre es e
unico hospedero natural de la forma adulta infectiva. Se han logrado desarroliar tenias
inmaduras mediante la inmunosupresion en hamsteres y en chinchillas gusanos infecuvo:
(17.

El hombre vy el cerdo consumen los huevos del parasito en forma accidentali, po:
contaminar éstos sus alimentos y bebidas (11). Los huevos al pasar por el tracto digestv:
son activados por enzimas proteoliticas y el jugo biliar (15), transformanaose er
oncosferas (embriones liberados) (figura 1). De esta forma llegan al intestino delgaac
penetrando la mucosa para alcanzar al sistema circulatorio vy linfatico, el cuai se encarg:
de distribuirlos a las masas musculares y al sistema nervioso central principalmente (11,
donde se instalan en forma de metacéstodos o cisticercos (18). En los cerdos infectados
experimentalmente después de tres a cuatro meses de la ingestion de los nuevos s<

puede observar la presencia de los cisticercos en sus tejidos (6). En algunas ocasiones o=



metacéstodos se encuentran en el higado (19), en el ojo, en los ganglios y en el tejido
subcutaneo (12, 20).

El cerdo es el huésped intermediario mas frecuente en este ciclo, probablemete por el
consumo de su carne, pero se han encontrado larvas de 7. solium en jabalies, perros,
gatos, ratas, monos, ovejas y ciervos (21). En el hombre se instalan preferentemente en
el sistema nervioso central donde pueden ocasionar graves trastornos clinicos, causando el
padecimiento que comunmente se denomina neurocisticercosis (22).

El metacéstodo es conocido e identificado en muchos pueblos, comunidades y poblaciones
de la Republica Mexicana (18), asi como en paises de América Central y América del Sur
(18, 23, 24), paises de Europa (25) Asia y de Africa (26) donde se consume la carne de
cerdo. En Ultimas décadas, en los paises desarrollados donde se tenia controlada esta
parasitosis, se han detectado casos recientes, por lo que se considera como una
enfermedad reemergente (25, 27).

En la Republica Mexicana el parasito es conocido con diversos nombres, tales como:
zahuate, grano, granillo, granizo, tomate, tomatillo, tomallo, alegria, ladilla, alfilerillo,
fresilla, sapo, sapillo, viruela, laceria por citar algunas (1, 3, 8), actualmente es

denominado metacéstodo de Taenia solium.



Figura 2. Ciclo bioldgico de Taenia solium.

El ciclo bioldgico de T. solium es indirecto debido a la presencia de dos hospederos, uno
intermedio para la etapa larvaria (B) que en este caso es el cerdo y el hospedero definitivo
para la forma adulta (A), el hombre.

1) La forma adulta o solitaria se encuentra en el intestino delgado del hombre, ésta crece
y libera segmentos llamados proglotidos llenos de huevos en las heces del portador. 2)
Los huevos quedan expuestos en el ambiente y de forma accidental pueden llegar a ser
consumidos por el hombre causandole neurocisticercosis. El cerdo es un copréfago natural
e ingiere las heces contaminadas. Las capas que recubren a los huevos son desintegradas
y dejan expuestos a los embrioforos, los cuales son activados para liberar a las
oncosferas, éstas logran penetran la mucosa intestinal y viajar via sanguinea y linfatica
para distribuirse en las masas musculares, tejido conectivo y SNC para desarrollarse a la

etapa larvaria, cisticerco. 3) El hombre ingiere carne de cerdo cruda o mal cocida



infectada con cisticercos. 4) El cisticerco es activado por Ias enzimas digestvas v 1uGos
biliares provocando la evaginacion de su escoiex para su fijacion en ia pared intesunat 3
desarrollarse a tenia (9;.

I. I Morfoiogi:

Morfolégicamente los metacéstodos de 7aenia solium tienen una forma vesiculosa
monocefalica, formada por un escolex invaginado, rodeado de un liquido semitransparent:
(10). El pequeiio escolex del metacéstodo al igual que el de la taenia, esta armado cor
una doble corona de ganchos y cuatro ventosas. El escolex del metacéstodo se encuentre

rodeado por tejido conectivo y muscular, formando el canal espiral y el canal de entraaz.

que daran origen al cuello y el estrobilo de la tenia (7). La membrana que separa a
metacéstodo del hospedero es un tegumento citoplasmico y sincicial, presente
prolongaciones digitiformes llamadas microticas o microvilli que permiten la adsorcion c=
diversas moléculas como los nutrientes (28) (Figura 3,

Figura 3. Corte histoldgico de un metacéstodo de Taemia sofium tenido con = - =
observa la membrana vesicular que rodea a la larva, el canal de entrada, el canal espira
en el centro el escolex invaginado en el cual se logran apreciar los ganchos



Existen descritas cuatro etapas de evolucion de los metacéstodos que definen distintos

aspectos macroscopicos, interpretandose como fases secuenciales en forma natural en los

hospederos intermediarios:

a)

b)

)

d)

Etapa vesicular o quistica: Es la etapa mas temprana reconocible, el parasito tiene una
membrana traslicida bien definida, esta lleno de liquido claro y transparente, con el
escolex invaginado en su interior. Los tejidos que alojan a la larva en esta etapa no

muestran cambiosmorfoldgicos importantes.

