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1.- RESUMEN

En la relacion hospedero-parasito que se establece en la cisticercosis, se ha
documentado la participacion de diferentes factores bioldgicos en la susceptibilidad a la
infeccion. En este trabajo se evalu6 en el modelo experimental murino de cisticercosis la
participacion de factores del hospedero y del parasito en condiciones controladas de
infeccion. Entre los factores del hospedero se evalu6 la relevancia del sexo, la edad, la
exacerbacién de la respuesta inmune por vacunacion y la gestacion. Entre los factores del
parasito se evalué la relevancia del grado de desintegracién de los mismos, y de la
exposicion se evalud la relevancia del tamafo del indculo en la susceptibilidad. Se
realizaron infecciones experimentales de ratones (Mus musculus) via intraperitoneal con
cisticercos de Taenia crassiceps, sacrificando a los hospederos al cabo de un determinado
tiempo de infeccion. La susceptibilidad se midié en funcién de la carga parasitaria
registrando el nimero de cisticercos recuperados de cada ratdn, el nimero de cisticercos
con gemas, el nimero de gemas totales y el nimero de gemas promedio por cisticerco. Los
resultados obtenidos en la evaluacion de diferentes factores bioldgicos involucrados
muestran que el sexo del hospedero, la integridad de los paréasitos utilizados en la infeccion
y el tamafio del indculo participan en la susceptibilidad a la infeccion. El sexo resulté ser el

factor estadisticamente mas importante en la susceptibilidad a la parasitosis.



2.- INTRODUCCION

2.1. La relacion hospedero — parasito

En un contexto bioldgico tanto en los animales como en las plantas existe una
competencia por alimento y espacio y casi todos los organismos vivos son utilizados a su
vez como hébitat por otros organismos. Antoine Bary en 1879 llamo a estas interacciones
simbiosis (del griego “symbiosis “ que significa “vivir juntos”), dichas asociaciones se
basan en el grado relativo de beneficio obtenido por cada miembro de la relacion. La
asociacion puede ser de tres tipos: comensalismo, mutualismo y parasitismo, siendo esta
ultima la de mayor interés clinico, veterinario y socioeconémico ya que implica cierto
grado de dafio para el hospedero. El parasitismo es una forma de vida adoptada por diversos
grupos de organismos, desde los organismos unicelulares hasta los mas complejos. En esta
relacion el parésito por lo general es mas pequefio que su hospedero y obtiene beneficios
principalmente del tipo nutricional y metabolico, asi puede obtener su alimento por
ingestion y digestion de particulas sélidas o por absorcién de moléculas organicas a partir
de liquidos o tejidos del hospedero.

El hospedero que proporciona los requerimientos metabolicos al parasito, le
confiere la ventaja de que éste ultimo dedique la mayor parte de sus recursos energéticos a

su reproduccion (Noble, 1989; Brown, et al., 1985; Toft, 1991, Olsen, 1974).
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Sin embargo, los paréasitos estan expuestos a mecanismos de defensa del hospedero,
y por lo tanto, su relacion de dependencia con el mismo puede propiciar la pérdida de
Organos sensoriales, independencia genética y/o habilidades locomotoras y algunas
funciones metabolicas. En el humano y otros mamiferos, los mecanismos de defensa que
participan en el control de las infecciones son la respuesta inmune e inflamatoria que se
asocian al contacto con el parasito. Cualquier cambio en el entorno fisiologico en el
hospedero o en el parasito puede modificar el balance de su relacion, ya que al ser el
hospedero el ambiente en el cual habita el parasito y, considerando que el parasitismo es
una presién evolutiva en la cual a través de procesos de seleccién el hospedero y el parasito
se han adaptado uno al otro, entonces cambios drasticos en el entorno fisioldgico de uno,
afectan al otro (Noble, 1989; Toft, 1991, Olsen, 1974). Por ejemplo, algunos parésitos,
pueden establecer asociaciones relativamente inocuas para su hospedero. En el caso
especifico de la Taenia solium quien en su estado adulto se encuentra en el tracto
digestivo y puede permanecer en el hospedero por largo tiempo sin causarle dafio aparente.
Sin embargo, en su forma larvaria conocida como cisticerco, causa la cisticercosis, que €s

una zoonosis que puede comprometer gravemente la vida del hospedero.
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2. 2. Factores bioldgicos del hospedero asociados a las infecciones parasitarias

En humanos de ambos sexos la causa principal de muerte son las infecciones (Klein,
2000). Se ha reportado que en machos y hembras existen diferencias de susceptibilidad a
distintas infecciones, tales diferencias en muchos casos tienen bases endocrinas. En varias
parasitosis las hormonas del hospedero pueden afectar de manera directa o indirecta el
desarrollo de los paréasitos. En general, los machos mamiferos tienen una mayor tendencia a
desarrollar infecciones comparado con las hembras. Estas diferencias pueden estar dadas
por las hormonas sexuales que influyen en el aumento de susceptibilidad en los machos
(Beckage, 1991). Los hombres presentan mayor susceptibilidad que las mujeres a
enfermedades como la disenteria, meningitis, rabia y algunos tipos de cancer. Sin embargo,
en ciertas infecciones parasitarias con Leishmania tropica, Schistosoma mansoni, Taenia
crassiceps, Trichomonas vaginalis, y Toxoplasma gondii los machos son menos
susceptibles que las hembras (Klein, 2000). Ejemplo de lo anterior podemos encontrarlo en
infecciones experimentales con Schistosoma mansoni, en ratones hembras y machos CBA/J
y C57BL/6 que fueron infectados subcutaneamente con el mismo nimero de cercarias de S.
mansoni, recuperando un mayor numero de gusanos adultos en las hembras que en los
machos después de un cierto tiempo de infeccion (Eloi-Santos et al., 1992; Masatoschi et

al., 1997).
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Otro factor biologico frecuentemente involucrado en la susceptibilidad diferencial a las
parasitosis es la edad. Se sabe que la edad del hospedero puede alterar el bioambiente de
los parasitos que en él habitan, como en el caso de algunas especies de caracol donde
solamente los individuos jovenes son susceptibles a la infeccion con miracidios. Otro caso
documentado es el de Toxocara canis que se desarrolla en el intestino de los perros
cachorros, pero no en los individuos adultos (Olsen, 1974). A pesar de su aparente
relevancia la edad es un factor de dificil interpretacion en las infecciones naturales, en
donde fendmenos asociados como la exposicion, dificultan la interpretacion de los efectos
obtenidos. Asi, con el envejecimiento del sistema inmune podrian existir fendbmenos de
aumento de la susceptibilidad a la enfermedad, mismos que no pueden separarse de la
exposicion acumulada y la posibilidad de adquirir o no, inmunidad con la misma en
condiciones naturales de infeccion. Por ejemplo, en esquistosomiasis se ha encontrado que
las formas graves son mas frecuentes en nifios que en adultos. Estas diferencias son
aparentemente el resultado de una mayor exposicion de los nifios a la infeccién y no de
factores intrinsecos diferenciales asociados a la edad (Dessein et al., 1992). Esta
confluencia de factores potencialmente involucrados son los que dificultan la
interpretacion de los efectos etarios y frecuentemente los estudios destinados a evaluar sus
efectos se limitan a describir el fenOmeno y no a tratar de comprender sus bases.

Més sencillo resulta la interpretacion del efecto de la edad en condiciones

experimentales de infeccion, en donde la exposicion es un factor controlado.



INTRODUCCION

En la neurocisticercosis humana se han encontrado diferencias asociadas a la edad,
en los nifios se observa con mayor frecuencia formas Unicas coloidales parenquimatosas,
mientras que en los adultos las formas mas frecuentes sintomaticas son las formas
maultiples vesiculares localizadas en el espacio subaracnoideo de la base y/o ventriculares
no asociados a inflamacion (Saenz, 2004). Por otro lado en individuos mayores de 60 afios,
se observan con mayor frecuencia que en adultos jovenes formas multiples de cisticercosis.
Es factible que sean el resultado de un mayor contacto con el parasito aunque la relevancia
relativa de un aumento de la susceptibilidad promovido por un envejecimiento de la
respuesta inmune no puede establecerse (Fleury et al, 2003; 2004; Saenz, 2004).

En contraste a las limitaciones en la interpretacion de la participacion de diferentes
factores biologicos en infecciones naturales, el uso de modelos experimentales en
condiciones controladas de exposicién y de infeccién permite evaluar la contribucion de

diferentes factores bioldgicos en la susceptibilidad a infecciones parasitarias.



3.- ANTECEDENTES

3. 1. La cisticercosis humana y porcina

Desde la antigliedad los ancestros del humano establecieron asociaciones ecoldgicas
con diversos organismos que contribuyeron a la distribucion de otros organismos patdgenos
que prevalecen aun en la actualidad (Hoberg, 2002).

Taenia solium es un parasito céstodo, del Phylum Platyheminthes, de la Familia
Taenidae, que infecta a humanos y cerdos, es causante de la teniosis en su estado adulto y
de la cisticercosis en su estadio larvario. (Schmidt, 1988). Este parasito es prevalente en
paises en desarrollo de Latinoamérica, Asia y Africa. En México presenta la mayor
seroprevalencia en las regiones centro occidental y sureste del pais (Sciutto et al., 2000;
Sotelo et al., 1996; Larralde et al., 1992).

