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1. Resumen

El parasito Taenia solium provoca dos enfermedades en el ser humano: cisticercosis
y teniosis. Son enfermedades que se relacionan con el subdesarrollo, se presentan
en paises que no tienen buena infraestructura sanitaria ni suficiente educaciéon para
la salud. Es endémica en varios paises de América Latina, Africa y Asia. En la

actualidad, debido a la migracién, podemos encontrar casos en diversos paises.

En México, la enfermedad que la Taenia solium causa en los humanos no figura
entre las causas mas frecuentes de morbilidad y mortalidad humanas. Sin embargo,
la neurocisticercosis si impacta gravemente en la salud del enfermo y al presupuesto
de la salud publica por tratarse de una enfermedad crénica que requiere de
instrumentos diagndsticos costosos, dificil manejo médico, consulta e internamientos

multiples.

Actualmente se llevan a cabo grandes esfuerzos por parte de varios grupos para
desarrollar una vacuna en contra de la cisticercosis causada por T. solium. Se han
propuesto varias estrategias basadas en el uso de extractos crudos del parasito,
productos recombinantes, péptidos sintéticos, fagos e inmunizacién génica. Los altos
niveles de proteccion en cerdos presentados por varios de estos grupos, sugieren
que el desarrollo de una vacuna en contra de la cisticercosis es posible.

A la fecha no se tienen resultados contundentes, por lo tanto se debe investigar mas
acerca de los antigenos del parasito. Pero mientras, se debe aprovechar las

herramientas que se han encontrado para combatir la cisticercosis.



2. Objetivo

2.1. Objetivo general

Recopilar informaciéon a partir del afio 2000 a la fecha, con respecto a las
investigaciones para la preparacion de una vacuna en contra de la cisticercosis

porcina.

2.2. Objetivos particulares
Analizar las diferentes vias para la elaboracién de una vacuna.
Definir procesos y resultados.

Dar un prondstico en la elaboracién de las vacunas contra cisticercosis.



3. Introduccién

El agente causal de la teniosis humana y porcina es el metacestodo de la Taenia
solium. El cisticerco es la forma larvaria en el desarrollo de este parasito, la que
sigue al embrién hexacanto, antes de convertirse en el gusano adulto. Puesto que el
humano es el hospedero definitivo natural de la Taenia solium, la prevalencia de la
teniosis depende exclusivamente del vinculo que el hombre establece con los

animales y en particular con el cerdo (principal hospedero intermediario). *

La teniosis es la enfermedad en la cual el cisticerco al ser ingerido por el hospedero
definitivo es activado por los acidos gastricos y las sales biliares para finalmente
establecerse en el intestino delgado donde se desarrolla la forma adulta de este
parasito. Existen dos especies de Taenia que causan taeniosis en el humano:
Taenia solium y Taenia saginata, ésta ultima con la diferencia de que utiliza como

hospedero intermediario a los bovinos.

La cisticercosis porcina se presenta cuando el cerdo ingiere huevos o proglétidos
gravidos de T. solium presentes en materia fecal. Cuando la oncosfera, que se
encuentra dentro del huevo, es activada por las sales biliares y enzimas proteoliticas
puede atravesar la mucosa intestinal y llegar asi al torrente sanguineo,

distribuyéndose a diferentes 6rganos.

La teniosis y cisticercosis ocasionadas por Taenia solium son problemas de salud
publica que prevalecen tanto en areas urbanas como rurales, donde se asocian a las
practicas tradicionales de crianza de cerdo, malas condiciones sanitarias e
higiénicas, ignorancia y pobreza. La tendencia a dispersarse se ha acelerado
notablemente debido a la mala infraestructura de salud publica, la explosion
demografica, el desarrollo de las vias de comunicacion en el mundo y por el masivo

movimiento de migrantes, trabajadores y turistas. *>'°

En 2003, la Asamblea Mundial de la Salud (WHA por sus siglas en inglés) consideré
declarar a la neurocisticercosis (y su control) como una enfermedad internacional
reportable debido a la insistencia de algunos de sus paises miembros. Sin embargo,

la neurocisticercosis no quedd plasmada en la agenda de la WHA ni en ese afio ni



en los subsecuentes. Solamente un informe de la secretaria de la WHA recomendo
gue se llevara a cabo una valoracion global del dafio que genera la Taenia solium en
el ser humano y de las pérdidas econdmicas en el campo veterinario; también
exhortd a las autoridades nacionales a establecer sistemas de vigilancia y
notificacién y a adoptar acciones hacia la prevencion y control de la cisticercosis y la

teniasis por medio de investigaciones e intervenciones en el campo. *°

La elevada frecuencia con la que se presenta la parasitosis por T. solium, asi como
sus consecuencias en la salud y su impacto econémico justifican los intentos para
prevenirla. Debido a las limitaciones para controlar la transmisién mejorando el nivel
de vida de la poblacion en los paises subdesarrollados, y tomando en cuenta el
papel esencial del cerdo como hospedero intermediario en el ciclo de vida de
T. solium, el desarrollo de una vacuna efectiva ofrece la posibilidad real para el
control de esta parasitosis, interrumpiendo la transmisién al disminuir la prevalencia

de la cisticercosis porcina. *



4. Generalidades
4.1. Historia

La teniosis humana se conoce desde la antigiedad. Hipdcrates, Aristoteles y
Teofrasto llamaron platelmintos a los gusanos responsables, por su parecido con
cintas o listones, que Celso y Plinio el Viejo vertieron al latin con la expresion
“lumbricus latus”, gusano ancho. La medicina arabe, con Serapién a la cabeza, creia
que cada proglétido era un gusano diferente. Los musulmanes le impusieron el
nombre de “cucurbitineos”, no soélo por su parecido con las semillas de la calabaza,
sino también porque éstas constituyeron uno de los remedios mas antiguos contra la
teniosis, todavia en uso. Se atribuye a Arnau de Vilanova, a comienzos del siglo XIV,
la primera descripcién de la especie. Recogia el viejo error de que sdélo habia un
parasito por persona (aunque muchos individuos se encuentran infectados con un

solo gusano, se dan también infecciones mdltiples).

La primera referencia a un caso de cisticercosis humana se la debemos a Johann
Udalric Rumler en 1558, quien la atribuyé a un tumor en la duramadre de un
epiléptico. Domenico Panarolus en 1652 observé quistes parecidos en el cuerpo
calloso del cerebro de otro epiléptico. Pero no se aludiria a su caracter parasitario
hasta 1697, cuando Marcello Malpighi descubrié el origen animal de estos quistes y
describié el escolex. En 1784, Johann August Ephraim Goeze, ajeno al trabajo de
Malpighi, volvié a examinar a los cisticercos de cerdo e identificO su naturaleza
helmintica. Dos afios después, Werner redescubrio la cisticercosis humana en la
autopsia de un soldado; hallé dos quistes en el masculo pectoral que le recordaban

los observados en la cisticercosis porcina.

A finales del siglo XVIII se conocian ya la teniosis y la cisticercosis. Pero, al
ignorarse el ciclo bioldgico del parasito, no se las asocié. Un primer paso se dio con
el descubrimiento de los huevos de platelmintos. Algunos se plantearon entonces la
formacion del gusano adulto. Goeze en 1784 y Félix Dujardin en 1845 notaron
similitudes en la forma del escélex del gusano adulto con el del cisticerco y

sospecharon de una conexién entre ambos.



El desarrollo de cisticercos en cerdos quedé demostrado en 1853, cuando Pierre-
Joseph Van Beneden alimenté a un cerdo con huevos de T. solium y encontrd
cisticercos en los musculos durante la necropsia. Van Beneden utiliz6 como animal
control a otro cerdo que mantuvo en las mismas condiciones, aunque sin darle

huevos; en éste no hallé ningun cisticerco.