Etapa coloidal. Se observa que la membrana de la vesicula estd engrosada y se ha
formado una capsula de tejido conectivo, en esta etapa se observan dos membranas,
una por parte del metacéstodo y otra por parte del hospedero; el contenido deja de
ser liquido transparente y adopta el estado de una sustancia gelatinoide blanquecina
de aspecto hialino, el escolex aun puede ser identificado en el interior.

Etapa nodular granular. El cisticerco aparece en forma de nodulo reducido
encapsulado, su contenido es totalmente opaco y el escolex no es reconocible como

tal, confundiéndose con el resto del contenido del nddulo.

Etapa nodular calcificada. Solo es distinguible un nddulo totalmente calcificado
envuelto en una capsula de tejido conectivo de espesor variable. (11, 29)

La forma adulta de Taenia sofium mide usualmente de 2 a 3 metros de longitud con 800 a

1000 segmentos (rproglotidos), aunque se han reportado tenias de hasta 7 metros (30).

Es un pardsito intestinal con un cuerpo aplanado dorsoventralmente de color blanco —

amarillento o gris claro, consta de tres regiones: (Figura 4)



Figura 4. Imagen de una tenia adulta. En la parte izquierda superior se encuentra el
escolex del tamafio de la cabeza de un alfiler, seguido por el cuello que da continuidad al
estrobilo, este Ultimo se diferencia por el grado de maduracion de los segmentos o
proglotidos. La parte sefialada con el nimero 2 muestra a los segmentos jovenes y

maduros, a partir de la parte marcada con el 3, a los proglotidos gravidos. (31)

10



a)

b)

El escolex gue es la region anterior consta de un rostelo armado con una dobie corona
de ganchos (22 - 26) y cuatro ventosas, forman ei sistema de sujecior.

El cuello se encuentra inmediatamente después del escolex, es de tamanho muy
pequefio y se caracteriza por ser una zona de crecimiento vegetativo porgue contiens
células germinales que dan origen a la formacion de proglotidos jovenes <
indiferenciados.

El estrobilo se caracteriza por ser la zona mas larga del cestodo y esta formaao po
todos los proglotidos de la tenia. En la parte anterior se localizan los proglotiaos
jovenes o inmaduros y en la parte media hacia la zona distal (con referencia ai

escolex) se encuentran los maduros y gravidos, respectivaments.

Cada proglotido es una unidad “independiente” reproductivamente hablando, ya que er

cada segmento se presentan estructuras reproductoras masculinas v femeninas debido a

estado monoico del parasito (13) (Figura 5,.

Figura 5. a). Estructura de un segmento maduro de 7aenid six
1. Testiculos, 2. Espermiducto. 3. Bolsa del cirro. 4. Poro genital. 5. Vagina. 6. Reservori
seminal. 7. Utero. 8. Ovario. 9. Glandula de Mehlis (ootipo). 10. Viteloducto. 11. Sisteme

osmorregulaac

Figura 5. b). Estructura de un segmento gravido de 7aenia soiur



1. Poro genital. 2. Bolsa del cirro. 3. Espermiducto. 4. Utero. 5. Ramas uterinas con

huevos (9)

Al tratarse de un parasito hermafrodita, se cree que la fertilizacion de los huevos se lleva a
cabo cuando los oocitos maduros salen del ovario y se localizan en el ootipo, una
estructura que se comunica con la vagina. Los numerosos testiculos se unen por medio de
los conductos deferentes para formar un ducto espermatico que a su vez se diferencia
finalmente en un cirro, estructura “copuladora” que desemboca en el poro genital donde
también se encuentra conectada la vagina con un receptdculo seminal unido al ootipo,
donde tiene lugar la fecundacion (30).

Los huevos contenidos en los proglotidos maduros y gravidos se encuentran en diferentes
grados de maduracion, ya que no todos los huevos son viables, se dice que algunos
pueden madurar varias semanas o meses después de ser liberados y permanecer viables
en aguas negras, rios o pasturas (32, 33).

Los huevos estan formados por varias capas, la mas externa es la capsula, le sigue una
membrana sub — capsular, después se localiza la capa vitelina, el embridforo, la
membrana oncosferal y finalmente la oncosfera provista de seis ganchos (15), es posible
que gracias a todas estas envolturas los huevos presentan una gran longevidad y

resistencia al ambiente (Figura 6).