La transmision de la cisticercosis en México es favorecida por las condiciones
asociadas a la extrema pobreza que existen en el pais y que generalmente implican
deficientes condiciones sociales, econdmicas, culturales y sanitarias, que predominan tanto
en areas urbanas como rurales. Algunas practicas socioculturales, tales como la falta de
higiene personal, el fecalismo al aire libre, la crianza ruastica de cerdos, la inadecuada
inspeccion sanitaria de la carne, el consumo de carne de cerdo infectada mal cocida, la
desnutricion, el contacto con una persona portadora del céstodo adulto (teniasico), el
consumo de agua de dudosa procedencia y de alimentos sin lavar y que son cultivados en
tierras que son regadas con agua no potable, asi como la falta de acceso de la poblacién en
general a un servicio de seguridad social, propician la propagacién de ésta y otras

parasitosis que se transmiten por contaminacion fecal.
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En México, la cisticercosis representa un problema importante de salud publica. En
el cerdo (hospedero intermediario) se desarrolla el estado larvario. En este hospedero los
cisticercos invaden principalmente el tejido muscular y el cerebro. En la fase larvaria, la
parasitosis produce grandes pérdidas economicas, ademas de favorecer la transmision.

En el humano (hospedero definitivo), se desarrolla la teniosis cuando es ingerido el
cisticerco en la carne del cerdo infectado y, cuando se ingiere el huevo, la larva viaja a
través del torrente sanguineo y puede establecerse en musculo, 0jos o corazdn
desarrollando la cisticercosis. Cuando se instala en el sistema nervioso central produce la
Neurocisticercosis. Esta enfermedad en humanos es de alta prevalencia y es la causa mas
comun de epilepsia y de admision en instituciones neurolégicas en Mexico (Fleury, et al.,
2004: 2003; Chavarria, et al., 2003; Sciutto et al., 2000). Debido a su importancia médica,
veterinaria y econémica en nuestro pais, la cisticercosis ha sido tema de investigacion en
maltiples instituciones universitarias y hospitalarias. Entre los temas en los que se ha

trabajado es en el desarrollo de medidas para disminuir o evitar la transmision.
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3. 2. Cisticercosis por Taenia crassiceps

Muchas especies de mamiferos son utilizadas como animales de laboratorio para
investigacion bésica en diferentes areas experimentales como la toxicologia, oncologia,
parasitologia e inmunologia y muchas més. La investigacion en estos animales de
laboratorio ha contribuido de manera importante a la solucion de diversos problemas
médicos. En este sentido una especie ampliamente utilizada ha sido el raton (Mus sp.), que
taxondmicamente se ubica en la Familia Muridae, y orden Rodentia, (Hefez, 1990).

Considerando las complicaciones econdémicas y experimentales asociadas a las
investigaciones con cerdos, la cisticercosis experimental murina causada por Taenia
crassiceps ha sido extensamente empleada como modelo de cisticercosis. Aunque hay
diferencias claras entre la cisticercosis humana, porcina y murina presentan también
similitudes estructurales, morfoldgicas e inmunolégicas (Huerta, 1992; Larralde et al.,
1989; Sciutto et al., 1990) debido a lo anterior el modelo murino se ha utilizado en aras de
identificar antigenos de interés para ser aplicados en la prevenciéon de la cisticercosis
porcina y para estudiar la relevancia de factores genéticos y sexuales que participan en esta

parasitosis.
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3. 3. Taenia crassiceps (Zeder,1800) Rudolphi, 1810

La Taenia crassiceps es un céstodo endoparasito que en su fase adulta mide en
promedio de 7-14 cm de longitud, posee un escllex esférico con cuatro ventosas ovales
(didmetro de 20 um), un rostelo formado por una doble corona de 30-34 ganchos, y un
estrobilo de 78-86 progldtidos que parece un largo liston (Raush, 1952). En condiciones
naturales habita en el intestino delgado de los zorros rojos de Europa y América del Norte
aunque también se le ha encontrado en otros canidos y no muy frecuentemente en gatos
(Gourbal, 2001).

El metacéstodo es la fase larvaria del parasito, su apariencia es la de una vesicula
transparente ovoide de 4 -5 mm y se encuentra comdnmente bajo la piel y en las cavidades
corporales de pequefios roedores y poco frecuente en lagomorfos, insectivoros, carnivoros y
primates (Beaver et al., 1984; Kroeze,1982). El ciclo de vida del género Taenia requiere de
dos hospederos mamiferos. Un hospedero intermediario herbivoro principalmente roedores,
artiodactilos y lagomorfos y un hospedero definitivo que puede ser omnivoro o carnivoro
como canidos y felinos. La infeccion por T. crassiceps en condiciones naturales ocurre
cuando los roedores se infectan al ingerir los huevos que estan contenidos en las heces de

un canido infectado.
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Cuando la oncosfera madura, las enzimas digestivas ayudan a degradarla, liberando
el metacéstodo o larva que penetra la mucosa intestinal y utiliza como transporte el torrente
sanguineo para viajar a diversos tejidos (adiposos, conjuntivos y subcutaneos), musculos y
cavidades pleural y peritoneal, en esta ultima induciendo una inflamacién de la superficie
serosa intestinal semejante a la que produce T. solium en las meninges basales del humano
(Huerta et al., 1992). Los canidos, a su vez, se infectan al ingerir roedores infectados con
cisticercos, que se desarrollan a su fase adulta o teniésica en el lumen del intestino delgado
del hospedero. El parasito adulto presenta en su parte distal proglétidos maduros que
cuando estén gravidos seran liberados fuera del hospedero en las heces, (a tal proceso se le
conoce como apolisis (Bogitsh, 1998)), contaminando el ambiente y pudiendo ser
ingeridos por el hospedero intermediario completando asi el ciclo de vida (Figura 1).

Aunque generalmente el metacéstodo de la T. crassiceps raramente infecta
humanos, existen varios casos clinicos documentados de la infeccion (Hoberg, 2002). En
1973 Freeman et al, reportaron un caso de cisticercosis intraocular en una adolescente
canadiense de 17 afios de edad que vivia en una comunidad rural y que tenia trato constante
con su perro. Otro caso de cisticercosis en humanos por este parasito, fue reportado en un
paciente de 33 afios de edad infectado con VIH en Alemania quien desarrollé un hematoma

en el que se encontraron larvas de T. crassiceps (Klinker et al., 1992).
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En 1998 Francois et al., reportaron un caso de cisticercosis por T. crassiceps que se
desarroll6 en un hombre de 38 afios de edad con VIH que tenia contacto frecuente con
perros. En ese mismo afio otro paciente también con VIH de 34 afos desarroll6 un
hematoma en el brazo izquierdo como consecuencia de la instalacion de un cisticerco
(Maillard et al., 1998). La infeccion con VIH y la consecuente inmunodeficiencia podrian

explicar el desarrollo anormal de T. crassiceps en estos pacientes.
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FIGURA 1. Ciclo de vida de Taenia crassiceps en un sistema natural de depredador-presa. Modificado de
www.gourbalb.com
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3. 4. El modelo experimental

El cisticerco de T. crassiceps puede ser mantenido en el laboratorio utilizando la
capacidad de gemar de los cisticercos. La gemacion es un tipo de reproduccién asexual
poco comun en los céstodos y que caracteriza al metacéstodo de la T. crassiceps. Las
gemas exogenas son producidas en el polo opuesto al escolex (Beaver et al., 1984). Existen
diferentes aislados de cisticercos de T. crassiceps de las cepas ORF, HYG, WFU. Se sabe
que los de la cepa ORF presentan aneploidia por lo que carecen de escolex.

La cisticercosis experimental murina se induce inyectando directamente los
cisticercos en la cavidad peritoneal del raton (Mus musculus). La posibilidad de reproducir
experimentalmente a los cisticercos facilita el estudio de la relacién hospedero-parasito en
ratones de laboratorio (Siebert,1980; Freeman,1962) y resulta relativamente simple
documentar la relevancia de factores  bioldgicos, inmunoldgicos o tratamientos,
simplemente contando el numero de parasitos que se encuentran después de un determinado

tiempo en la cavidad peritoneal del hospedero.
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3. 5. Relevancia de diferentes factores bioldgicos del hospedero en la susceptibilidad a
la cisticercosis

En la cisticercosis dentro de la relacién hospedero-parasito, se ha documentado la
participacion de diferentes factores biol6gicos que pueden estar involucrados en la
susceptibilidad a la infeccion. Tales factores son de dos tipos: factores intrinsecos al
hospedero, asi como factores intrinsecos del parasito. La interaccion de estos factores en
ambos organismos parecen determinar el curso de la cisticercosis.

Al respecto de factores del hospedero, existen evidencias que sustentan la relevancia
de factores asociados al sexo, la edad, factores inmunoldgicos y genéticos, en la
susceptibilidad a la cisticercosis (Fleury et al., 2004; 2003; Huerta, 1992; Sciutto et al.,
1991; Fragoso et al., 1996). También se han descrito factores asociados al parasito que
pudieran participar en la susceptibilidad a la cisticercosis. Existen evidencias de que no
todos los cisticercos de T. solium presentan la misma composicion genética, lo cual podria
generar heterogeneidad en su capacidad infectiva (Vega et al., 2003). En este sentido,
menos han sido las exploraciones y poco se conoce al respecto de la heterogeneidad en la
capacidad infectiva del parasito. La exposicion resulta fundamental para la existencia de la
infeccion, sin embargo, en condiciones de alta transmision activa de la parasitosis (como la
gue se presenta en comunidades rurales), no se identificaron factores asociados a una mayor

probabilidad de infeccién en el humano (Fleury et al., 2003).
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En contraste, factores relacionados con la exposicion se han encontrado asociados a
la infeccidn en el cerdo. Figuran entre ellos el grado de confinamiento en los que son
criados asi como la provision de agua potable de la casa a la que pertenecen (Morales et al,
2006). Sin embargo, la relevancia de la exposicion en el éxito de la infeccion resulta como
otras, una variable de dificil exploracién considerando la multifactorialidad del fendmeno
de infeccion en condiciones naturales.