Dos afios después, en un estudio controvertido, Friedrich Kiichenmeister demostro
que las tenias se desarrollaban a partir de cisticercos. En su ensayo, introdujo
cisticercos en la dieta de un condenado a la pena capital, sin su conocimiento. En la

necropsia subsiguiente a la ejecucién observo tenias en el intestino. *°°

4.2. Epidemiologia

La neurocisticercosis humana es una enfermedad que se relaciona con el
subdesarrollo, se presenta en paises que no tienen una buena infraestructura
sanitaria ni suficiente educacion para la salud. Se considera que es la parasitosis
mas frecuente del sistema nervioso central que, en alrededor de 70% de los casos,
genera crisis convulsivas de inicio tardio. Siempre se habia considerado que la
enfermedad se adquiria por comer verduras y frutas, incluyendo las fresas,
contaminadas con huevos por haber sido irrigadas con aguas negras. Sin embargo,
en la ultima década del siglo pasado, después de varios estudios de campo, se ha
identificado al principal factor de riesgo: la presencia de un portador del gusano
intestinal entre los convivientes o en la cercania. Este hallazgo cambia el concepto
del control de la enfermedad en vista de que es mas facil tratar a un portador que
modificar el manejo del drenaje y de la infraestructura de irrigacion de los paises en
desarrollo. La cisticercosis es endémica en varios paises de América Latina, Africa y
Asia (Figura 1); ademas, debido a la migracion, hay multiples pacientes de paises en
desarrollo que acuden a hospitales en diversas ciudades de los Estados Unidos;
también se han encontrado portadores de Taenia solium en ese pais y aun en los
paises musulmanes que, en principio, no ingieren carne de cerdo. Por lo tanto, ahora

se considera a la cisticercosis como una enfermedad infecciosa emergente en los



Estados Unidos y un problema de salud publica en diversos paises de América
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Latina, Africa y Asia.

© ALTA PREVALENCIA
@ PREVALENCIA MODERADA

© BAJA PREVALENCIA {CASOS IMPORTADOS)
© AREAS ENDEMICAS DENTRO DE EUA

" © NOHAY INFORMAGION DISPONIBLE

Figura 1. Distribucion mundial de la cisticercosis. (Tomado de Flisser et al., 2006)

4.3. Clasificacion filogenética **

Phylum Platyhelmintes,
Clase Cestoda,

Orden Cyclophyllidae,
Familia Taenidae,
Género Taenia,
Especie solium.

4.4. El parasito adulto

Los organismos del género Taenia son gusanos aplanados, excepcionalmente
largos. Taenia solium normalmente mide entre 1.5 y 5m de longitud; el escélex, del
tamafio de una cabeza de alfiler, posee cuatro ventosas y un rostelo coronado por
dos hileras de ganchos. El nUmero de ganchos rostelares puede variar de 22 a 32, y



su tamafio entre 159 a 173um. Tanto las ventosas como el rostelo son estructuras
de fijacidbn que capacitan a la solitaria para mantenerse anclada en la pared del
yeyuno. Después del escolex continta el cuello a partir del cual se forman los
segmentos llamados proglétidos, que basicamente son unidades reproductoras y de
diseminacién del parasito. Estos segmentos forman el estrébilo que semeja un liston
formado por cientos de ellos. Los proglétidos mas cercanos al cuello son inmaduros;
les siguen los maduros que contienen érganos sexuales masculinos y femeninos y
en ellos se lleva a cabo la fecundacion; los ultimos, que se desalojan con la materia
fecal, son proglétidos gravidos ya que contienen alrededor de 60,000 huevos cada
uno. Cada proglétido mide entre 0,5 y 2cm. Conforme se van expulsando, van

gestandose otros nuevos en el cuello (Figura 2). #*>1¢6!

= s GANCHOS EN EL ROSTELO
s s~ ESCOLEX —d VENTOSA

mmn CUELLO

TESTICULO )
UTERD e B0 s
) PROGLOTIDO THCE P ORO GENITAL === )“l\

H‘ MADURO OVARIO == “-\

! > gp===d UTERO LLENO

DE HUEVOS

a PROGLOTIDO

ESTROBILO

Figura 2. Anatomia de Taenia solium. (Tomado de Flisser et al., 2006)
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4 5. El huevo

Los huevos de T. solium son esféricos y miden de 20 a 40um (Figura 3). Poseen
varias envolturas que posibilitan la supervivencia de la oncosfera. La envoltura mas
externa es el vitelo o capsula, constituida por un grupo de células formando un
sincicio. La siguiente envoltura es el embriéforo, formado por pequefios bloques
proteicos unidos entre si por un material cementante. Esta envoltura, ademas de ser
la mas importante en la proteccion de la oncosfera, confiere a los huevos su
apariencia estriada caracteristica. A su vez, el embri6foro es producido por una
envoltura celular mas profunda llamada célula embrioforal. Finalmente, la membrana
oncosferal rodea directamente al embrion, este posee tres pares de ganchos por
esto es que recibe el nombre de embrion hexacanto. Cuando los huevos son
ingeridos por el hospedero intermediario, el embriéforo se desbarata de inmediato y
libera la oncosfera. Los huevos pueden madurar fuera del hospedero y permanecer

viables e infectivos en aguas negras, rios o pasturas por semanas. ‘¢

Figura 3. Corte de un huevo de Taenia solium observado en microscopio electrénico de transmision.
Onc: oncosfera, Emb: embriéforo. (Tomado de Willms et al., 2006)
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4.6. Fase larvaria

El cisticerco de T. solium es una vesicula ovalada y translicida, llena de liquido, de
0,5 a 2cm de diametro y dotada de un pequefio escélex en su interior (Figura 4). El
cisticerco de la T. solium fue designado como Cysticercus cellulosae, a principios del
siglo XIX. Sin embargo, dicho término dejé de tener validez taxonémica una vez que

se demostro que el cisticerco es la forma larvaria de la tenia.

El cisticerco puede presentar dos formas: racemosa 0 monovesicular. La forma
racemosa, que se observa en la neurocisticercosis humana, es grande, con una
vesicula multilobulada, a menudo con forma de racimo de uvas. El escolex en
general no es visible, aunque en la mayor parte de los casos, una revision
macroscopica exhaustiva permite la identificacion del escolex o de sus restos. Por su

parte, la forma monovesicular es pequefa, esférica u ovalada, con una vesicula

4,16,61

transllcida a través de la cual se puede observar el escolex.

Figura 4. Cisticercos disecados de musculo esquelético de cerdo.
(Tomado de Willms et al., 2006)
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4.7. Ciclo bioldgico

En condiciones naturales, Taenia solium habita Unicamente en el intestino delgado
del ser humano. Su nombre comun (solitaria) alude a que en la mayor parte de los
casos se encuentra un solo gusano en cada portador; sin embargo, no es raro

encontrar mas de una solitaria en el mismo paciente.