Figura 6. Huevo de Taenia sp. (3-:
En esta fotografia se observan todas las capas que cubren a la oncosfera, asi como los
ganchos caracteristicos del huevo de 7aenia solium

El estadio adulto de Taenia solium se caracteriza por tratarse de organismos aceiomados
(35) que no presentan aparato digestivo ni circulatorio, sin embargo se observa unz
gruesa capa externa que cubre todo el cuerpo del cestodo v recibe el nombre as
tegumento; la cual microscopicamente esta formada de microtricos, prolongaciones
celulares utilizadas para la absorcion

El sistema osmorregulador o excretor esta constituido por dos canales dorsolaterales y ao:
ventrolaterales, conectados por un canal transverso en el extremo posterior de cada
proglotido. Se forman canales secundarios que terminan en células flama. El liquide
colectado por estas células es lanzado a los tubos de mayor calibre para llegar al exterio’
en el Gltimo proglétido (13).

El centro nervioso se encuentra en el escolex formado por un ganglio, de donde se
originan dos troncos que se extienden a lo largo del estrobilo y otros dos peguenc:
troncos inervan el escolex (13).



I. IV Antecedentes

La importancia de esta zoonosis, radica en que el ser humano es el hospedero
intermediario accidental (14) debido a la ingestion de huevos de 7. solium que se puedan
encontrar en frutas, verduras, legumbres, bebidas y otros alimentos contaminados. El
fecalismo a ras de suelo es el principal factor para la contaminacion del medio. El riego de
cultivos con aguas negras, la fertilizacion de las tierras con materia fecal humana, vy la
falta de higiene personal y alimenticia, son las causas mas frecuentes para estar en
contacto con los huevos del parasito y ser infectados por ellos (36). En el caso del ser
humano los cisticercos que se alojan en el sistema nervioso central ocasionando la
neurocisticercosis, padecimiento clinicamente muy heterogéneo debido a la sintomatologia
inespecifica de quien lo padece (22). En el periodo de 1946 a 1979, de 21,597 autopsias
realizadas en el Hospital General de México, se encontré a la neurocisticercosis en un
2.9% de ellas con historia de manifestaciones clinicas asi como de casos asintomaticos
(14). Los sintomas clinicos en las formas activas de este padecimiento son muy variables,
dependiendo de la combinacion de factores como: la topografia de las lesiones (ya sea en
parénquima cerebral, en espacios subaracnoideos o en ventriculos), la intensidad de la
respuesta inflamatoria, el nimero y grado de viabilidad de los parasitos (37).

La cisticercosis del sistema nervioso central es la enfermedad mas importante de las
enfermedades neuroldgicas humanas de origen parasitario y es una de las principales
causas de epilepsia, originando graves consecuencias fisicas, sociales y psicoldgicas en
quien la padece y en sus familiares (38).

En México recientemente las estadisticas oficiales informan de un promedio anual de 500
casos de cisticercosis con una tasa nacional cruda de 0.6 por 100 mil habitantes; no se
registran diferencias por sexo y los grupos de edad de los pacientes mas afectados van
desde los 15 a los 44 afios (39); sin embargo, las estadisticas de la SSA no capturan todos
los casos debido a que muchos de ellos no son diagnosticados.

En 1993 la Organizacion Mundial de la Salud, catalogd a Taenia solium como un parasito
potencialmente erradicable por las siguientes razones: a) su ciclo de vida necesita del
hombre como Unico hospedero definitivo, b) las tenias adultas son la Unica fuente de
infeccion de los cerdos (hospedero intermediario), ¢) se puede controlar la transmision del
parasito de los cerdos a las personas, y d) no se han encontrado reservorios de la forma
adulta en especies silvestres (38).



La teniosis y la cisticercosis son enfermedades parasitarias controlables y previsibles
mediante acciones conjuntas de los sectores publico, social y privado, ya que se puede
ofrecer informacion educativa al respecto en conjunto con una vigilancia epidemioldgica
eficaz; la atencion médica oportuna y adecuada, la verificacion sanitaria eficiente de la
carme en los rastros, la dotacion de agua potable entubada en las localidades y la
disposicion sanitaria de las excretas, evitando el riego de sembradios hortofruticolas con
aguas negras y promoviendo la educacion para la salud de los manejadores y
expendedores de alimentos (40).

Los programas de control y desparasitacion para la Teniosis — Cisticercosis, consisten en
aplicar tratamiento masivo con una dosis de praziquantel (10 mg/kg de peso) a los
habitantes de comunidades endémicas y darles platicas de educacion para la salud (39).
Sin embargo en ciertas comunidades hay gente que prefiere la carne contaminada con los
metacéstodos por su “especial sabor” (8), impidiendo que las medidas preventivas y la
erradicacion mediante la concientizacion de las personas sean eficientes, debido a las
costumbres, habitos y demas aspectos culturales que prevalecen en una poblacion.