3. 6. Factores sexuales del hospedero asociados a la cisticercosis murina

En la cisticercosis experimental murina con Taenia crassiceps se ha encontrado una
mayor susceptibilidad en hembras que en machos en diferentes cepas de ratones (Sciutto et
al., 2002; 1991). En estas diferencias estan involucrados factores asociados al sexo
considerando que la gonadectomia tiende a igualar la carga parasitaria en ambos sexos,
aumentando la susceptibilidad en los machos y en hembras disminuyendo la carga
parasitaria (Huerta et al., 1992). Este hallazgo sefiala la participacion de hormonas
esteroides sexuales (androgenos en machos y estrogenos en hembras) en la relacion
hospedero-parasito (Morales-Montor et al., 2002; Alexander et al., 1988). En estudios
previos se ha descrito que el parasito promueve un proceso de feminizacion de los ratones
machos durante la cisticercosis causada por T. crassiceps provocando la perdida de la
conducta sexual (monta, nimero de intromisiones, eyaculacién) (Morales-Montor et al.,

1996).
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3. 7. Factores etarios involucrados en la susceptibilidad a la cisticercosis

La relevancia de la edad del hospedero es un factor muy dificil de explorar en forma
sistematica debido a que el incremento de la edad va asociado con un aumento a la
exposicion, resultando asi practicamente imposible discernir sobre la relevancia relativa de
cada uno de ellos. En el caso particular de la cisticercosis por T. solium, en datos obtenidos
de un estudio epidemiolégico realizado en una comunidad rural de Puebla se report6 una
mayor prevalencia de formas mdltiples en individuos mayores de 60 afios (Fleury et al.,
2003). En México diferentes estudios de autopsias reportan una menor prevalencia de
Neurocisticercosis en la poblacién pediatrica que en la adulta, encontrando que en esta
ultima, la frecuencia de neurocisticercosis oscila entre el 2.4% y 3.4%, mientras que en las

autopsias pediatricas la prevalencia varia entre 0.06% y 0.5% (Ridaura, 1987).
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Séenz, reportd que la epilepsia es mas frecuente en la poblacion pediatrica que en la
adulta. En cuanto a la localizacion de los cisticercos, las lesiones parenquimatosas son mas
frecuentes en nifios, mientras que los adultos sintomaticos presentan lesiones mas
frecuentemente en el espacio subaracnoideo de la base y en los ventriculos. En ese estudio,
se comprobo que los diferentes tipos de epilepsia estan relacionados con las diferencias en
el nimero de lesiones entre adultos y nifios, siendo estos quienes al presentar mas lesiones
Unicas tienden a producir una epilepsia parcial, mientras que los adultos que presentan
lesiones multiples presentan una tendencia mayor a una epilepsia generalizada (Fleury et
al., 2003; Séaenz, 2004).

En la cisticercosis porcina, Morales et al, reportaron que la prevalencia aumenta con
la edad. En la interpretacion de este hallazgo resulta dificil distinguir si el aumento de la
prevalencia con la edad se debe a la exposicion acumulada al parasito o a factores propios

de la edad bioldgica del hospedero (Morales et al., 2002).
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3. 8. Factores inmunitarios del hospedero asociados a la cisticercosis

Otro factor muy importante en el control de las infecciones es la respuesta inmune.
En la cisticercosis en particular se ha demostrado que el incremento de la respuesta inmune
por vacunacion es capaz de controlar la parasitosis.
En estudios previos se han utilizado inmundgenos como S3Pvac ( que es una vacuna
sintética contra la cisticercosis) de alta eficiencia en contra de la cisticercosis porcina y
murina. Consiste en una mezcla de tres péptidos sintéticos GK1, KETcl y KETc12 de 18,
12 y 8 aminoéacidos respectivamente, compartidos por T. solium y T. crassiceps. La vacuna
es administrada con saponina como adyuvante. En condiciones de campo en una infeccion
natural de cisticercosis porcina ha reducido la prevalencia un 52.6% y la intensidad un 98%
(Sciutto et al., 2002; Huerta et al., 2002; Diaz et al., 2003). Con el propdsito de reducir
costos y de hacer més eficiente la produccion de los péptidos, se han buscado alternativas
gue permitan la expresion y presentacion de los antigenos vacunales. Una de estas
alternativas ha sido la de utilizar la técnica de “Phage display” que consiste en la expresion
de los peptidos sintéticos en la superficie de bacteriofagos filamentosos, siendo M13 el mas
utilizado. M13 es un bacteriéfago que esta constituido por una sola hebra circular de DNA
gendmico de cadena sencilla empaquetado en una estructura tubular. ElI fago ademas de
expresar 2,700 copias de su proteina principal pVIIl que abarca la mayor parte de su
superficie, expresa otras cuatro proteinas menores plil, pVI, pVIl y pIX que se localizan en

los extremos del fago (Sciutto et al., 2002; Toledo, 2004).
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Los péptidos vacunales identificados por su accion protectora contra la cisticercosis
experimental murina (GK1, KETcl, KETc12) y un péptido recombinante del que deriva
GK1 denominado KETc7 fueron expresados como proteinas N — terminales insertadas en
proteinas de superficie del fago M13 empleando la técnica antes mencionada. Asi, se
obtuvieron como resultado cuatro clonas que se designaron como FKETc7, FKETc12,
FGK1 y FKETcl. La mezcla (1:1:1:30) de estas cuatro clonas ha sido empleada como
inmundgeno y se le denomind CPhV o Cisticercal Phage Vaccine (Sciutto et al., 2002;
Manoutcharian, et al., 2004; Toledo, 2004).

Si bien la vacuna sintética asi como la expresada en fagos filamentosos han demostrado ser
capaces de controlar la infeccion, ain falta por explorar su potencial ante diferentes

condiciones de desafio asi como los mecanismos efectores que lo subyacen.
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3. 9. Factores bioldgicos del hospedero asociados a la gestacion

Considerando la susceptibilidad del parésito a diferentes ambientes hormonales es
posible que la gestacion sea un factor que por las alteraciones fisioldgicas que implica
modifique la susceptibilidad a la parasitosis. Este aspecto se ha explorado escasamente. En
estudios de prevalencia de cisticercosis porcina se ha determinado que la prevalencia de
cisticercosis aumenta en cerdas gestantes. Sin embargo, no permiten discernir, si el
aumento de la prevalencia se debe a un incremento en la susceptibilidad a la infeccion o se
debe a efectos hormonales directamente sobre el parasito que faciliten la deteccion de la
infeccion durante la inspeccidn de lenguas de los cerdos (Morales et al., 2002). Tampoco se
ha explorado si la mayor prevalencia se asocia a una mayor exposicion (debido a que la
gestacion aumenta los insumos de las cerdas) y/o estd inmunologicamente mediada. En este
sentido, cabe sefialar que durante la gestacion se reportan importantes modificaciones de la
respuesta inmune que podrian modificar la susceptibilidad a diferentes infecciones
parasitarias entre ellas la cisticercosis (Alexander et al., 1988). La posibilidad de efectos de
hormonas asociadas a la gestacion son esperables considerando los claros efectos de

diferentes hormonas en el desarrollo del parasito en cultivo (Escobedo et al., 2004).
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En la relacion hospedero-pardsito en la cisticercosis murina se ha observado
ademas que el parasito no solo se establece mas exitosamente en hembras que en machos,
sino que también, es capaz de modificar el comportamiento sexual de éstos.

Se ha descrito que el parasito promueve un proceso de feminizacion de los ratones
machos durante la cisticercosis causada por T. crassiceps aumentando los niveles de
estradiol en suero 200 veces sobre su valor normal y reduciendo los niveles de testosterona
en un 90% con respecto a los ratones control. Estos resultados sugieren que, el estradiol
regula el crecimiento y desarrollo de los cisticercos tanto en machos como en hembras y
qgue es precisamente en un ambiente femenino, donde se favorece su proliferacion
(Morales-Montor et al., 2002).

Otra parasitosis donde las hormonas tienen un papel importante es en lagartos
machos infectados naturalmente con Plasmodium mexicanum que presentan bajos niveles
de testosterona y una disminucion del comportamiento reproductivo y territorial (Dunlap,

et. al., 1995).



ANTECEDENTES

3. 10. Factores asociados al parasito y a la exposicion

La infeccion experimental causada por el cisticerco de T. crassiceps puede
realizarse utilizando diferentes calibres de aguja para inocular los cisticercos por via
intraperitoneal, lo cual provoca diferentes grados de dafio de los cisticercos utilizados para
la infeccion. Es decir, cuando los cisticercos son inoculados con aguja de un calibre
pequefio (0.40 mm) se rompen en pequefios fragmentos. Cuando son inoculados con aguja
de calibre moderado (0.50 mm) el dafio causado en los cisticercos es menor, ya que solo
algunos son fragmentados. Con aguja de un calibre mayor (0.80 mm) no hay dafio, los
cisticercos pasan integros. La infeccion con parasitos, con diferentes grados de destruccion,
permite observar y estudiar el proceso de instalacion y de reproduccion de los cisticercos en
el hospedero. La infeccidon experimental permite explorar la relevancia de las condiciones
del in6culo en la susceptibilidad y sefialar lo que ocurre en condiciones heterogéneas de
exposicion.
La participacion de la exposicion en condiciones naturales es muy dificil de explorar y
conocer su relevancia en una infeccién, en donde existen individuos que pueden exponerse
a desafios de diferente magnitud y frecuencia, que pueden afectar el destino de la

parasitosis.



4. JUSTIFICACION

La cisticercosis murina causada por Taenia crassiceps es una parasitosis
experimental adecuada que nos permite evaluar la relevancia de factores bioldgicos del
hospedero y del parasito que participan en la susceptibilidad a la infeccion.

Considerando las similitudes morfoldgicas, estructurales e inmunolégicas reportadas entre
diferentes céstodos (Taenia solium, Taenia saginata, Taenia ovis, Taenia crassiceps,
Taenia pisiformis), la informacién generada con este estudio permitird sefialar aspectos de

potencial interés a evaluar en otras cestodiasis.