El parasito alterna entre el ser humano como hospedero definitivo y el cerdo como
principal hospedero intermediario. En su estado adulto, el platelminto habita el
intestino humano, infeccion conocida como teniosis. La tenia o solitaria produce
miles de huevos, que se expulsan en la materia fecal. El cerdo se infecta al ingerir
heces donde hay segmentos (proglétidos) o huevos del parasito. Cada huevo tiene
el potencial para convertirse en un cisticerco, forma larvaria del parasito,
ocasionando la cisticercosis porcina. El ciclo se completa cuando el hombre
consume carne de cerdo insuficientemente cocida infectada con cisticercos, 1o que
permite la supervivencia de los cisticercos. Estos ultimos se fijan en las paredes del
intestino humano donde maduran hasta convertirse en gusanos adultos. La falta de
higiene y la convivencia con un portador del parasito adulto, pueden ocasionar la

ingestion de huevos, produciéndose la cisticercosis humana (Figura 5). **%

Cisticerco
Escélex (diametro = 10mm)
Oncosfera invaginado
(diametro = 100um)

g X
= Cisticercos en

el muasculo

Persona que ingiere
carne mal cocida ¥y _ oo

contaminada con &
cisticercosis -

v Hospedero
definitivo

Hospedero
intermedio

El cisticerco inicia la
formacion de la forma
adulta

7 Huevo liberado de
J la proglétide
g (didmetro = S0um)

Proglétido gravido
liberado junto con
heces fecales
({longitud = 12mm)

Intestino humanao

Tenia adulta

Figura 5. Ciclo de vida de Taenia solium.
(Tomado de http://rmedica.blogspot.mx/2012/06/taenia-solium-ciclo-biologico.html)
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4.8. Factores de riesgo

El nivel socioecondmico se encuentra fuertemente asociado con la presencia de
teniosis-cisticercosis y otras parasitosis; el bajo nivel socioeconémico provoca
situaciones como fecalismo al aire libre, costumbre bastante difundida, que provoca
la contaminacion de alimentos, agua y aire con excremento. Otra situacion es el
hacinamiento; en este caso, el mayor riesgo se encuentra cuando se convive con un

portador ya que aumenta la posibilidad de adquirir cisticercosis. **°

El hospedero intermediario (cerdo) juega también un papel importante en la infeccion
por este parasito, debido a los habitos coprofagicos del cerdo que en ocasiones
tiene acceso a las letrinas, donde posiblemente se alimente de excrementos de un
portador de tenia quedando infectado, por lo que el cerdo es considerado de alto

riesgo sobre todo si se acostumbra a comer carne de estos animales. **°
4.9. Aspectos clinicos

La infeccion con cisticercos puede ser asintomatica si es ligera, siempre gue no
afecte un tejido vital. En las infecciones mas intensas, hay mayor posibilidad de que

la larva se desarrolle en el ojo, pulmdn, corazén, cerebro y peritoneo. **%

Los sintomas dependen de la localizacion y extension de las lesiones. Tras una fase
silente de 5 a 8 afilos o0 muchos mas, aparecen signos que sugieren un sindrome

tumoral. +3!

La cisticercosis ocular puede dar como resultado uveitis y desprendimiento de la
retina, se ha observado dolor, destellos de luz, figuras grotescas en el campo visual
y otras molestias. Los quistes que se desarrollan en el ojo conducen a una

disminucion de la agudeza visual. ***

En la cisticercosis muscular, al morir la larva puede calcificarse y producir una
seudohipertrofia muscular que se acompafna de miositis, fiebre alta y eosinofilia. El

quiste produce una reaccion inflamatoria que forma una capsula fibrosa alrededor de

él, +*1
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La forma méas grave es la cisticercosis cerebral, pues los cisticercos pueden
desarrollarse en los ventriculos, en las cisternas subaracnoideas o en el
parénquima. Dentro de los ventriculos, la presencia de cisticercos puede conducir a
una hidrocefalia obstructiva en la cisterna; se puede producir una meningitis aguda,
subaguda o crénica, con hidrocefalia no obstructiva y posiblemente con implicacion
de los nervios craneales. Las lesiones parenquimales pueden provocar ataques, mal
funciones neurologicas focales o ambos casos a la vez. La compresion del tronco
encefalico superior puede dar lugar a sintomas inespecificos y signos como letargia,
reflejos tendinosos hiperactivos, limitacion parcial de la vision ascendente y pupilas
dilatadas poco reactivas. ****

4.10. Diagnostico

La cisticercosis es dificil de diagnosticar clinicamente debido a la heterogeneidad de
las manifestaciones que puede desencadenar. Se dispone actualmente de dos tipos
diferentes de técnicas de apoyo diagndéstico de la cisticercosis: las de imagen

(tomografia computarizada y resonancia magnética) y las inmunitarias. *°

Antes de la difusibn de los instrumentos radiolégicos modernos (tomografia
computarizada y resonancia magnética), se utilizaba la radiografia simple del
crdneo, la neumoencefalografia, la ventriculografia, la angiografia y la mielografia.
Aparte de la radiografia simple, estos procedimientos demasiado invasivos son
ahora poco utilizados. La radiografia aun tiene interés cuando en ocasiones muestra
imagenes hiperdensas que, cuando son redondeadas y miden entre 3 y 6mm de
diametro, sugieren parasitos calcificados. Sin embargo, la sensibilidad vy
especificidad de tal estudio es baja. Asi mismo, estudios de autopsias confirmaron

que la radiografia simple no detecta todas las calcificaciones. *3'%3!

La tomografia computarizada y la resonancia magnética permiten definir el nimero,
localizacion y extension de las lesiones cerebrales. En el espacio subaracnoideo o
en los ventriculos pueden alojarse cisticercos grandes. Al aplicar un medio de

contraste, se aprecia un anillo blanco, que indica la presencia de un proceso
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inflamatorio en torno al parasito. Se observan también calcificaciones redondas o

imagenes mixtas. >3

El inmunodiagndstico es un procedimiento de bajo costo comparado con los estudios
de imagen. A pesar del esfuerzo de numerosos grupos de investigadores desde
hace mas de 50 afos, todavia no se dispone de una prueba inmunodiagndstica que
sea sensible, especifica y reproducible en un porcentaje cercano al 100%.
Actualmente las dos pruebas mas utilizadas son el ensayo inmunoabsorbente ligado
a enzimas (ELISA) y el inmunoblot. Detectan anticuerpos anticisticerco o mas
recientemente antigenos parasitarios y se han utilizado principalmente en suero y

liquido cefalorraquideo. ***°

En general, se considera que cuando se hacen en liquido cefalorraquideo permiten
diagnosticar aproximadamente el 90% de los pacientes con neurocisticercosis,
mientras que en suero solo el 70% de los pacientes con neurocisticercosis son
detectados. Ademas, en suero existen falsos positivos por reacciones cruzadas con
otros helmintos, por presencia de cisticercosis no neurologica o por teniosis, o por
contacto previo con el parasito pero sin infeccion. En estudios epidemiolégicos
realizados en comunidades rurales de paises endémicos, se ha estimado que hasta
el 75% de los habitantes de las comunidades presentan anticuerpos especificos en
ausencia de una imagen por TAC (tomografia axial computarizada) compatible con
neurocisticercosis. También el inmunodiagnéstico en suero y liquido cefalorraquideo
encuentra falsos negativos, sobre todo en casos de lesiones calcificadas, de

localizacion parenquimatosa o cuando existen pocos quistes. ***°

Debido a este panorama, la principal utilidad del inmunodiagndstico esta en la
evaluacion de la exposicién al parasito de una poblacién. Para el diagndéstico de
caso médico de neurocisticercosis, su utilizacion es limitada; aunque una prueba
positiva en liquido cefalorraquideo, en un individuo proveniente de una zona
endémica, junto a cuadros clinicos y radioldgicos sugestivos, si fortalece el

diagnéstico de neurocisticercosis. *?
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4.11. Tratamiento

El tratamiento debe ser individualizado tomando en cuenta la viabilidad, el namero,
la localizacion y el tamafio de los parasitos, la intensidad de la reaccién inflamatoria
asociada y el estado clinico del paciente. Puede ser especifico con antiparasitarios,

sintomatico o quirdrgico. *3
4.11.1. Los farmacos antiparasitarios cestocidas
Dos farmacos son actualmente utilizados:

El albendazol, que es un imidazol y fue utilizado para la neurocisticercosis por
primera vez en 1987. Actla inhibiendo la captacion de la glucosa por la membrana
parasitaria, o que provoca en el parasito una deplecion energética. Es bien
absorbido por via oral y no tiene metabolismo hepatico. No presenta efectos
secundarios graves, siendo la alopecia uno de los mas llamativos. La administracion
conjunta de dexametasona aumenta sus niveles plasmaticos. La dosis actualmente
recomendada es de 15mg/kg/dia durante una semana, cuando los parasitos se
localizan en el parénquima. Recientemente se demostrd que en caso de localizacion
subaracnoidea o ventricular, una dosis de 30mg/kg/dia durante una semana es mas
efectiva. El tratamiento puede provocar, al principio de su toma, un aumento de la
sintomatologia neurolégica debido a la reaccidon inflamatoria que acompafia la
destruccion del parésito. Para controlar esta reaccion, que puede ser intensa, se

recomienda la administracion conjunta de corticoesteroides. %3

El praziqguantel es una isoquinolina que fue utilizada por primera vez en
neuorocisticercosis en 1979. Parece actuar dafiando los tegumentos del parasito y
produciendo una paralisis espastica del escolex. Su absorcion por via oral es buena
y su metabolismo es hepatico, lo que puede provocar interacciones con otros
farmacos. En particular, la administracidon conjunta de dexametasona, fenitoina o
carbamazepina pueden disminuir su nivel plasméatico. Clasicamente, la dosis
recomendada es de 50mg/kg/dia durante 15 dias, aunque se ha mostrado que en

caso de parasito parenquimatoso, esquemas mas cortos son igualmente eficientes.
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La utilizacion de estos farmacos esta formalmente contraindicada en casos de
encefalitis, ya que su administracion podria aumentar la reaccion inflamatoria y
agravar el cuadro clinico. No deben utilizarse en caso de cisticerco calcificado
(muerto) y su utilizacién en los casos coloidales es controvertida. Ciertos autores
consideran que cuando el parésito ya est4 en fase de degeneracion, no es necesario
administrarlo, mientras que otros plantean que su administracion reduce el riesgo de

epilepsia secundaria. ***¢3*

Se recomienda que el tratamiento cestocida sea prescrito después de la obtencion
de una tomografia o, mejor, de una resonancia magnética que confirme el caso,
localizacion y estado del parésito. En caso de localizacién subaracnoidea o
ventricular, el monitoreo de la cuenta celular en el liquido cefalorraquideo, antes y
después del tratamiento, es igualmente recomendado como medicién de la

inflamacion secundaria a la muerte del paréasito. **
4.11.2. Tratamiento sintomatico

En caso de epilepsia se utilizan los antiepilépticos de primera linea (carbamazepina,
fenitoina o fenobarbital), y en caso de cefaleas, los analgésicos comunes son
generalmente suficientes. Estos farmacos son los Unicos indicados cuando los

parasitos se encuentran en etapa calcificada. **
4.11.3. Tratamiento quirurgico

Hace 25 afios, antes de la utilizacion de los cestocidas, el tratamiento quirargico por
medio de la extirpacion de los quistes era la Unica opcién terapéutica. Actualmente,
debido a la eficacia de los cestocidas, este procedimiento casi no se utiliza. La
importancia actual de la cirugia reside en la colocacion de una derivacion ventriculo-
peritoneal en los casos de hidrocefalia con hipertension endocraneal, por lo general
precedente a la aplicacion del tratamiento cestocida. En estos casos, este
procedimiento permite frecuentemente salvar la vida del paciente aunque no esta
exento de complicaciones como la disfuncion o la oclusion de las vélvulas y la
neuroinfeccion. Raramente, la extirpacion de quistes es necesaria cuando existe un

efecto de masa importante. %%
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4.12. Respuesta inmunitaria

El conocimiento de la respuesta inmunoldgica en la cisticercosis es relevante para
entender los mecanismos inmunoldgicos que el hospedero desarrolla ante el
parasito y la modulacién de éstos por el propio cisticerco. El resultado de esta
interaccion parasito-hospedero pudiera culminar en el éxito de la infeccion, el
desarrollo de la enfermedad, la destruccién del parasito o la contencion de sus
mecanismos patogénicos. Asi mismo, su conocimiento es de interés para el disefio
de métodos de inmunodiagndstico basados en la deteccion de anticuerpos
especificos en contra de antigenos parasitarios y/o la deteccion de los antigenos del
parasito. También la identificacion de los elementos de la respuesta inmunoldgica
que inducen proteccion pudiera servir para el desarrollo de estrategias para la
prevencion y el tratamiento asi como para el manejo mas adecuado de los

pacientes.

La infeccibn por Taenia solium en humanos y cerdos muestra signos de ser
vulnerable a la intervencion inmunologica. Es especialmente notable que el
cisticerco se encuentre frecuentemente destruido aun sin mediar ningun tipo de

intervencién terapéutica.

En estudios epidemiolégicos de comunidades rurales, realizados utilizando
tomografia axial computarizada (TAC), en la gran mayoria de los casos en donde se
distingue la presencia de una lesion compatible con cisticercos en el sistema
nervioso central (>90%), los parasitos se detectan calcificados, habiendo ocurrido su
destruccion sin asociarse a sintomatologia reconocida por el hospedero. Esta
capacidad de destruir el parasito no parece depender sélo de los afios de evolucién
de la infeccion, ya que también en nifios la mayor parte de los cisticercos estan

calcificados. >

El estudio de la respuesta inmunitaria en humanos es complicado y existen muy
pocos trabajos, por lo que el uso de los modelos experimentales es de vital

importancia para el conocimiento de la relacion hospedero-parasito.
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Mediante un modelo murino se sabe que al inicio de la infeccion los ratones
infectados con T. crassiceps presentan una respuesta inmune tipo Thl o inmunidad
celular, caracterizada por la produccion de IFN-y, IL-2 e IgG2a, asi como
macrofagos con actividad pro-inflamatoria, evidenciada por los altos niveles de IL-12
y Oxido nitrico que producen. La respuesta inmunitaria de los ratones tipo Thl
restringe la reproduccion del parasito en las etapas iniciales de la infeccién, pero
conforme el tiempo de infeccidn progresa (después de tres a cuatro semanas de
infeccion), el tipo de respuesta cambia hacia Th2 (respuesta humoral, caracterizada
por altos niveles de IL-4, IL-6, IL-10 e IgG1) la cual es mas permisiva al crecimiento
del parasito. Este cambio se debe a la capacidad del parasito de producir moléculas
gue regulan el ambiente de citocinas en los hospederos infectados, para de esta
manera “manipular’ el sistema inmunitario del hospedero y promover su propia

supervivencia. %>

Asimismo, en este modelo murino de cisticercosis, se han observado otros cambios
en la respuesta inmunitaria del hospedero conforme avanza la infeccion, los cuales
comprenden cambios en las poblaciones celulares del peritoneo de ratones
infectados, cavidad donde los parasitos crecen y se reproducen. Al inicio de la
infeccion ocurre el reclutamiento de linfocitos y monocitos a la cavidad peritoneal.
Sin embargo, conforme la infeccibn avanza, aparecen otros tipos celulares como
eosinofilos, neutréfilos y macrofagos. Estos dltimos, después de tres semanas de
infeccion, expresan diferentes marcadores de superficie en comparacion con los que
presentan en la fase aguda de la infeccion, ademas de que se vuelven pobres
productores de citocinas pro-inflamatorias y de oxido nitrico, lo que se asocia con
una pobre habilidad de los mismos para inducir proliferacién antigeno-especifica de
células CD4+. Se ha demostrado que la exposicién prolongada a helmintos o a sus
productos provoca los cambios antes mencionados en los macrofagos, lo que
conlleva a la aparicion de una poblacion diferente de macrofagos, denominada

macréfagos alternativamente activados. #*%*

En primera instancia, durante la infeccion murina predomina el perfil definido como

Thl, caracterizado por ser un perfil pro-inflamatorio y enfocado en la activacion
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cladsica de macrofagos y de linfocitos CD8+ (denominados también como linfocitos T
citotdéxicos) que tiene como principal funciéon la de eliminar y atacar a patégenos
intracelulares; sin embargo este estado inmunoldgico es el que resulta restrictivo

para la infeccion.