Por otra parte se han detectado casos de NCC en personas que viven en ciudades o
poblaciones no endémicas, asociando el riesgo de contagio debido al contacto de
residentes e inmigrantes de areas endémicas que trabajan como empleados domésticos y
son portadores de una tenia y en menor grado el turismo originario de pueblos endémicos
(30, 41).

Por todo lo anterior, numerosos grupos de investigacion han trabajado en la elaboracion
de una vacuna eficaz y econdomicamente accesible que evite la implantacion de las
oncosferas.

En 1983 Molinari y col. vacunaron a cerdos con un extracto crudo de cisticercos obtenidos
de cerdos infectados naturalmente, los cuales fueron desafiados via oral con 8400 huevos
de T. solium. Las necropsias de estos cerdos consistieron en un examen macroscopico de
sus tejidos y drganos; realizaron también un estudio histopatoldgico de los cisticercos
encontrados en el grupo inoculado y en el grupo control. Observaron que los cerdos
inmunizados presentaban una menor cantidad de cisticercos y éstos se encontraban en un
grado de destruccion mayor por parte del hospedero, en comparacién con los cerdos del

grupo control (42).
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En 1990, Pathak y Gaur utilizaron antigenos de oncosferas (excrefory — secretory
antigens) para vacunar a cerdos. Encontrando un 94.9% de reduccion de infeccion
comparada con el grupo control, lo que implicé una proteccion positiva (43).

Otro estudio similar lo realizd el equipo de trabajo de Johnson en Australia (44),
inmunizando ovejas con antigenos clonados por técnicas de biologia molecular de
oncosferas de Taenia ovis, lo cual les confirié cierta proteccion.

Sciutto y col. han utilizado el modelo experimental murino para desarrollar |a cisticercosis
con T. crassiceps, debido a la similitud antigena entre los parasitos, la facilidad en el
manejo de los animales empleados y la reduccion del tiempo experimental. El ciclo natural
de este céstodo tiene como hospederos intermedios a ratones, los cisticercos de 7.
crassiceps se alojan en la cavidad peritoneal de éstos y los cisticercos pueden reproducirse
asexualmente por medio de gemacion polar mlltiple, lo que permite prescindir del
parasito adulto, el cual se encuentra en forma natural en zorros y perros. Con este modelo
se asegura una mejor manipulacion de los cisticercos con menos variables por manejar. La
inmunidad cruzada que presentan estos parasitos (7. solium y T. crassiceps) y lo
mencionado anteriormente hacen que el modelo experimental murino sea conveniente
para los trabajos de elaboracion de una vacuna contra la cisticercosis porcina. (45)

Sciutto y col. utilizaron cisticercos de 7. soliumy T. crassiceps, lo que permitid obtener
una gran cantidad de antigenos, ofreciendo la posibilidad de identificar en forma rapida y
accesible cudles del conjunto total inducian una inmunidad mas eficaz (46). Gracias al
andlisis de Western blot de estos antigenos se observd una homologia entre los céstodos,
al ser reconocidos un elevado nimero de antigenos de 7. crassiceps por sueros humanos
y murinos positivos a 7. solium y T. crassiceps, respectivamente. Inicialmente se
identificaron doce fracciones diferentes de antigenos con pesos moleculares en el rango
de 220 KD a 8KD, ocho de éstos causaron una disminucion en la carga del parasito de T.
crassiceps (# de larvas en cada animal) comparada con ratones no inmunizados
estadisticamente significativa; de estos ocho se reevaluaron tres por presentar la mayor
capacidad protectora, observando que presentaban una alta expresion en las primeras
fases del establecimiento de los cisticercos (47).

En un estudio colateral, se identificaron 5 antigenos recombinantes fuertemente
reconocidos por los sueros de cerdos infectados de forma experimental con huevos de 7.
solium. Los antigenos son proteinas de 56 kD (KETcl, 4, 7), 74 kD (KETc 11) y 78 kD
(KETc 12). Los experimentos de vacunacion en donde se emplean estos 5 antigenos



recombinantes indicaron que los de 56 KD y los de 78 KD brindaban una proteccion
efectiva al hospedero, mientras que KETc 11 (74 KD) facilitaba en muchos casos la
implantacion del parasito (48).