5. HIPOTESIS

De acuerdo con los antecedentes antes mencionados, la hipotesis de este estudio es,
que factores biolégicos del hospedero (sexo, edad, exacerbacion de la respuesta inmune por
vacunacion y la gestacion), del parasito (integridad de los cisticercos utilizados en la
infeccidn, capacidad infectiva) y factores asociados a la exposicion (el tamafio del indculo)

participan en la susceptibilidad del hospedero a la cisticercosis experimental.



6. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
El objetivo de este trabajo es conocer la relevancia de diferentes factores bioldgicos del
hospedero y del parésito en la susceptibilidad a la cisticercosis experimental murina

causada por T. crassiceps.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Conocer la relevancia del sexo y la edad del hospedero en la susceptibilidad a la
cisticercosis experimental murina producida por T. crassiceps.

2. Determinar la relevancia de la exacerbacion de la respuesta inmune del hospedero a
través de la inmunizacion con diferentes formas de presentacion de antigenos vacunales en
la susceptibilidad a la cisticercosis experimental murina.

3. Determinar si la gestacion participa en la susceptibilidad del hospedero a la cisticercosis
experimental murina.

4. Estudiar si la integridad de los cisticercos de la T. crassiceps modifica la susceptibilidad
a la cisticercosis experimental murina.

5. Identificar si existen diferencias en la capacidad infectiva del cisticerco de la T.
crassiceps que participen en la susceptibilidad a la cisticercosis experimental murina.

6. Determinar la importancia del tamafio del in6culo en la susceptibilidad a la cisticercosis

experimental murina.



7. MATERIAL Y METODOS

7. 1. Animales de experimentacion

En todos los experimentos se utilizaron ratones de la cepa susceptible BALB/cAnN
(Sciutto et al., 1991), que permanecieron durante el tiempo de experimentacion bajo
condiciones controladas de bioterio, libres de patdgenos, en grupos de 5 ratones, en cajas de
policarbonato de 11.5x7.5x6 pulgadas, con tapa-comedero y portabebedero de acero
inoxidable y microaislador con filtro remayl. Un sistema de inyeccion de aire estéril
mediante filtros hepa. Fotoperiodos de 12 horas luz x 12 horas oscuridad que comenzaron
a las 6 de la mafiana y terminaron a las 6 de la tarde, la temperatura fue controlada de 21-
23°C. El alimento administrado fue la férmula 2018S de Harlan Teklad, el agua fue filtrada
por 6smosis inversa, acidificada a un pH de 2.7, esterilizada por vapor humedo vy
administrada ad libitum.

La edad y el sexo de los ratones fueron seleccionados de acuerdo al experimento a
realizar. Los ratones fueron experimentalmente desafiados via intraperitoneal con
cisticercos de T. crassiceps de la (cepa ORF) que ha sido mantenida por pases
intraperitoneales en hembras BALB/CANN desde 1986 en el Instituto de Investigaciones
Biomedicas de la U.N.A.M. Para realizar las infecciones los cisticercos se obtuvieron de la
cavidad peritoneal de hembras donadoras que fueron sacrificadas utilizando una cdmara de
CO2y los criterios para seleccionar los paréasitos fueron: la movilidad, que tuvieran una
apariencia transparente, un tamafio aproximado de 2 mm y que no presentaran gemas,
fueron inoculados suspendidos en 1ml de buffer de fosfatos (PBS) 0.01M, pH 7.2. Los
ratones infectados permanecieron en el bioterio por diferentes tiempos dependiendo del

factor a evaluar.
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7. 2. Parasitos

Los ratones infectados se sacrificaron a diferentes tiempos. El sacrificio de los
ratones se realizd utilizando el método descrito anteriormente. Los cisticercos fueron
extraidos de la cavidad peritoneal de los ratones y se lavaron tres veces con PBS. La
cuantificacion de las cargas parasitarias obtenidas de cada ratdn se llevo a cabo utilizando

el microcopio estereoscopico.
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7. 3. Descripcion de la integridad del cisticerco

La integridad y el tamafio de los fragmentos de los cisticercos fue determinada por
el calibre de la aguja con la que se realizo la infeccidn. Se inocularon cisticercos con aguja
de un calibre de 0.80 mm, la integridad del cisticerco se consider0 alta ya que los
cisticercos pasan completos a través de la aguja.
Cuando se inocularon los cisticercos con aguja de un calibre de 0.50 mm la integridad del
cisticerco se consider6 media porque los cisticercos son poco fragmentados y el dafio
causado al pasar a través de la aguja es minimo.
Cuando se inocularon los cisticercos con aguja de un calibre de 0.40 mm la integridad del
cisticerco se consider0 baja porque los cisticercos al pasar a traves de la aguja sufren

mucho dafo y se rompen en pequefios fragmentos.

7. 4. Parametros para evaluar la susceptibilidad del hospedero

La susceptibilidad se evaluo en funcion de los siguientes parametros a partir de los
parasitos recuperados de la cavidad peritoneal de cada raton: Numero de cisticercos totales,
numero de cisticercos gemantes, nimero de gemas totales, y el nimero de gemas promedio
por cisticerco. Este ultimo parametro se obtuvo de la relacion del numero total de gemas

entre el nimero de cisticercos gemantes.
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7. 5. Factores sexuales y etarios del hospedero

Se utilizaron 4 grupos de 10 hembras cada uno, de 4, 7, 10 y 72 semanas de edad y
4 grupos de 10 machos cada uno, de 4, 7, 10 y 18 semanas de edad. Se realiz6 una
infeccion paralela con 10 cisticercos por raton, inoculados con aguja de 0.40 mm vy el
tiempo de infeccion fue de 30 dias. Al cabo de este tiempo todos los ratones fueron
sacrificados utilizando una cédmara de CO2. Se determinaron los parametros de
susceptibilidad a partir de la carga parasitaria recuperada de la cavidad peritoneal de cada

raton.
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7. 6. Factores inmunoldgicos del hospedero
Se utilizaron hembras de la cepa BALB/cANN de 4 a 6 semanas de edad, se dividieron en 5

grupos de 16 ratones cada uno y los tratamientos aplicados se enlistan en la Tabla 1.

GRUPOS TRATAMIENTO DOSIS [ INFECCION | INFECCION
EXPERIMENTALES de 8 ratones|de 8 ratones
con con
1 Control 10 cisticercos |10 cisticercos
con con
integridad integridad
baja media
2 Saponina [100 ug] |200 pl |10 cisticercos |10 cisticercos
con con
integridad integridad
baja media
3 S3Pvac  [10  ng|200 ul |10 cisticercos|10 cisticercos
c/péptido] + con con
Saponina [100 pg] integridad integridad
baja media
4 M 13 [1.1x1011] 200 pl |10 cisticercos |10 cisticercos
con con
integridad integridad
baja media
5 CPhV [1.1x1011] 200 pl |10 cisticercos |10 cisticercos
con con
integridad integridad
baja media

Tabla 1.- Muestra los diferentes tratamientos aplicados a cada grupo experimental.
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Se administrd una primera dosis de inmunizacion al dia cero, quince dias después se
administro una segunda dosis, quince dias mas tarde 40 hembras fueron infectadas con 10
cisticercos inoculados con aguja de 0.40 mm (integridad baja) y las 40 hembras restantes
fueron infectadas con 10 cisticercos inoculados con aguja de 0.50 mm (integridad media).
El tiempo de infeccion fue de 45 dias, al cabo de este tiempo todos los ratones fueron
sacrificados y se realizo el conteo de todos los cisticercos recuperados de la cavidad
peritoneal de cada uno.

7. 7. Evaluacion del efecto de la gestacion del hospedero en la susceptibilidad a la
cisticercosis experimental murina

Para evaluar la relevancia de la gestacion en la cisticercosis murina se utilizaron
ratones hembras de 9 semanas de edad, todas nuliparas al momento de comenzar el estudio
En un primer experimento realizado (Figura 2), se sincronizé el ciclo estral de 20 ratones
hembras y cuando se determingé la etapa del estro por observacion de la apariencia y color
violaceo de la vulva, se aparearon con un macho (relacion 2:1), después del apareamiento
se detectaron las hembras que presentaron tapon copulatorio como evidencia de que hubo
monta y eyaculacion del macho y se separaron de las hembras que no presentaron tal
caracteristica. Formando dos grupos, uno con tapon copulatorio positivo y el otro grupo
control. Después de la deteccion del tapon ambos grupos fueron infectados
simultdneamente con 10 cisticercos por raton, inoculados con aguja de 0.40 mm. El tiempo
de infeccion fue de 30 dias. En el grupo que presento el tapdn copulatorio hubo nacimientos
de crias entre el dia 18-21 después de la deteccion del tapdn y se destetaron inmediatamente

despues de nacer.
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Al término de los 30 dias de infeccion todos los ratones fueron sacrificados y se
realizé el conteo de la carga parasitaria.

Un segundo experimento (Figura 3) consistié en sincronizar el ciclo estral de 20
hembras y de nuevo se detectd la etapa de estro, y cada una se infect con 10 cisticercos
inoculados con aguja de 0.40 mm, una vez infectadas las hembras se aparearon con un
macho (relacion de 2:1).