Posteriormente, con el avance de la infeccion, existe un cambio en el proceso
inmunolégico pasando de un perfil predominantemente tipo Thl hacia uno
predominantemente tipo Th2. Este Ultimo se caracteriza por la produccion de
citocinas anti-inflamatorias y se enfoca en dos tareas importantes: la activacion de
linfocitos B que puedan disparar la respuesta inmune mediada por anticuerpos como
medio de combatir patégenos extracelulares y la limitacion del proceso de respuesta
inflamatoria que derivaria en dafios a los tejidos de mantenerse por periodos largos

y sin regulacion.

Los linfocitos CD4+ con un perfil inmunolégico tipo Thl actualmente se caracterizan
por la producciéon de las citocinas: IFN-y, IL-2 e IL-12. Bajo este microambiente de
citocinas, los macrofagos, adoptan un estado denominado clasicamente activado o

M1 como forma de analogia al perfil Thi. *

Por su parte los linfocitos CD4+ con un perfil inmunoldgico Th2 se caracterizan por la
produccion de las citocinas IL-4, IL-13, en menor medida IL-5 y en ciertos fenotipos
IL-10. Bajo estas condiciones de citocinas los macréfagos son llevados a otro estado
de activacion denominado como alternativamente activado o M2 como analogia al
perfil Th2. ®

4.12.1. Evasioén del sistema inmunitario

Para sobrevivir a una respuesta inmunitaria activa, el parasito desarrolla diversos
mecanismos de evasion y depresion de la respuesta inmunitaria: establecimiento en
sitios inmunolégicamente privilegiados, como el 0jo y el cerebro; enmascaramiento
de la respuesta inmunitaria, al cubrirse con anticuerpos del hospedero; produccion
de moléculas que suprimen o desvian la respuesta inmunitaria, y procesos de

mutagénesis. *°
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4.13. Constituciéon antigénica del cisticerco

El cisticerco es un paréasito complejo y, como tal, expresa un conjunto muy extenso
de antigenos. En principio, cada uno de ellos tiene la capacidad de inducir una
respuesta inmunologica de caracteristicas particulares. Si bien queda aun mucho por
explorar respecto a la funcionalidad diferencial de los componentes antigénicos del
parasito, se ha descrito que los antigenos mas compartidos por los cisticercos en
diferentes hospederos son los mas frecuentemente reconocidos en pacientes con
neurocisticercosis, como es el antigeno B. Este antigeno es una paramiosina con
propiedades similares a las fibronectinas, por lo que puede asociarse a la colagena
del cerdo y del humano. Adicionalmente, puede fijar el factor C1q del complemento y
tiene la capacidad de organizar las células que circundan el fenébmeno inflamatorio
alrededor del parasito; estas observaciones sustentan la propuesta de la capacidad
inmunorreguladora de esta proteina. Otros antigenos con propiedades
inmunogénicas son las glicoproteinas del parasito. Estas se expresan en las
estructuras parasitarias en contacto con el hospedero, asi como en las células de la
respuesta inflamatoria que circunda al cisticerco y posiblemente modulan la

respuesta inmunoldgica asociada. 224>

Asi mismo, el cisticerco tiene la capacidad de secretar antigenos al medio
circundante. A pesar de su posible participacidon critica en la relacibn hospedero-
pardsito, los antigenos de secrecién de Taenia solium no han sido sisteméaticamente

explorados.

En la cuadro 1 se muestra la mayoria de los antigenos de Taenia solium descritos y

sus principales caracteristicas estudiadas.
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Cuadro 1. Antigenos de Taenia solium utilizados en el estudio de la neurocisticercosis.

Tipos de antigenos
Antigenos totales

Denominaciéon

Diagnéstico
Seguimiento
clinico

Caracterizacién funcional
-Deteccion de anticuerpos en saliva,
suero y LCR de pacientes con NC.
-Proliferacion especifica de CMSP de
pacientes con NC.

Fluido vesicular 10kD Diagnéstico -Deteccion de anticuerpos en suero y
26kD Caracterizacion LCR de pacientes con NC.
35kD -Diferencias antigénicas entre
70kD cisticercos de diferentes continentes.
-Proliferacion especifica de CMSP de
pacientes con NC.
-Descripcién de un antigeno compartido
Unicamente por la especie Taenia.
Oncosfera TSOL18 Vacuna -Proteccion casi completa en
TSOL45 Diagnéstico cisticercosis porcina experimental.
22kD -Deteccion de anticuerpos en suero de
22.5kD cerdos con cisticercosis porcina.
31.3kD -Deteccion de casos con teniosis.
64kD
70kD
Escolex 13kD Diagnéstico -Deteccion de anticuerpos en suero de
17kD pacientes con NC activa.
26kD Proliferacion especifica de CMSP de
pacientes con NC.
Pared quistica Diagnéstico -Deteccion de anticuerpos en suero de
pacientes con NC activa.
Antigenos Diagnéstico -Deteccion de anticuerpos en LCR de
membranales pacientes con NC.
-Proliferacion especifica de CMSP de
pacientes con NC.
Antigenos de HP10 Diagnéstico -Deteccion de antigenos parasitarios
secrecioén 66kD circulantes en LCR y suero de
190kD pacientes con NC.
230kD -Deteccion de antigenos parasitarios
circulantes en suero de pacientes
epilépticos y personas con teniosis.
-Deteccion de anticuerpos en LCR de
pacientes con NC.
-Correlacion con el estadio parasitario.
Antigeno B Diagnéstico -Deteccion de anticuerpos en LCR de
pacientes con NC.
-Proliferacion especifica de CMSP de
pacientes con NC.
Proteinas de Tsol Diagnéstico -Deteccion de anticuerpos en suero de
choque térmico -sHSP35.6 pacientes con NC.
Cotransportador de Fisiologia -Localizacién del cotransportador de
glucosa sodio- Parasitaria glucosa sodio-dependiente en
dependiente diferentes estadios del parasito.
Antigenos éter- Diagnéstico -Deteccion de anticuerpos en suero de

deslipidizados

pacientes con NC.

CMSP: células mononucleares de sangre periférica; LCR: liquido cefalorraquideo; LLGP: lentil
lectin-purified glycoprotein (Tomado de Sciutto E. et al., 2006)
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Cuadro 1. (Cont.) Antigenos de Taenia solium utilizados en el estudio de la neurocisticercosis.

Tipos de antigenos Denominacién Caracterizacién funcional
Glicoproteinas Ts18varl Diagnéstico -Deteccidn de anticuerpos en saliva,
LLGP Fisiopatologia suero y LCR de pacientes con NC y
GP10 Caracterizacion cisticercosis porcina.
GP13 -Deteccion de casos con teniosis.
GP24 -Deteccion de personas expuestas al
GP39-42 parasito.
GP50 -Localizacién de las glicoproteinas
Aglvl antigénicas durante diferentes
Ag2 estadios parasitarios y durante la
12kD inflamacion.
16kD -Proliferacion especifica de CMSP de
18kD pacientes con NC.
30kD -Evaluacioén de la contribucion de los
32kD carbohidratos a la antigenicidad.
53kD -Descripcién de los componentes
64kD bioguimicos de las diferentes
100kD fracciones glicoproteicas.
200kD
Glicolipido mayor GSL-I Diagnéstico -Deteccion de anticuerpos en LCR de
pacientes con NC.
Fraccion de Proteina Fisiopatologia -Formacion de corpusculos calcareos.
corpusculo unidora de Diagnéstico -Deteccion de anticuerpos en suero
calcéreo calcio de pacientes con NC.
Antigenos NC-3 Diagnéstico -Deteccion de anticuerpos en suero
recombinantes NC-9 de pacientes con NC.
obtenidos de F18
librerias de ADNc

CMSP: células mononucleares de sangre periférica; LCR: liquido cefalorraquideo; LLGP: lentil
lectin-purified glycoprotein (Tomado de Sciutto E. et al., 2006)