Ademads se observd que KETc 7 ofreciéd una proteccion efectiva en ratones por medio de
vacunacion. Este antigeno consta de una secuencia de 100 aa, en el cual se encontraron
varios epitopes con un indice de antigenicidad alto: Gk1, Gk2, y Gk3. Al revaluarse estos
antigenos por separado se observo que el Unico que conferia una proteccion efectiva fue
Gk1 en dosis de 50 pg adicionado en el adjuvante saponina (49). Por tal motivo, GK1,
KETc 1 y KETc 12, se produjeron en forma sintética utilizando los procedimientos de
sintesis quimica tradicional (50). La vacuna, Synthetic Tri Peptide Vaccine (S;Pvac), fue
probada en 240 cerdos (120 vacunados, 120 control) de dos comunidades rurales del
estado de Puebla, México, que presentaban todas las condiciones para que los cerdos
pudieran contraer cisticercosis de forma natural (cria de cerdos en forma rustica, fecalismo
al aire libre, deficientes condiciones sanitarias, bajo indice de higiene personal, consumo
de carne de cerdo local y ausencia de inspeccion sanitaria de la carne). Al cabo de 10 a 12
meses post — vacunacion, se sacrificaron los animales, realizando una inspeccién
cuidadosa de los musculos esqueléticos, lengua, corazon, masetero e higado de cada
animal. Se obtuvo un resultado positivo en la eficacia de la vacuna, ya que se encontré un
menor porcentaje de prevalencia de cerdos cisticercosos y una menor cantidad de
cisticercos por cerdo en los animales vacunados (51).

Analizando a SsPvac como vacuna y S;Pvac y GK1 con un efecto terapéutico (ya que
Almorth Wright describe que una vacuna no solo debe tener la funcion de prevenir contra
un agente patégeno sino también debe tener la capacidad de combatirlo) se desarrollo el
siguiente disefio experimental (52):

Se formaron cuatro grupos experimentales con 5 animales cada uno. A los cerdos del
primer grupo (G1) se les aplicaron dos dosis de Si;Pvac a los dos y tres meses de edad
desafiandolos un mes después de la segunda dosis y sacrificandolos tres meses después
con el fin de conocer el efecto protector. Los tres grupos restantes de cerdos se
desafiaron simultaneamente a los vacunados y los tratamientos fueron aplicados después
del desafio. En el G2 se evalud el efecto terapéutico de la vacuna; en otro grupo (G3) solo
se inyectd uno de los péptidos (GK1) de la vacuna y el cuarto grupo (G4) fue tomado

como control.
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Los resultados indican que en el grupo control (G4) con siete meses de infecciéon vy al cual
se le aplico saponina como tratamiento, se recuperaron en un rango de 34 a 606 parasitos
en su mayoria vesiculares (980 / 1039) y solo el 5.67% dafiados (coloidales mas
€aseosos).

En el grupo vacunado de tres meses de infeccion (G1), se determind un rango de 7 a 545
parasitos con 9.7% de ellos dafiados macroscopicamente.

Respecto al efecto terapéutico de los dos inmundgenos utilizados, SsPvac redujo
significantemente la cantidad de parasitos esperados asi como aumento a 61% el
porcentaje de cisticercos dafiados. El tratamiento con solo el péptido GK1 no modifico ni la
cantidad ni el grado de dafio de los pardsitos instalados.

Con la finalidad de conocer el efecto de la inmunizacion con los péptidos sintéticos sobre
los metacéstodos de las masas musculares de los cerdos tratados, el presente trabajo
evalud a través de pruebas /n vitro e in vivo la viabilidad de los metacéstodos colectados.



I1. Hipotesis

% Los metacéstodos de Taenia solium obtenidos de cerdos inmunizados con péptidos
sintéticos mostraran una disminucion en su capacidad de evaginacion y desarrollo a

tenias.

II1. Objetivo General

e Demostrar la capacidad de evaginacion y maduracion al estadio de adulto de los
cisticercos de cerdos que recibieron tratamiento con S;Pvac y Gk1

IIIL. I Metas

« Inducir la evaginacion a los cisticercos obtenidos de los cerdos con los diferentes

tratamientos.

e Inducir la teniosis en hamsters con cisticercos obtenidos de los cerdos con los

diferentes tratamientos.



1V. Material y Métodos

a)

b)

c)

Obtencidn de los cisticercos

Los metacéstodos vesiculares fueron obtenidos de cerdos que recibieron algun
tratamiento con S;Pvac, Gkl y animales control. Los metacéstodos hallados en
grados coloidales y caseosos no fueron evaluados asumiendo que eran no viables

debido al dafio macroscopico presentado.

Prueba de evaginacion (in vitro):

Se colocaron metacéstodos de cada uno de los cerdos en cajas de Petri con
solucién salina al 0.85% y con jugo biliar de cerdo en una concentracion de 10 : 1
durante 24 horas en una estufa eléctrica (Riossa NOM) a 37 °C; dependiendo del
grado de infeccion se utilizaron para evaluar la evaginacion del 23 al 43% de los
cisticercos vesiculares recuperados. Transcurrido las 24 horas, los cisticercos
fueron retirados y lavados con agua para eliminar el exceso de bilis y se realizé una
inspeccion minuciosa de cada uno de ellos con el fin de observar cuantos de ellos
habian evaginado (Figura 6), considerandolos vivos y con la probable capacidad de
convertirse a tenias en un hospedero adecuado (53, 54).