Después de la monta se detectaron las hembras que presentaron el tapon copulatorio
y se separaron del grupo de hembras que no presenté el tapdn y que formaron el grupo
control. El tiempo de infeccion fue de 30 dias. En el grupo que presentd el tapon
copulatorio hubo nacimientos de crias entre el dia 18-21 después de la deteccidn del tapon
y se destetaron inmediatamente después de nacer. Al término de los 30 dias de infeccion

todos los ratones fueron sacrificados y se conto la carga parasitaria.
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1) Grupo Control (infectado)

Dias de
1 experimentacion
30
Estro Deteccion Sacrificio
Monta negativa de
tapon
copulatorio
Infeccién
2) Grupo con tapon copulatorio positivo (infectado)
Dias de
experimentacion
1 18-21 30
Estro Deteccion positiva Parto de 1/10 Sacrificio
Monta de tapén hembras
copulatorio
Infeccion

Figura 2. Muestra la forma en la que se realizo el experimento uno de gestacion. Los nimeros arriba de las
flechas indican los dias de experimentacion.
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1) Grupo control (infectado) Dias de
1 2.3 experimentacion 30
Estro Deteccion Sacrificio
Infeccion negativa de
Monta tapon
copulatorio
2) Grupo con tapén copulatorio positivo (infectado)
Dias de
1 2-3 experimentacion 18-21 30
Estro Deteccion Parto de 1/10 Sacrificio
Infeccion positiva de tapon hembras
Monta contilatorio

Figura 3. Muestra la forma en la que se realizé el experimento dos de gestacion. Los ndmeros arriba de las

flechas indican los dias de experimentacion.
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7. 8. Evaluacion de factores asociados al parasito y a la exposicion

A) Se simularon diferentes condiciones de exposicion realizando el desafio con
aguja de diferentes calibres (0.40 mm, 0.50 mm y 0.80 mm) lo que dio como resultado
cisticercos con diferente integridad. Se utilizaron hembras de 4 a 6 semanas de edad y el
tiempo de infeccion fue de 45 dias, al término de este tiempo los ratones se sacrificaron y se
realizo la cuantificacion de la carga parasitaria (Tabla 2).

B) Para evaluar diferencias en la capacidad infectiva de los cisticercos se realizo el
desafio inoculando un cisticerco en cada hembra, los grupos infectados fueron de 10
hembras cada uno de 4 a 6 semanas de edad, sacrificandolas a los 80 dias posteriores a la
infeccion y se realizo la cuantificacion de la carga parasitaria.

C) Se realizaron inoculos variando el numero de cisticercos inyectados

intraperitonealmente (Tabla 2).

N° de parasitos inoculados Integridad alta | Integridad media Integridad baja
por ratén

10 D D D

20 D N.D. D

Tabla 2.- Muestra la variacion del tamafio del in6culo y las interacciones de las diferencias de integridad de
los cisticercos (D = Determinada; N.D = No Determinada).
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7. 9. Analisis estadisticos

Con los resultados obtenidos se construyeron bases de datos utilizando el programa de
Microsoft Excel 2000, el andlisis de los resultados se realizo con el Programa Graph Pad
Instat, aplicando la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney y un siguiente analisis
multivariado (regresion lineal) para determinar cual de los factores estudiados tuvo mayor

relevancia relativa en la susceptibilidad a la cisticercosis experimental murina.



8. RESULTADOS

8. 1. Determinacion de la relevancia de factores etarios y sexuales del hospedero en la

susceptibilidad a la cisticercosis murina

HEMBRAS

En la Figura 4A. Se observa que los ratones infectados a diferentes edades desde 4
hasta 72 semanas, no presentaron diferencias significativas en la cantidad de parasitos
totales recuperados después de treinta dias de infeccién con 10 parasitos por ratén. En la
Figura 4B se observa que hay una reduccion en el numero de cisticercos gemantes en las
hembras de 72 semanas de edad. En la Figura 4C se observa que se detectaron un mayor
namero de gemas totales a las 4 y 10 semanas y menor nimero a las 7 y 72 semanas.
En la Figura 4 D se observa que la menor cantidad de gemas totales en ratones de 72
semanas parece deberse a una disminucion en el nimero de cisticercos gemantes.
MACHOS

En la Figura 5 se observa que no se detectaron diferencias significativas entre
machos de las distintas edades en ninguna de los cuatro pardmetros utilizados para
determinar la susceptibilidad a la infeccion.
Cabe sefialar que en todas las edades evaluadas las hembras fueron més susceptibles que los

machos de la edad correspondiente.



RESULTADOS

8. 1. Determinacién de la relevancia del factor etario y el sexo del hospedero en la

susceptibilidad a la cisticercosis murina en hembras
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Figura 4. Determinacion de la relevancia del factor etario y el sexo del hospedero en la susceptibilidad a la
cisticercosis experimental murina en 40 hembras BALB/cANN de 4,7,10 Y 72 semanas de edad.

Los puntos de la grafica representan los valores para cada hospedero y los corchetes indican a los grupos entre
los que se encontraron diferencias significativas.

A)NUmero de cisticercos recuperados de cada ratén B) Numero de cisticercos gemantes

C) NUmero de gemas totales D) NUmero de gemas por cisticerco

Se muestran las diferencias significativas (U de Mann-Whitney (P<0.05)).

— Representa el valor de la mediana



RESULTADOS

8. 1. 1. Determinacion de la relevancia del factor etario y el sexo del hospedero en la

susceptibilidad a la cisticercosis murina en machos
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Figura 5. Determinacion de la relevancia del factor etario y el sexo del hospedero en la susceptibilidad a la
cisticercosis experimental murina en 40 machos BALB/cAnN de 4,7,10 y 18 semanas de edad.

Los puntos de la gréfica representan los valores para cada hospedero.

A)NUmero de cisticercos recuperados en cada raton B) Numero de cisticercos gemantes C)NUmero de gemas
totales D) NUmero de gemas por cisticerco.

En machos no hubo diferencias significativas en ninguno de los pardmetros evaluados. (U de Mann-Whitney).
— Representa el valor de la mediana



RESULTADOS

8. 2. Efecto de la exacerbacion de la respuesta inmune del hospedero por
inmunizacion con diferentes formas de presentacion de antigenos vacunales en la
susceptibilidad a la cisticercosis experimental murina

8. 2. 1. Desafio con cisticercos con integridad baja.

En la Figura 6 se ilustran los diferentes pardmetros determinados para estimar la
susceptibilidad después de desafiar hembras BALB/CANnN de 4 a 6 semanas de edad con
aguja de calibre 0.40 mm previamente 0 no inmunizados.

Dos tipos de vacuna fueron utilizadas como inmundgenos, los tres péptidos KETcl, GK1y
KETc12 producidos en forma sintética (S3Pvac) y los mismos epitopes expresados en
fagos filamentosos (CPhV) mas la secuencia completa del péptido recombinante KETc7.

En la Figura 6 A se observa que la inmunizacién con los péptidos sintéticos (S3Pvac)
reduce la cantidad de parésitos esperada respecto a los ratones control y los inoculados solo
con saponina. M13 con y sin péptidos recombinantes no modificé la carga parasitaria
esperada en forma significativa.

En la Figura 6B se observa que hay menor cantidad de gemas totales en los ratones
inmunizados con M13 y con CPhV como consecuencia de un menor ndmero de cisticercos
con gemas. La inmunizacion con S3Pvac, CPhV o M13 redujo la cantidad de cisticercos

con gemas lo que explica la reduccién de gemas por cisticerco.



RESULTADOS

En la Figura 6C se observa que la S3Pvac reduce la cantidad de gemas totales respecto a los
ratones control y a los inmunizados con saponina. La inmunizacién con M13 o CPhV

redujo la cantidad de gemas totales respecto a los ratones control y los que solo recibieron
saponina. La Figura 6D ilustra que la inmunizacion con S3Pvac o con CPhV reduce la

cantidad de gemas por cisticerco.



RESULTADOS

8. 2. 1. Efecto de la exacerbacion de la respuesta inmune del hospedero por
inmunizacion con diferentes formas de presentacion de antigenos vacunales en la

susceptibilidad a la cisticercosis experimental murina
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Figura 6. Efecto de la inmunizacién con diferentes formas de presentacion de antigenos vacunales en la
susceptibilidad a la cisticercosis experimental en hembras BALB/cAnN infectadas con 10 cisticercos con
integridad baja.

Los puntos de la grafica representan los valores para cada hospedero y los corchetes indican a los grupos
entre los que se encontraron diferencias significativas.

A) Numero de cisticercos recuperados de cada ratén B) Cisticercos gemantes

C) Gemas totales D) Gemas por cisticerco

Se muestran las diferencias significativas (U de Mann-Whitney (P<0.05)).

__Representa el valor de la mediana.
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8. 2. 2. En la Figura 7 se ilustran los diferentes parametros determinados para estimar la
susceptibilidad después de desafiar hembras BALB/CANN de 4 a 6 semanas de edad con
aguja de calibre 0.50 mm previamente 0 no inmunizados.

En la Figura 7 A se observa que la S3Pvac no modificé la cantidad total de
cisticercos esperada respecto a los ratones control y a los que se inmunizaron solo con
adyuvante. CPhV reduce significativamente la cantidad de cisticercos respecto a los ratones
control o los tratados con saponina o con el fago vacio.

La Figura 7B ilustra que la inmunizacion con CPhV reduce la cantidad de gemas totales
como consecuencia de la reduccion de cisticercos gemantes. En la Figura 7C se ilustra que
la inmunizacion con S3Pvac redujo la cantidad de gemas totales respecto a los ratones
control y CPhV reduce significativamente la cantidad de gemas totales respecto a la
cantidad recuperada en ratones inmunizados con M13.

En la Figura 7D se observa que al inmunizar con CPhV se redujo significativamente el

namero de gemas por cisticerco.
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8. 2. 2. Efecto de la exacerbacion de la respuesta inmune del hospedero por
inmunizacién con diferentes formas de presentacion de antigenos vacunales en la

susceptibilidad a la cisticercosis experimental murina
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Figura 7. Efecto de la inmunizacion con diferentes formas de presentacién de antigenos vacunales en la
susceptibilidad a la cisticercosis experimental en hembras BALB/cANN infectadas con 10 cisticercos con
integridad media.

Los puntos de la gréfica representan los valores para cada hospedero y los corchetes indican a los grupos entre
los que se encontraron diferencias significativas.