4.14. Situacién en México

Una evaluacion que se realizo sobre la prevalencia de contactos de personas con el
parasito en México se llevd a cabo a finales de los 80’s, en ella se encontré una
frecuencia promedio de 1% con niveles mas altos en el Centro-Oeste y Sureste del
pais, incluyendo al Distrito Federal. La verdad es que nadie sabe con certeza

cuantos casos de neurocisticercosis existen en México. *®

Actualmente los datos manejados de la frecuencia de infecciones por Taenia solium
en México proviene de dos fuentes: la primera de ellas se refiere a las publicaciones
cientificas, donde las frecuencias varian de 0.2 a 3.4%. La segunda proviene de las
estadisticas oficiales, donde, de 1986 a 1990, se notificaron alrededor de 13,000

casos anuales. A partir de 1991 la notificacion ha sido menor, con alrededor de
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8,000 casos anuales por Taenia sp y a la fecha el nUmero de casos se ha visto

disminuido notablemente. *°

Incidencia* de Cisticercosis
México 2010 &

Tasa de Incidencia
0.0-0.0(8)

0.10-0.36 {17)
0.37 - 0.63 (6)

- 0.64—0.90 {2)
. 0.91—1.17 (1)

Figura 6. Incidencia de cisticercosis en México en el 2010. *Tasa por 100,000 habitantes.
Tomado de www.epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/anuarios.html consulta del 13/12/2013

El Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica ha reportado un descenso en el
namero de casos en los ultimos afos, asi, en 1999 se informaron un total de 920
casos, en 2002 se identificaron 570 y en 2010 un total de 215 casos confirmados
(Figura 6 y 7). Por otro lado, la frecuencia de la cisticercosis porcina en rastros de
México varia de 0.004% hasta 12%; sin embargo, estas cifras pueden aumentar si

se considera que 35% de la produccion porcina es sacrificada sin inspeccion. *
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Figura 7. Notificaciones de cisticercosis del nimero de casos anuales registrados en el Sistema
Unico de Informaciéon para la Vigilancia Epidemiolégica de la Secretaria de Salud en México
2000-2010. Tomado de www.epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/anuarios.html consulta del
13/12/2013

4.15. Profilaxis

La teniosis y la cisticercosis son enfermedades parasitarias que podrian ser
evitables y controlables mediante acciones conjuntas de los sectores publico, social
y privado, impartiendo informacién educativa para la salud, tecnificacion y
saneamiento basico de la porcicultura. Para esto se creo la NOM-021-SSA2-1994,
para la prevenciéon y control del binomio teniosis/cisticercosis en el primer nivel de
atencion meédica. Esta Norma tiene como objeto establecer los criterios, estrategias y
técnicas operativas, en relacion a la aplicaciéon de las medidas preventivas y de
control de la teniosis y cisticercosis humana y porcina, conforme a la prestacién del
servicio a la poblacion usuaria en las condiciones y modalidades establecidas para

ello en estas areas, (Anexo 1). **
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4.15.1. Medidas preventivas

La prevencion de la teniosis y la cisticercosis, entre la poblacidon en general, se
lleva a cabo mediante actividades de promocion de la salud y prevencion de la

cisticercosis porcina. *3

1. Educacion sanitaria del publico para impedir la contaminacién del suelo con
heces humanas en las zonas rurales.

2. No se debe utilizar el afluente del alcantarillado para el riego de pastos y
hortalizas.
Debe evitarse el consumo de la carne de cerdo cruda o mal cocida.

4. La coccién a 65°C es letal para los cisticercos, asi como la refrigeracion a
-20°C durante 12 horas destruye las larvas.

5. Inspeccion adecuada de los cerdos sacrificados pasa descubrir la carne
infectada. Deben destruirse los cadaveres de animales infectados.

6. Los desechos que se dan como alimento a los cerdos deben cocerse. No se
debe permitir el acceso de los cerdos a las letrinas, ni a las heces humanas.

4.15.2. Medidas de control

Son aquellas que se llevan a cabo cuando se presenta un caso de teniosis o

cisticercosis, y comprenden las siguientes: 3

1. No se debe permitir que las personas infectadas con Taenia solium preparen
o sirvan alimentos.

2. Eliminacion sanitaria de las heces; debe prescribirse una higiene rigurosa,
sobre todo el aseo de las manos después de defecar y antes de comer.

3. Inspeccion sanitaria a conciencia de la carne de cerdo que se va a vender al
consumidor.

4. Tratamiento inmediato de las personas que albergan Taenia solium, adulta,

es una medida esencial para prevenir y controlar la cisticercosis humana.

27



4.16. Comparacion de modelos experimentales

La dificultad de conseguir inmundgenos a partir de Taenia solium para poder trabajar
en el desarrollo de vacunas y con el fin de poder mejorarlas se comenzé a estudiar
la cisticercosis murina causada por otro cestodo, Taenia crassiceps. Este parasito se
reproduce rapidamente por gemacion polar multiple en la cavidad peritoneal de
ratones, ofreciendo asi una importante fuente de antigenos obtenidos en

condiciones experimentales controladas. Ambos cestodos presenta similitudes: >+

e La extensa similitud antigénica que existe entre ambos metacestodos ha
permitido utilizar los antigenos de T. crassiceps con fines diagndsticos. Asi,
los antigenos de T. solium se pueden reemplazar por los de T. crassiceps en
el inmunodiagnostico de la cisticercosis humana sin mayor perdida de
sensibilidad ni especificidad.

e Los cisticercos como las tenias de ambas especies presentan una estructura
macroscopica similar, con la diferencia de que los cisticercos de T. crassiceps
son mas pequefios y presentan la caracteristica Unica de dividirse por
gemacion. Esta caracteristica permite mantenerlos en el laboratorio,
infectando ratones con s6lo algunos cisticercos, pudiéndose recuperar entre 3
a 4 meses, una gran cantidad de larvas que facilitan obtener hasta gramos de

antigeno a partir de cada raton infectado.

4.16.1 Modelo experimental murino por Taenia crassiceps

La frecuencia con la que se presenta la parasitosis por T. solium, asi como sus
consecuencias en la salud y su impacto econdémico justifican los intentos para
prevenirla. Debido a las limitaciones para controlar la transmisidon mejorando el nivel
de vida de la poblacion en los paises subdesarrollados, y tomando en cuenta el
papel esencial del cerdo como hospedero intermediario en el ciclo de vida de
T. solium, el desarrollo de una vacuna efectiva en el cerdo ofrece la posibilidad real
para el control de esta parasitosis, interrumpiendo la transmision al disminuir la

prevalencia de la cisticercosis porcina. Asi, diferentes grupos de investigacion han
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comenzado a identificar antigenos de interés para el desarrollo de una vacuna

contra la cisticercosis porcina.

La experimentacion con cerdos involucra dificultades econdémicas y experimentales.
Un analisis sistematico de los factores biolégicos que participan en la susceptibilidad
del hospedero al parasito requiere de la instalacion de un modelo experimental de
cisticercosis por T. solium, que no ha sido factible desarrollar. Con el fin de disponer
de un modelo experimental de cisticercosis, se comenzé a estudiar un modelo
experimental de cisticercosis murina causado por Taenia crassiceps, en la cepa
susceptible de ratones Balb/cAnN, en donde la cantidad de parasitos recuperados
puede utilizarse como un parametro de susceptibilidad a ser modificado por la

vacunacion.