Para comparar los resultados de las evaginaciones entre los cerdos con los
diferentes tratamientos se expresaron como la relacion entre el nimero de
cisticercos evaginados y el total de cisticercos inducidos a evaginacion.

Prueba de Viabilidad (/n vivo):

Para la prueba de viabilidad se utilizaron 62 hamsteres dorados (Mesocricetus
auratus), de 6 a 8 semanas de edad de sexos indistintos; obtenidos del bioterio de
la Facultad de Ciencias de la UNAM, del bioterio del Instituto Nacional de
Neurologia y del bioterio del CINVESTAV del IPN, todos pertenecientes a la misma
cepa (CHCM) y distribuidos en forma azarosa. Estos fueron inmunodeprimidos via
intramuscular con 80 ug de acetato de metilprednisolona (Depo — Medrol 2 mg/ml)
(55), para ser inoculados a cada uno por via oral con cinco metacéstodos. En el

cuadro II se observa el nimero de hamsters que se ocuparon para cada cerdo y
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los cerdos que no presentaron una cantidad suficiente de metacéstodos para poder

llevar a cabo esta prueba.

Cuadro II. Numero de hamsteres empleados para cada cerdo

# de cerdo # hamsters # de cerdo # hamsters
empleados empleados
Grupo 1 Grupo 3
Vac S;Pvac Trat GK1
1 5 1 5
2 5 2 5
3 5 3 5
4 3 4 0
5 0 5 5
Total 18 Total 20
Grupo 2 Grupo 4
Trat S;Pvac Control
1 5 1 5
2 0 2 5
3 0 3 0
4 0 4 5
5 5 5 5
Total 10 Total 20

Cada hamster fue infectado con 5 cisticercos

Todos los roedores fueron alojados en un anexo de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la UNAM, se mantuvieron en condiciones controladas en el mismo espacio y
tipo de alimento, y al cabo de un mes post — inoculacion se les practico la eutanasia.

La necropsia consistio en realizar una inspeccion cuidadosa del intestino delgado de cada
roedor en busqueda de tenias.

Los datos obtenidos de las pruebas /in vitro e in vivo fueron analizados mediante el
programa Epi Info 6 Version 6.04d, comparandose las proporciones en dichas pruebas
mediante el andlisis de X cuadrada, y para analizar los resultados forma global se realizd

una distribucion de riesgo con base en la formacion de escenarios (arbol de probabilidad).
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V. Resultados

Los resultados de evaginacion se resumen en el cuadro IIl, en donde se muestra =
nimero de metacéstodos encontrados en media canal, el nimero de metacéstodos
expuestos a evaginar, las larvas evaginadas y el porcentaje de evaginacion. Los cisticercos
considerados como evaginados fueron aquellos en el que el escolex fue claramente visibic
al realizar una inspeccion minuciosa macroscopicamente de los ejemplares (Figura 6).

Figura 6 a) Figura 6 b,

| a) Se observa un metacéstodo de 7aenmia solium evaginado después de haber sido :
colocado en solucién salina y bilis a 37 °C por 24 horas. El escolex y el cuello de la
larva salen de la bolsa vesicular. b) Se observan cisticercos no evaginados a los
cuales se les considera muertos




Cuadro III. Resultados obtenidos de la prueba de evaginacion

Cisticercos Cisticercos Cisticercos % de
# de cerdo | vesiculares en 2 inducidos a evaginados evaginacion
canal evaginacion
G1
Vac S;Pvac
1 538 100 79 79
2 276 108 95 87.96
3 78 10 10 100
) 42 2 2 100
5 — - — -
Total 934 220 186 84.5
G2
Trat S;Pvac
1 *195 111 11 9.9
2 1 0 0 0
3 = i = i
4 = - - -
5 205 64 56 87.5
Total 401 175 67 38.3
G3
Trat GK1
1 451 109 77 70.64
2 431 140 119 85
3 133 46 21 45.65
4 = = = =
5 85 39 34 87.18
Total 1100 334 251 75.15
G4
Control
1 581 123 91 74
2 112 54 30 55.5
3 25 3 0 0
4 244 85 61 71.76
5 18 4 4 100
Total 980 269 186 69.15

* Cisticercos en etapa coloidal joven

Al comparar las proporciones de evaginacion se encontrd que el menor porcentaje

correspondid a los cisticercos alojados en el grupo 2.

p < 0.001




En el cuadro IV se muestran los resultados obtenidos de las necropsias realizadas a los
hémsters que fueron inoculados con los metacéstodos de los diferentes grupos de
tratamientos, las tenias recuperadas y un porcentaje de desarrollo a tenias. Este ultimo
dato se refiere a la relacion del nimero de metacéstodos inoculados en hamsteres entre el
ndmero de tenias recuperadas.