A) Numero de cisticercos recuperados de cada ratén B) Cisticercos gemantes

C) Gemas totales D) Gemas por cisticerco

Se muestran las diferencias significativas (U de Mann-Whitney (P<0.05)).

__Representa el valor de la mediana.
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8. 3. Evaluacion del efecto de la gestacion del hospedero en la susceptibilidad a la
cisticercosis experimental murina

Este experimento se realizO para evaluar el efecto de la gestacion en la
susceptibilidad del hospedero a la parasitosis en hembras BALB/cANnN desafiadas con 10
cisticercos inoculados con aguja calibre 0.40 mm con un tiempo de infeccion de 30 dias.
Los resultados obtenidos en los dos experimentos realizados fueron que sélo 1 de 10
hembras que se desafiaron con 10 cisticercos con integridad baja, la gestacion llego a
término, habiendo establecido previamente la presencia del tapdn copulatorio (criterio para
determinacion de copula de ratones hembras).
En base a la experiencia en el manejo reproductivo de la cepa BALB/CANN se esperaba
que entre 9 y 10 de cada 10 hembras llevaran a término la gestacion. Se observo que los
cambios producidos asociados a la presencia del tapon copulatorio no alteraron la
susceptibilidad a la parasitosis, no encontrandose ninguna modificacion en la cantidad de

parasitos esperados. Experimento uno (Figura 8), experimento dos (Figura 9).



RESULTADOS

8. 3. 1. Evaluacion del efecto de la gestacion del hospedero en la susceptibilidad a la

cisticercosis experimental murina
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Figura 8. Experimento uno para la evaluacion del efecto de la gestacién en la susceptibilidad a la cisticercosis
experimental en hembras BALB/cANN infectadas con 10 cisticercos con integridad baja.

Los puntos de la gréfica representan los valores para cada hospedero.

A) Numero de cisticercos recuperados de cada ratén B) Cisticercos gemantes

C) Gemas totales D) Gemas por cisticerco

No hubo diferencias significativas en ninguno de los parametros evaluados (U de Mann-Whitney (P<0.05)).
___Representa el valor de la mediana.



RESULTADOS

8. 3. 2. Evaluacidn del efecto de la gestacion del hospedero en la susceptibilidad a la

cisticercosis experimental murina
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Figura 9. Experimento dos para la evaluacion del efecto de la gestacidn en la susceptibilidad a la cisticercosis
experimental en hembras BALB/cANN infectadas con 10 cisticercos con integridad baja.
Los puntos de la gréfica representan los valores para cada hospedero.

A) Numero de cisticercos recuperados de cada raton B) Cisticercos gemantes

C) Gemas totales D) Gemas por cisticerco
No hubo diferencias significativas en ninguno de los parametros evaluados (U de Mann-Whitney (P<0.05)).

— Representa el valor de la mediana.
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8. 4. Evaluacion de la relevancia de la integridad de los cisticercos en la
susceptibilidad a la cisticercosis experimental murina

La integridad y el tamafio de los fragmentos de los cisticercos fue determinada por el
calibre de la aguja con la que se realizo la infeccion. Cuando los cisticercos se inocularon
con aguja de un calibre de 0.40 mm, la integridad del cisticerco se consider6 baja pues al
pasar por esta aguja sufren dafos severos y se rompen en pequefios fragmentos, el tamafio

promedio de estos cisticercos fue de 20u2 x 102.

La integridad de los cisticercos se consideré media cuando fueron inoculados con aguja de
un calibre de 0.50 mm porque cuando pasan por esta aguja no se fragmentan y el dafio que
sufren es minimo. El tamarfio promedio de estos cisticercos fue de 35u2 x 102.

Cuando se inocularon los cisticercos con una aguja de un calibre de 0.80 mm su integridad
fue considerada alta debido a que al pasar a través de esta aguja lo hacen completos y sin
sufrir ningln dafio. El tamafio promedio de estos cisticercos fue de 54p2 x 102 (Ver
Anexo).

Se hicieron interacciones entre los indculos con el mismo numero de cisticercos pero con
diferente integridad. No se observaron diferencias significativas en ninguno de los

parametros de susceptibilidad evaluados entre las diferentes formas de infeccion.
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8. 4. 1. Desafio con cisticercos de integridad baja vs. cisticercos de integridad media
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Figura 10. Evaluacidn de la relevancia de la integridad de los cisticercos en la susceptibilidad a la cisticercosis
experimental en hembras BALB/cAnN infectadas con 10 cisticercos con integridad baja vs. integridad
media.

Los puntos de la grafica representan los valores para cada hospedero

A) Cisticercos totales B) Cisticercos gemantes C) Gemas totales D) Gemas por cisticerco. No se encontraron
diferencias significativas en ninguno de los parametros evaluados (U de Mann-Whitney (P<0.05)).
—Representa el valor de la mediana.
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8. 4. 2. Desafio con cisticercos de integridad alta vs. cisticercos de integridad baja
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Figura 11. Se muestran los resultados de la evaluacién de la relevancia de la integridad de los cisticercos en
la susceptibilidad a la cisticercosis experimental en hembras BALB/cAnN infectadas con 10 cisticercos con
integridad alta vs. integridad baja.

Los puntos de la grafica representan los valores para cada hospedero

A) Cisticercos totales B) Cisticercos gemantes C) Gemas totales D) Gemas por cisticerco. No se encontraron
diferencias significativas en ninguno de los pardmetros evaluados (U de Mann-Whitney (P<0.05)).

—Representa el valor de la mediana.
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8. 4. 3. Desafio con 20 cisticercos con integridad alta vs. cisticercos con integridad
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Figura 12. Se ilustra el resultado de la evaluacion de la relevancia de la integridad de los cisticercos en la
susceptibilidad a la cisticercosis experimental en hembras BALB/cAnN infectadas con 20 cisticercos con
integridad alta vs integridad baja.

A) Cisticercos totales B) Cisticercos gemantes C) Gemas totales D) Gemas por cisticerco

No se encontraron diferencias significativas en ninguno de los parametros evaluados (U de Mann-Whitney
(P<0.05)).

— Representa el valor de la mediana.
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8. 5. Evaluacion de la relevancia de la capacidad infectiva de los parasitos
En las diferencias de capacidad infectiva de los cisticercos se observo que solo uno de diez
cisticercos con la misma apariencia morfoldgica, el mismo tamafio y extraidos del mismo

raton donador, logré infectar a un ratén.

Cisticercos Cisticercos totales Cisticercos Gemas Gemas
inoculados recuperados gemantes totales promedio por
cisticerco
1 338 65 546 8

Tabla 3.- Muestra los resultados obtenidos en una hembra de un grupo de 10 que fueron infectadas con un
cisticerco cada una después de 80 dias de infeccidn.

8. 6. Evaluacion de la relevancia del tamafio del inoculo

En la Figura 13 se ilustran los diferentes parametros determinados para estimar la
susceptibilidad después de desafiar hembras BALB/CAnN con 10 y 20 cisticercos con
integridad alta ( Fig. 13) en 13 A se encontraron diferencias significativas en el nimero de
cisticercos totales. En 13 B se observa que también hubo diferencias significativas en el
numero de cisticercos gemantes, cuando se inocularon 20 cisticercos. En 13 Cy 13 D no
hubo diferencias significativas.

En la Figura 14 se observan los diferentes parametros para estimar la susceptibilidad
después de desafiar hembras BALB/CAnN con 10 y 20 cisticercos con integridad baja. No

se encontraron diferencias significativas en ninguno de los pardmetros evaluados.
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8. 6. Evaluacion de la relevancia del tamafio del indculo con cisticercos de integridad
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Figura 13. Muestra los resultados de la determinacion de la relevancia del tamafio del in6culo en la
susceptibilidad a la cisticercosis experimental en hembras BALB/cANN infectadas con 10 y 20 cisticercos de

integridad alta.

Los puntos de la grafica representan los valores para cada hospedero y los corchetes indican a los grupos entre

los que se encontraron diferencias significativas.
A) Cisticercos totales B) Cisticercos gemantes C) Gemas totales D) Gemas por cisticerco.

Se muestran las diferencias significativas (U de Mann-Whitney (P<0.05)).

Representa el valor de la mediana.
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8. 6. 1. Evaluacién de la relevancia del tamafo del in6culo con cisticercos con

integridad baja
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Figura 14. Determinacién de la relevancia del tamafio del indculo en la susceptibilidad a la cisticercosis
experimental en hembras BALB/cANN infectadas con 10y 20 cisticercos de integridad baja.
Los puntos de la gréfica representan los valores para cada hospedero.

A) Cisticercos totales B) Cisticercos gemantes C) Gemas totales D) Gemas por cisticerco

No se encontraron diferencias significativas en ninguno de los parametros evaluados (U de Mann-Whitney

(P<0.05)).
— Representa el valor de la mediana.
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8. 7. Analisis multivariado
Al realizar el analisis multivariado para evaluar cuales de los factores del hospedero y del
parasito eran los mas importantes en la susceptibilidad a la infeccion, encontramos:

1- que el sexo del hospedero es el factor mas importante. En efecto,
participa de manera muy significativa (P<0.0001) en la susceptibilidad
cuando se analiza su efecto sobre los cuatro pardmetros evaluados
(nimero de cisticercos, cisticercos gemantes, gemas totales y gemas
promedio por cisticerco).

2- La integridad del cisticerco es importante (p<0.0001) en su efecto
solamente en el nimero de cisticercos totales.

3- El tamafio del indculo es también un factor importante (P<0.0001) para el
numero de cisticercos, el nimero de cisticercos gemantes y el numero de

gemas totales.



9. DISCUSION

En este estudio se utiliz6 el modelo experimental murino de cisticercosis con el
proposito de evaluar en forma controlada la participacion de los diferentes factores
bioldgicos del hospedero y del parésito asociados a la exposicion que pueden estar
modificando la susceptibilidad del hospedero a la cisticercosis por T. crassiceps.