Segun las observaciones realizadas, la cisticercosis por T. crassiceps, presenta
caracteristicas atractivas para ser considerada como un buen modelo experimental,

entre las que se puede mencionar:

e Su capacidad de infectar ratones, especie muy estudiada tanto genética como
fisiologicamente, lo que facilita el estudio de los mecanismos de proteccion
asociados a esta parasitosis, y la posibilidad de extrapolarlos al hombre y al
cerdo.

e Se reproduce por gemacion en la cavidad peritoneal de los ratones, propiedad
qgue le permite mantenerse facilmente en ratones de laboratorio por pases
intraperitoneales sucesivos, infectando ratones con solo algunos cisticercos y
recuperando en pocos meses de infeccion una gran cantidad de cisticercos,
ademas de ser un compartimento muy accesible de estudiar y de ser
modificado, dando la oportunidad de evaluar los procesos de vacunacion de
forma sistematica y controlada. La cepa utilizada en este modelo es la cepa
ORF, la cual no presenta escoélex.

e EXxiste una extensa similitud antigénica entre T. solium y T. crassiceps, por lo
gue estos antigenos compartidos pueden ser importantes tanto para el

diagnéstico como para la vacunacion.
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e El ciclo de vida de T. solium y T. crassiceps es muy semejante, aunque
T. crassiceps presenta la caracteristica adicional y diferencial de reproducirse
asexualmente por gemacion.

e Practicamente no ofrece riesgos potenciales de infeccion para el humano.

Estas caracteristicas han alentado la utilizacion de la cisticercosis murina como
modelo experimental en el cual identificar antigenos de potencial interés en

vacunacion contra cisticercosis por T. solium.

T. crassiceps se encuentra comunmente en el intestino delgado de canidos (lobos,
perros, zorros articos y zorros rojos) de Europa y Norteamérica. Sus hospederos
intermediarios naturales son roedores pequefios (ratones, ratas y marmotas), los
cuales adquieren la infeccion al ingerir los huevos presentes en las heces de canidos
infectados. Dentro del roedor, los huevos se transforman en cisticercos que pueden
ademas reproducirse por gemacion polar maltiple. La forma adulta de T. crassiceps
se desarrolla cuando un roedor con cisticercos es ingerido por un predador canido.
La tenia alcanza la edad madura después de 6 semanas de haber ingresado los
cisticercos en el intestino del canido, completdndose de esta forma el ciclo de vida

de T. crassiceps (Figura 8). 2"

Hospedero defintivo
Lobos, perros y zorros
(canidos)
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Taenia crassiceps
adulta en intestinos
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(4

Ratas, ratones| .
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27

Taenia crassiceps
metacestodo subcutaneo

Figura 8. Ciclo de vida de Taenia crassiceps. (Tomado de Xinastle L., 2014)
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4.16.2. Modelo experimental en hdmster dorado por Taenia solium

El modelo experimental de teniasis en hamster dorado fue originalmente reportado
por Gnezdilov. Desde entonces se ha venido utilizando para el estudio de diferentes
aspectos relacionados con la evolucion del cisticerco a tenia, aspectos de la

respuesta inflamatoria relacionados con la instalacidon del parasito en el intestino.

La fase adulta del parasito puede instalarse sin la inmunosupresion del hospedero,
aunque en estas condiciones el parasito se elimina mas tempranamente. En el
hamster el cisticerco puede transformarse a tenia, anclarse al intestino, desarrollarse
y crecer algunos centimetros. Sin embargo, en el hospedero no inmunosuprimido,
Taenia solium se puede desprender sin maduracion previa al cabo de algunas
semanas. Esta es una limitante de este modelo experimental que sefiala la
importancia de desarrollar otros modelos alternativos que permitan simular mas
cercanamente los fendmenos que ocurren en la teniasis intestinal en el hombre, en
donde el paréasito puede desarrollarse, madurar y producir miles de huevos

permaneciendo hasta afios en su hospedero. #%%"%

4.16.3 Modelo experimental en cerdo por Taenia solium.

El cerdo al ser el hospedero intermediario, es utilizado para el estudio de la
cisticercosis con el fin de entender mejor los fendmenos que ocasionan su
progresion, los factores patogénicos, los factores que hacen que un hospedero se
vea afectado o logre eliminar la infeccion y para trazar estrategias de combate en

contra de la enfermedad. ****

Los modelos anteriormente expuestos tienen importantes puntos a favor con

respecto al modelo en cerdo ya que este posee las siguientes desventajas:

e Implica mantener cerdos en condiciones de laboratorio

e El gran nimero de animales que se requiere para realizar ensayos con
validez estadistica y el costo derivado de este hecho.

e Las complicaciones derivadas del sacrificio de estos animales, ya que genera

una gran cantidad de desechos que representan un riesgo biolégico.



5. Caminos para la obtencién de una vacuna

Para tener un control sobre la cisticercosis y la teniosis causada por T. solium,
evidentemente, debemos cortar el ciclo de vida del parasito en cualquiera de sus
etapas. Las dos grandes posibilidades son destruir al parasito una vez que este se

ha establecido en el hospedero, la otra seria evitar el establecimiento.

En el primer caso la opcién es la quimioprofilaxis con farmacos contra el
metacestodo o el adulto de T. solium, en el segundo caso la prevencién puede
lograrse mediante el uso de mejores préacticas higiénicas, mejorando la crianza de

cerdos o con la utilizacién de vacunas.

Actualmente se llevan a cabo grandes esfuerzos por parte de varios grupos para
desarrollar una vacuna en contra de la cisticercosis causada por T. solium. Se han
propuesto varias estrategias basadas en el uso de extractos crudos del parasito,
productos recombinantes, péptidos sintéticos, fagos e inmunizacion génica. Los altos
niveles de proteccion en cerdos presentados por varios de estos grupos, sugieren

gue el desarrollo de una vacuna en contra de la cisticercosis es posible.

Antigeno, adyuvante, tiempos y ruta de inmunizacién son aspectos a considerar al
momento de elaborar una vacuna. La seleccién del antigeno es la primera etapa e
implica considerar la posibilidad de utilizar el parasito completo vivo atenuado o
muerto, un extracto total del parasito, una fracciébn semipurificada o purificada
extraida del parésito, proteinas recombinantes, péptidos sintéticos o epitopes
expresados en diferentes sistemas. Una de las formas usadas para seleccionar
antigenos que induzcan una respuesta inmunitaria protectora es la busqueda de

biomoléculas indispensables para la supervivencia del parasito.
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5.1. Alo 2000. Enzima Glutatiéon S-Transferasa

Una de las estrategias para la seleccién de antigenos para la vacuna es escoger
biomoléculas que sean vitales para el parasito, ya sean aquellas que forman parte
de su metabolismo o aquellas involucradas en la evasion de la respuesta inmunitaria
del hospedero. Basado en esto, se evalud la proteccion con la enzima Glutation
S-transferasa (GST) de Taenia solium. La enzima Glutation S-transferasa se ha
usado como antigeno en ensayos de proteccion, debido a su participacion en la
detoxificacion de sustancias generadas por radicales libres de oxigeno. Como se
sabe, varios helmintos permanecen en su hospedero por tiempo indefinido, lo cual
logran gracias a la capacidad que tienen de evadir los mecanismos de defensa que
en contra de él monta el hospedero, uno de estos mecanismos es la utilizacién de
enzimas antioxidantes que le permiten metabolizar los radicales de oxigeno

producidos por los leucocitos. ®

Como respuesta a la presencia de agentes extrafios, algunas células del proceso
inflamatorio llevan a cabo un fendémeno llamado estallido respiratorio, el cual implica
la produccién y excrecion de substancias toxicas como radicales de oxigeno, entre
otros el anién superdxido, el peroxido de hidrogeno y radicales hidroxilos. #

Estos intermediarios reactivos de oxigeno (IROs) son capaces de causar dafio a
membranas lipidicas o dafar proteinas y acidos nucleicos si logran entrar en
contacto con ellos. Los hidroperoxidos lipidicos formados pueden convertirse en
carbonilos citotoxicos, ambas entidades quimicas pueden tener efectos adversos
mas agresivos, que los causados por sus precursores, sobre las biomoléculas

mencionadas. 8

Como se observa en la Figura 9, las enzimas parasitarias del sistema de
detoxificacion de IROs actian a diferentes niveles, la Superéxido dismutasa actia
sobre el radical Superéxido, convirtiéndolo en Perdéxido de Hidrogeno que es

metabolizado por la Glutation peroxidasa o por la Peroxiredoxina.
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Si se forman hidroperoxidos lipidicos la Glutation S-transferasa y la Glutation

peroxidasa forman la segunda linea de defensa, pero si se forman carbonilos

citotoxicos entran en juego enzimas del tercer nivel, entre ellas la Glutation

S-transferasa, Glutation reductasa y Aldehido reductasa.