En la figura 7 se observa una tenia recuperada del intestino delgado de uno de los

hamsteres inoculados.

Figura 7. Fotografia de 7aenia solium (55 cm de longitud aprox.) extraida de un hamster
inmunodeprimido. Se observa claramente el escolex y el estrobilo formado solamente por

proglotidos inmaduros. Escala 1 : 1.5
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Cuadro IV. Resultados obtenidos en la induccion de la teniosis en hamsteres
# de cerdo | # Cisticercos Tenias % de
inoculados recuperadas | desarrollo a
tenias
G1
Vac Si;Pvac
1 25 17 68
2 25 11 44
3 25 9 36
4 15 1 6.6
5 = — £=5
Total 20 38 42.2
G2
Trat S;Pvac
1 25 1 4
2 s iz, =
3 == ass =
4 = - -
5 25 10 40
Total 50 11 22
G3
Trat GK1
1 25 19 76
2 25 18 72
3 25 19 76
4 - - =
5 25 14 56
Total 100 70 70
G4
Control
1 25 14 56
2 25 10 40
3 e = —
4 25 18 72
5 2 —~ -
Total 75 42 56

Al comparar las proporciones de los resultados en las necropsias se observo diferencias

entre los tres grupos Chi? = 34.5 p < 0.0001
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Para las pruebas realizadas se tomaron los metacéstodos en etapa vesicular, aunque se

colocaron algunos en etapa coloidal con la finalidad de conocer su viabilidad mediante el

porcentaje de evaginacion (cuadro V).

Cuadro V. Resultados de la prueba de evaginacion a metacéstodos encontrados en etapa

coloidal
# de cerdo Total de Cisticercos Cisticercos % de
(G1 vac coloidales en inducidos a Evaginados | evaginacion
S;Pvac) 2 canal evaginacion .
2 25 7 7 100
4 6 1 1 100
Total 31 8 8 100

Larvas colectadas de un cerdo del grupo 2 fueron clasificadas macroscopicamnete como
coloidales jovenes, ya que presentaban la membrana vesicular algo engrosada, sin
embargo al quitar la capsula, el cisticerco se observaba con el liquido vesicular claro y no
con un aspecto hialino (11, 29), mostrando una apariencia vesicular, por lo tanto éstas
larvas fueron consideradas para las pruebas de evaginacion y de inoculacion en

hamsteres.

En el cuadro VI se muestra el disefio experimental con base en la formacion de
escenarios. Se consideran las proporciones dadas en cada prueba: total de cisticercos
encontrados en media canal, total de larvas vivas (vesiculares), porcentaje de evaginacion
y porcentaje de desarrollo a tenias, con estos datos se obtiene la probabilidad final de que
un cisticerco de éstos grupos llegue a implantarse en forma de tenia, mediante el
producto de cada uno de los eventos realizados en un hospedero experimental. (Cuadro
VD)



Cuadro VI. Muestra la probabilidad del desarrollo a tenias mediante el producto de las

proporciones en cada evento

Tratamiento |Cisticercos |Cisticercos |Cisticercos |Tenias Probabilidad
implantados |viables evaginados |desarrolladas

Grupo 1

Vac S;Pvac | 0.0207 0.902 0.845 0.422 0.0066

Grupo 2

Trat S;Pvac  |0.0113 0.389 0.383 0.22 0.0004

Grupo 3

Trat GK1 0.023 0.966 0.7515 0.7 | 0.012

Grupo 4 |

Control 0.0207 0.943 0.6915 0.56 0.0075 |
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VI. Discusion

La Tenioisis — Cisticercosis es un problema de salud que puede afectar a cualquier tipo de
persona, no importando clases sociales, culturales o étnicas. Tampoco se distingue un
patron de edad o de género (56). En diversas regiones geograficas de la Tierra (16, 23,
24, 25, 26, 27), esta parasitosis es conocida, no solo por la presencia de las larvas en las
masas musculares de los cerdos sino también en los seres humanos. Los cisticercos se
distribuyen en los musculos (26), ojos (57), higado y de preferencia en el sistema nervioso
central, ocasionando en este Gltimo sitio graves trastornos patoldgicos (22, 35). En México
el principal factor de epilepsia diagnosticada es debido a la neurocisticercosis (58). Es por
ello que implementar una vacuna contra la cisticercosis porcina podra interrumpir el ciclo
bioldgico de este céstodo, lo que ocasionaria la disminucion de larvas y por lo tanto menor
numero de tenias adultas (40, 41, 42, 43, 44, 45). Otra forma de romper el ciclo biolégico
de Taenia solium es mediante la desparasitacién de personas teniasicas (37), pero muchas
veces no acceden a someterse a los tratamientos indicados y en caso de acceder pueden
volver a infectarse lo que ocasiona que el ciclo natural se mantenga. La difusion de
informacion, la desparacitacion en la poblacion, la colocacion de letrinas y en el mejor de
los casos de bafios con drenaje lo que permitiia también la obtencion de agua, en
comunidades en donde la parasitosis es endémica ayudareian a disminuir los casos de
cisticercosis porcina evitando perdidas econdmicas y la transmision de la enfermedad (1,
11); sin embargo se ha observado que los habitantes de las comunidades donde la
parasitosis es endémica tan solo llevan estas medidas por un tiempo y luego las
abandonan por diversos motivos, en los que muchas veces estan implicadas las tradiciones
y costumbres lo que hace casi imposible controlar esta parasitosis y por otra parte, hace
falta la consistencia por parte de las autoridades y el mantener una continuidad en las
medidas preventivas y educativas a aplicar.