La susceptibilidad a la cisticercosis se evalu6 en diferentes tiempos posteriores a la
infeccion y registrando diversas variables que permitieron determinar el efecto de las
mismas en el crecimiento y la reproduccion por gemacion del parasito.

Al respecto de la participacion de los factores sexuales e inmunolégicos los resultados de
este estudio, consolidan y extienden la observacion de que estos son dos factores del
hospedero que criticamente contribuyen en el establecimiento, crecimiento y/o
reproduccion del parasito.

Particularmente, en relacién a la relevancia del sexo del hospedero en la cisticercosis
experimental murina, en el presente estudio se encontrd que la susceptibilidad es mayor en
las hembras que en los machos a los 30 dias posteriores a la infeccion. Esta observacion
habia sido previamente reportada y extensamente confirmada en diferentes cepas
congénicas y singénicas de ratones, donde las hembras infectadas presentaron una carga
parasitaria mayor que los machos (Sciutto et al.,1991, Larralde et al., 1995; Huerta et

al1992; Terrazas et al,1998; Morales-Montor et al., 2001).



DISCUSION

Este estudio contribuye con la observacion adicional de que las hembras infectadas
presentaron una carga parasitaria mayor que los machos no solo en la cantidad total de
parasitos, sino también en los otros tres parametros de susceptibilidad evaluados
(cisticercos gemantes, gemas totales, gemas promedio por cisticerco), es decir, en todos los
parametros que reflejan la capacidad reproductiva de los cisticercos.

Estas observaciones indican que el ambiente femenino, promueve el establecimiento,
crecimiento y la reproduccion por gemacién del cisticerco y coincide con los efectos
hormonales reportados de que el estradiol y la progesterona promueven la reproduccion de
los parésitos y no afectan su viabilidad mientras que, la testosterona y la dihidrotestosterona
inhiben su proliferacién y facilitan su destruccion (Escobedo et al, 2004; Morales-Montor
et al., 2001; 2002; 2005).

La disminucion en la capacidad de crecimiento del parasito en el ambiente del
hospedero macho es un fendmeno que se modifica con el tiempo de infeccion. En 2002
Morales-Montor y cols. reportaron que después de una infeccion cronica de mas de cuatro
semanas las cargas parasitarias tienden a igualarse en ambos sexos (aunque nunca llegan a
ser las mismas). Lo propicio del ambiente hormonal de las hembras concuerda con las
observaciones de que, en machos castrados aumenta la susceptibilidad a la parasitosis,
mientras que la castracion en hembras la disminuye. De esta manera, en machos y hembras
castrados las diferencias de susceptibilidad asociadas al sexo desaparecen, lo que sefiala

gue estan mediadas por hormonas sexuales.



DISCUSION

Este dimorfismo sexual esta relacionado con la presencia de los esteroides sexuales
y vinculado con el sistema inmune del hospedero, dando por resultado una interaccion
inmunoenddcrina en la que los estrogenos favorecen el proceso de reproduccion del
parasito, mientras que los andrégenos lo inhiben, (Bojalil et al., 1993; Morales-Montor et
al., 2002; 2004) es decir, que los andrégenos limitan el crecimiento de los cisticercos,
mientras que los estrogenos facilitan su reproduccién (Huerta et al., 1992; Bojalil et al.,
1993; Morales-Montor et al., 2002).
Aungue en cada relacion hospedero-paréasito se establecen reglas particulares, la mayor
susceptibilidad de las hembras se ha observado en diferentes parasitosis, como la provocada
por Schistosoma mansoni en ratones CBA/ J (Eloi-Santos et al., 1992; Masatoschi et al.,
1997) y las causadas por Plasmodium chabaudi en ratones (Li, 1999; Morales-Montor et
al., 2004). La relevancia de las hormonas sexuales en la modulacién de la relacion
hospedero- parasito no es exclusiva de la cisticercosis murina, se ha descrito que en la
infeccion con Toxoplasma gondii en ratones produce infertilidad en hembras y que el
tratamiento con testosterona reduce la carga parasitaria y la mortalidad de las mismas
(Roberts et al., 1995; Walker et al., 1997; Liesenfeld et al., 2001; Morales-Montor et al.,

2004).



DISCUSION

En la cisticercosis porcina por T. solium se ha observado que la castracion en los
machos y la gestacion en las hembras, duplican la prevalencia en cerdos expuestos al
desafio natural, con la posible participacion de bajos niveles de andrdgenos o altos niveles
de estrogenos en la susceptibilidad (Morales et al, 2002; Morales-Montor et al., 2004). En
la neurocisticercosis humana, las mujeres presentan mayor inflamacion que los hombres
cuando los cisticercos se localizan en el parénquima cerebral (Del Bruto et al., 1988;
Fleury et al., 2003; Morales-Montor et al., 2004).

Otra contribucion generada en este trabajo es el hallazgo de que el factor etario, no
modifica la susceptibilidad a la parasitosis. No se encontraron diferencias significativas en
ninguno de los parametros registrados para evaluar diferencias de susceptibilidad asociadas
a la edad ni en hembras ni en machos prepuberes, paberes, adultos y seniles. De manera
interesante, independientemente de la edad, se mantienen las diferencias de susceptibilidad
entre hembras y machos. También llama la atencion que en hembras mayores de 72
semanas de edad, en las cuales los niveles de hormonas sexuales se encuentran
disminuidos, la capacidad reproductiva de los cisticercos podria estar siendo favorecida
probablemente por un proceso en el que los parasitos pudieran estar promoviendo la
produccion de estrogenos mas alla de los niveles basales, de manera semejante a lo que
ocurre cuando el parasito feminiza a los machos generando un ambiente més propicio para
su propio desarrollo (Morales-Montor et al, 2004) aumentando hasta 200 veces los niveles
normales de estradiol en suero y disminuyendo los niveles de testosterona en un 90%, lo
que trae como consecuencia una inhibicion del comportamiento sexual de los machos

(Larralde et al., 1995; Morales-Montor et al., 1999; 2002; 2004).



DISCUSION

En el modelo murino, la ausencia de diferencias de susceptibilidad con la edad
contrasta con las diferencias etarias observadas en T. solium asi como con lo reportado en
otras infecciones (particularmente en el caso de la esquistosomiasis). Se ha demostrado que
éste factor biolégico es uno de los méas importantes en determinar la susceptibilidad a la
infeccion. Por ejemplo, en estudios epidemioldgicos (Fulford et al., 1998) con poblaciones
humanas en regiones endémicas de esquistosomiasis, causada por Schistosoma sp, se
reportaron patrones muy similares de prevalencia en los que se observd una mayor
susceptibilidad a la infeccion en nifios que en adultos, y solo una fraccién de los individuos
infectados desarrollé fibrosis de Symmer (Mohamed-Ali et al., 1999). Estos hallazgos
sugirieron que las diferencias de susceptibilidad en esta parasitosis se debian
probablemente a la accion de hormonas del hospedero que se asocian a cambios
endocrinoldgicos que ocurren conforme avanza la edad. La hormona esteroide producida
por la glandula adrenal implicada en los cambios relacionados con la edad, el sistema
inmune y la susceptibilidad a la esquistosomiasis, es la hormona esteroide adrenal
dehidroepiandrosterona (DHEA). Esta hormona en la circulacion sanguinea se le encuentra
en su forma sulfatada (DHEAS) que es convertida a DHEA por la DHEA sulfataza (Fallon
et al., 1998; Morales-Montor et al., 2004), y ha sido encontrada en sus mas altos niveles en
adolescentes de entre 15-19 afios y se ha reportado que disminuye conforme avanza la
edad, coincidiendo con la disminucion de la intensidad de la infeccion (Fallon et al., 1998;

Abebe et al., 2003; Morales-Montor et al., 2004).



DISCUSION

En modelos experimentales se ha observado que el tratamiento con la DHEAS, ha
protegido contra infecciones virales y protozoarios parasitos, asi como en la
esquistosomiasis murina, por lo que se le considera un candidato a ser empleada para
aumentar la resistencia a infecciones parasitarias (Fallon et al., 1998; Morales-Montor et
al., 2004).

También en la malaria causada por Plasmodium falciparum (Schwartz et al., 2001)
reportaron en un estudio con pacientes infectados en Israel, que 4 (5%) de 84 pacientes
menores de 40 afios de edad presentaron casos severos, comparados con 9 (18%) de 51
pacientes con 40 afios 0 mas de edad, observando asi una mayor prevalencia de casos
severos y mortalidad en los pacientes de este Ultimo grupo. Otros casos de malaria
reportados por Baird et al., 1998 describen que la mortalidad fue mas alta en nifios menores
de 2 afios de edad y en adultos de 40 0 mas afios, 2.2% y 2.5% respectivamente comparado

con el 0 % - 0.9% de pacientes de entre 2 — 40 afios de edad.

Al respecto de la inmunidad, el potenciar la respuesta inmune especifica contra
antigenos del cisticerco aumenta la resistencia a la infeccion. Cuando se utiliz6 como
vacuna la version de S3Pvac expresada en fagos filamentosos (CPhV), se observd aumento
en la resistencia inducida por vacunacion en diferentes condiciones de desafio (diferente
integridad del cisticerco). Cuando se empled la vacuna en forma sintética (S3Pvac) se
observO que ésta solo es capaz de controlar la parasitosis cuando los ratones fueron

desafiados con cisticercos de baja integridad.



DISCUSION

Estas observaciones sefialan las posibles diferencias en la respuesta inmune
inducida por las diversas formas de presentacion de la vacuna siendo, la expresada en fagos
(CPhV) capaz de mediar una respuesta inmune exacerbada mas efectiva para el control de
la infeccién en diferentes condiciones de desafio experimental, ademas de contribuir a la
disminucion de la capacidad reproductiva de los cisticercos probablemente interviniendo en
la capacidad de gemacion de los cisticercos y consecuentemente afectando la instalacion de
los mismos y de esta manera controlar la infeccion. En este sentido, cabe sefialar que en
estudios previos la respuesta inmune inducida en el cerdo por las dos versiones de vacuna
S3Pvac comparada con CPhV se encontraron diferencias, mientras S3Pvac indujo una
respuesta exacerbada de tipo Th1 con aumento en la produccién de citocinas IL-2 e INF-y,
la vacuna expresada en fagos promovié una respuesta TH1/TH2. (Diaz et al., 2003,
Manaoutcharian et al, 2004). Auque en ambos casos la respuesta se asocio a proteccion no
se han realizado evaluaciones comparativas de la eficiencia de vacunacion en el cerdo, de

ambas formas de presentacion de la vacuna.



DISCUSION

Con respecto a la gestacion, al observar la relevancia que este factor tiene en la
susceptibilidad a la cisticercosis murina se encontré en los experimentos realizados que
solo una hembra de un grupo de 10 a las cuales previamente se les habia establecido la
presencia del tapon copulatorio (que en el bioterio del Instituto de Investigaciones
Biomédicas, funciona como un indicador de copulacion), llevo a término la gestacién. Es
factible que este hecho se pudiera deber a la manipulacion en el cuidado y limpieza de los
ratones en tiempos tempranos de la gestacion.

Actualmente se esta explorando si la interrupcion de la gestacion es consecuencia de
la manipulacion de los ratones que produce un efecto de estrés o a efectos asociados a la
infeccion parasitaria que pudiera provocar la reabsorcion de los embriones. Estos aspectos
son de importancia considerando que el estrés puede interferir en la reproduccion,
implantacion, crecimiento fetal y hasta promover el aborto, debido a las alteraciones que
causa en el sistema inmune y endocrino, produciendo una respuesta inmune inflamatoria de
tipo Th 1, asociada a un aumento de interleucinas TNF-a, INF-y e IL-2 (Joachim et al.,
2003; Lin et al. 2003; Cardoni et al., 2004). Sin embargo, no puede descartarse que la
causa de que no todas las hembras con tapon copulatorio llevaran a termino la gestacion se
deba a que el apareamiento de los ratones se efectud durante el dia del estro. En estudios
recientes realizados en un modelo experimental con ratas se ha encontrado que durante el
ciclo estral ocurren cambios morfoldgicos en el Gtero como respuesta a cambios en los

niveles de hormonas esteroides.



DISCUSION

Durante el estro las concentraciones séricas de estradiol y progesterona se
encuentran en un nivel basal, no hay proliferacion del epitelio y se presenta un alto indice
apoptético tanto en el epitelio luminal como en el glandular y el contacto sexual sélo
ocurre durante la mafiana de este dia, mientras que, en el proestro las concentraciones de
estradiol y progesterona alcanzan sus maximos niveles séricos, el rango de proliferacion del
epitelio disminuye y el lumen del Gtero se llena de secreciones que son importantes para la
capacitacion, motilidad y efectos quimiotacticos de los espermatozoides y el contacto
sexual comienza en la mafiana de este dia (Mendoza-Rodriguez et al., 2005). Ademas de
estos cambios también se ha demostrado que la expresion de un conjunto de proteinas
integrales de las regiones de unién como son ZO-1, ocludinas y claudinas en el borde
luminal de las células epiteliales del utero proveen de un ambiente adecuado para que
ocurra la fertilizacion y se ha determinado que es en el proestro cuando los niveles de
estradiol y progesterona son méas altos, que estas proteinas son més abundantes, lo que
sugiere que el apareamiento de los ratones debe realizarse en esta etapa y no durante el
estro. Esta informacién debe ser considerada para experimentos posteriores (Mendoza-
Rodriguez et al., 2005). Sin embargo, existe también la posibilidad de que la infeccion
interfiera con la gestacion, aunque los resultados obtenidos no permiten declararlo con

certeza.



DISCUSION

En infecciones experimentales en ratas con metacéstodos de T. taeniaeformis se han
reportado modificaciones en las funciones reproductivas tanto en hembras como en
machos, donde ocho dias después de la cépula, se establecid una disminucion en el nimero
de sitios de implantacion en las ratas infectadas con respecto al grupo de ratas sanas, asi
como en el nimero de crias nacidas donde hubo una diferencia significativa entre ratas
infectadas y en el grupo control (Lin et al., 1990).

Al respecto de la relevancia de la gestacién en la cisticercosis porcina, se ha
reportado que la gestacion aumenta la prevalencia de la infeccidén (Morales et al., 2002). En
este estudio no se pudo evaluar el efecto de la gestacion en la susceptibilidad ya que solo en
una hembra de cada grupo de diez, se confirmé la gestacion habiendo producido crias al
tiempo esperado. Mientras tanto, en las hembras con presencia o ausencia del tapon
copulatorio no se encontraron diferencias significativas en la cantidad de parasitos
recuperados. Queda aun por determinar la posible interrupcion de la gestacion promovida

por la parasitosis.



DISCUSION

Con respecto al parasito, se observd que el nimero de cisticercos inoculados al
realizar la infeccion modifica la susceptibilidad. La duplicacion de la cantidad de parasitos
utilizados para el desafio aumenta a poco mas del doble la carga parasitaria esperada,
probablemente debido al proceso de reproduccién por gemacion que implica un
crecimiento exponencial una vez instalados los parasitos. Ademas cabe la posibilidad de un
proceso de sinergia entre los cisticercos, durante el cual la presencia de una cantidad critica
de paréasitos promueva una reproduccion mas eficiente y la respuesta inmune del hospedero
sea insuficiente ante un desafio mayor .

En la evaluacion del efecto de la integridad de los cisticercos al momento de realizar
la infeccion en la susceptibilidad del hospedero se observo que la inoculacion de los
parasitos con diferentes calibres de aguja implica una poblacion con una fragmentacién
diferencial, sin embargo, la diferente integridad con la que ingresan los cisticercos al
hospedero, no modificé los parametros de susceptibilidad en los tiempos de infeccion
evaluados. No obstante, la infeccién inducida con diferentes grados de integridad deriva en
una susceptibilidad diferencial al tipo de vacuna utilizada para su prevencion, lo que sefiala
la existencia de diferencias en la infeccion aunque éstas no se reflejan en los parametros de

susceptibilidad utilizados para evaluarla.

Al respecto de las diferencias en la capacidad infectiva de los cisticercos resulta de
interés mencionar que las infecciones experimentales realizadas con un solo paréasito, en

solo uno de cada diez ratones infectados, el cisticerco pudo instalarse y reproducirse.



DISCUSION

Estas diferencias en hospederos singénicos en idénticas condiciones de sexo y edad
y con muy alto grado de similitud en las condiciones de mantenimiento sugieren la
posibilidad de que no todos los parasitos presentan la misma capacidad infectiva aunque
macroscopicamente presenten un tamafio, aspecto, movilidad y caracteristicas
aparentemente similares. Estas diferencias de patogenicidad podrian participar en la
heterogeneidad observada en la carga parasitaria recuperada de los ratones singénicos.
Diferencias en la patogenicidad del parésito podrian también ser consideradas en el
cisticerco de T. solium. La diferenciacion y variabilidad genética del cisticerco podria
participar en la heterogeneidad clinica de la neurocisticercosis. Observaciones previas
analizando poblaciones de cisticerco asociadas a diferente patogenicidad del mismo

sustentan esta posibilidad (Vega et al., 2003).



10.-CONCLUSIONES

Las observaciones realizadas en esta tesis sefialan la participacion de una compleja red de
factores involucrados en la susceptibilidad a la cisticercosis murina y algunos aspectos e

hipotesis a considerar para profundizar en el estudio de esta relacién hospedero-parésito.

» El sexo del hospedero resulto ser uno de los factores bioldgicos determinantes en la
susceptibilidad a la cisticercosis experimental, siendo las hembras quienes
presentaron la mayor susceptibilidad a la infeccion.

» El factor etario en la cisticercosis murina en contraste con la cisticercosis humana y
otras infecciones parasitarias, no participa en la susceptibilidad en esta parasitosis.

» La exacerbacion de la respuesta inmune contra antigenos del cisticerco induce una
mayor resistencia del hospedero a la infeccion, siendo CPhV el antigeno maés
efectivo para controlar la parasitosis en diferentes condiciones de exposicion.

> Al respecto de la relevancia de la gestacion en la susceptibilidad a la cisticercosis
murina, los experimentos realizados durante este trabajo de tesis no son
concluyentes al respecto.

» Los resultados indican que existen diferencias entre los cisticercos de T. crassiceps

en su capacidad infectiva.



CONCLUSIONES

» La integridad de los cisticercos y el tamafio del in6culo participan, aunque de
manera menos clara que el sexo del hospedero (es decir, no tienen efecto en el
parametro de susceptibilidad de gemas promedio por cisticerco) en la
susceptibilidad a la cisticercosis murina. Estos resultados sugieren que la capacidad

infectiva de los parasitos varia segun las circunstancias de la infeccion.



11.-ANEXO

Descripcion de la integridad del cisticerco.
La integridad y el tamafio de los fragmentos de los cisticercos fue determinada por el

calibre de la aguja con la que se realiz6 la infeccion.
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La Figura nuestra la distribucion de la fragmentacion diferencial de los
cisticercos inoculados con aguja de 0.40 mm.
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Descripcion de la integridad del cisticerco.
La integridad y el tamafio de los fragmentos de los cisticercos fue determinada por el

calibre de la aguja con la que se realiz6 la infeccion.
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La Figura muestra la distribucion de la fragmentacion
diferencial de los cisticercos inoculados con aguja 0.40
mm (A), con aguja de 0.50 (B) y con aguja de 0.80 mm
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