En trabajos previos se habian obtenido indicadores de la posible capacidad terapéutica de
la vacuna. En este estudio se evallio a través de dos diferentes metodologias la viabilidad
de los cisticercos vesiculares en cerdos infectados, tratados y no tratados con diferentes
inmundgenos (S;Pvac y GK1)

El grupo 2 Tratamiento S3Pvac present6 la cantidad mas baja de cisticercos de todos los
grupos, sugiriéndonos que SsPvac podria ser un compuesto terapéutico. En las pruebas de
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evaginacion y de viabilidad, los animales de este grupo presentaron los porcentajes mas
bajos, indicando que los metacéstodos colectados de estos cerdos se encontraban en un
grado avanzado de destruccion. Cabe menconar que solo se pudieron colectar
metacéstodos de dos cerdos de este grupo para realizar las pruebas de evaginacion y de
viabilidad, ya que en los otros 3, los cisticercos se encontraban en su mayoria en estado
caseoso, lo que refiere a que el tratamiento con S;Pvac fue efectivo.

Larvas de uno de éstos cerdos (# 5) aumentaron de manera considerable los porcentajes
mostrados ya que al parecer el tratamiento aplicado en este animal no afecto la viabilidad
de los metacéstodos. Los cisticercos tomados del otro cerdo (# 1), como ya se habia
mencionado fueron clasificados macroscopicamente como coloidales jovenes, mostrando
un bajo porcentaje de evaginacion (9.9%) y de desarrollo a tenias (4%), lo que nos
indica que estas larvas de alguna forma fueron inactivadas por el tratamiento aplicado
(Cuadros III y 1V), y al comparar éstos resultados de evaginacion con los obtenidos
mostrados en el cuadro V de cisticercos coloidales (11, 29), se observa claramente que si
existe un efecto directo en los metacéstodos obtenidos de éste cerdo.

El tratamiento usado en la inmunizacion con el péptido GK1 no modifica ni el nimero ni la
viabilidad de los cisticercos implantados respecto al control resultando ineficiente para
tratamiento cisticida.

Los metacéstodos del grupo 1 aunque no son comparables en este trabajo por su
prematura colecta tienden a mostrar una ligera disminucion en la prueba de inoculacion al
presentar solo el 42 % de desarrollo a tenias, menos del 50 %, haciendo pensar que si se
hubieran dejado el mismo tiempo que el resto de los grupos, los resultados hubiesen sido
diferentes; ya que en la prueba de evaginacion el porcentaje es alto debido a que los
metacéstodos vesiculares empleados se encontraban en una etapa mas joven en
comparacion con el resto de los cisticercos estudiados, sugiriendo que los péptidos
apenas empezaban a tener un efecto sobre ellos.

Los datos arrojados por el modelo estadistico hacen ver de forma notoria el efecto directo
que tiene el tratamiento del grupo 2 (SsPvac) sobre los metacéstodos colectados. La
probabilidad de que llegue a convertirse una larva obtenida de cerdos con este
tratamiento es 10 veces menor que en el resto de los tratamientos aplicados (cuadroVI).
Aunque se trata de un modelo experimental en el cual el hospedero debe de ser inmuno —

deprimido, se observa una clara diferencia entre la eficacia del tratamiento del grupo 2 y
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el grupo control, haciendo pensar que en el ciclo natural del parasito, las larvas de cerdos
tratados con S3Pvac tendran una probabilidad menor de llegar a la etapa adulta y se

empezaria a atacar de forma directa esta zoonosis.

VII. Conclusién

El aplicar la Ss;Pvac como tratamiento cisticida a cerdos infectados reduce su viabilidad y
posiblemente reduzca el nimero de parasitos dafiando una fraccion en los cisticercos
instalados no permitiendo su deteccion macroscopia. La aplicacion de S;Pvac aunada a
medidas complementarias (platicas informativas, medidas preventivas y de control),

permitira empezar a combatir de manera eficaz el problema Teniosis — Cisticercosis.
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