ENZIVAS
DETOXIFICANTES DE
O INTERMEDIARIOS
REACTIVOS DE
OXIGEND
RADICALES LIBRES DE OXIGENO
ESTALLIDO . .
RESPIRATORIO > Glhutatién Peroxidasa
DANO

Ghutatiom Peroxidasa
LIPIDICOS sfp—  Glutaticn S-transferasa

/ l Glutaticn S-transferasa
DANO Aldehido Reductasa

CARBONILOS
& ggq GTOTOXICOS ™ Aldehido Dehidrogenasa

Figura 9. Estallido respiratorio de macroéfagos, intermediarios reactivos de oxigeno (IROs) que se
forman, dafios que causan y enzimas de origen parasitario que intervienen en la detoxificacion de
IROs. (Tomado de Vibanco N., 2000)

Bajo el marco de la anterior investigacion se obtuvieron los siguientes resultados: *°

En el extracto crudo de cisticerco de Taenia solium se encontré actividad de
GST al utilizar 1-cloro-2,4-dinitrobenceno (CDNB) como sustrato en presencia
de glutation reducido (GSH), tal y como se ha descrito para otros helmintos.
Al pasar extracto crudo del cisticerco de T. solium por una columna de
Sefarosa con GSH acoplado, la actividad de GST utilizando CDNB como
segundo sustrato, se concentré aproximadamente 25 veces.

Se evidencié que T. solium en su fase de cisticerco posee capacidad
enzimatica, debida a Glutation S-transferasa, capaz de actuar sobre
sustancias toxicas para el parasito como los carbonilos citotdéxicos
(Hexa-2,4-dienal y trans-Non-2-enal) e hidroperdxidos lipidieos (Hidroperoxido

de Cumeno). El hecho de que solo presenté actividad sobre Hidroperdxido de
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Cumeno, pero no sobre H,O, permite postular que posee capacidad de
peroxidasa independiente de Selenio y no de peroxidasa dependiente de
Selenio, esto es relevante ya que un numero significativo de isoenzimas de
GST exhiben actividad de Glutation peroxidasa y catalizan la reduccion de
hidroperoxidos organicos a sus correspondientes alcoholes, los sustratos que
GST reduce incluye &cidos grasos, fosfolipidos e hidroperdxidos de ADN vy
como estos compuestos son generados por la lipoperoxidacion y dafio
oxidativo del ADN se considera que las GSTs ayudan a combatir el estrés
oxidativo.

Inmunohistoquimicamente, utilizando anticuerpos anti-GSTTs, la GST de
T. solium se localizé concentrada principalmente en el tegumento del
cisticerco. La impresion que da esta localizacion es de formacién de un
gradiente de adentro hacia afuera del parasito. Como la enzima detoxifica al
pardsito de los productos que se forman después de la lipoperoxidacion la
necesita en el interior. Por otro lado, la presencia de la enzima en la interfase
hospedero-parésito metaboliza compuestos tdxicos como los productos
derivados de la accion de radicales libres de oxigeno generados por células
del sistema inmune del hospedero y algunos medicamentos antiparasitarios.
Usando como recipiente la bacteria Escherichia coli JM105 se prepar6é un
cultivo de 500mL para la produccién de proteina recombinante de la cepa
GST26 MC6 en el vector pTrc99A obteniéndose un rendimiento de 12mg de
proteina por litro de cultivo. Después de la induccion se sobreexpresa una
proteina de peso aproximado a 26kDa y al pasar el lisado del cultivo a través
de una columna de GSH-Sefarosa se purificé una proteina del mismo peso, lo
gue indica que efectivamente la GST que se clond, corresponde a una de
tamafio similar presente en la fraccion aislada a partir del parasito (fGSTTSs).
Los anticuerpos generados al inmunizar conejos con la fGSTTs reconocen a
la GST recombinante, esto se aprecia claramente en una cinética de
induccion de la proteina a diferentes tiempos donde a partir de 1 hora ya se
observa la produccion de la proteina recombinante, alcanzando su maxima

expresion las 4 horas.
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Al realizar una comparacion inmunolégica de la fraccion con actividad de GST
de T. solium con GSTs de otras especies se encontré que los anticuerpos que
reconocen a la fGSTTs reconocen también a GSTs de Taenia saginata,
Taenia taeniaeformis y Taenia crassiceps, es decir, parasitos del mismo
género, por el contrario, la GST del parasito Schistosoma mansoni y a las
GSTs de higado de cerdo, conejo y ratdbn no fueron reconocidas. Esto es
importante, ya que se pone de manifiesto que los hospederos y animales
utiizados como modelo experimental poseen GSTs que son lo
suficientemente diferentes a la de T. solium para que puedan generar una
respuesta inmunitaria contra la enzima del parasito. Ademas, confirma la
factibilidad de utilizar modelos animales heterdlogos para evaluar la
capacidad protectora de la fGSTTs, como es el caso del modelo de
cisticercosis Taenia crassiceps-raton.

Se realizaron ensayos de proteccion para determinar la influencia de tres
distintos adyuvantes (Adyuvante de Freund, Hidréxido de Aluminio y
Saponina) sobre los eventuales niveles de proteccion que podria conferir la
enzima GST de T. solium. De igual manera se realizaron ensayos
preliminares que permitieran establecer las concentraciones mas adecuadas
de antigeno, los ensayos en esta etapa se realizaron con el protocolo corto
(sacrificio a los 30 dias post-reto), la via de inmunizacién siempre fue la
subcutanea y el antigeno empleado en esta etapa fue la fGSTTs.

Se observé que cuando usamos adyuvante de Freund (1uL por cada ug de
proteina) y 10ug de ECMTs (Extracto crudo de metacestodo de T. solium) se
logré un nivel de proteccion del 78.6% muy similar al 74.2% logrado al usar el
mismo adyuvante y la misma cantidad de antigeno fGSTTs, al disminuir la
concentracion de fGSTTs a 1ug se redujo el nivel de proteccion al 54.1%,
podemos decir que cuando usamos adyuvante de Freund y fGSTTs el nivel
de proteccion es directamente proporcional a la dosis de antigeno empleada.
Cuando la Saponina fue empleada como adyuvante (10ug/ratdén) se observé
que el ECMTs a la dosis de 10ug fue mas eficiente como antigeno protector

en comparacion a los otros dos adyuvantes evaluados, logrando un 81.9% de
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reduccion de la carga parasitaria, sin embargo al usar fGSTTs como antigeno
la mayor capacidad protectora se observé a dosis de 1ug (62.5%) en relacién
con el uso de 10ug (39.9%), los datos sugieren que, en este caso la relacion
concentracion de antigeno/proteccion usando estas dos dosis es
inversamente proporcional.

Al utilizar Hidréxido de Aluminio como adyuvante (1ug por cada 30ug de
proteina), se lograron niveles de proteccion inversamente proporcionales a la
cantidad de antigeno empleado, cuando se empled la fGSTTs como antigeno,
67.5% al usar 1ug y 35.2% al usar 10ug. Los niveles de reduccion de la carga
parasitaria, al utilizar este adyuvante y el ECMTSs, fue la de menor magnitud
comparada con el uso de los otros dos adyuvantes evaluados en este trabajo,
tan solo del 52.1%.

Dosis de | X del numero de % de
Adyuvante Antigeno | Antigeno | cisticercostDE | reduccion de
Mg/raton parasitos
Saponina PBS | - 127430 | eeeeee-
ECMTs 10 23121 81.9*
FGSTTs 10 7747 39.9*
FGSTTs 1 48+39 62.5*
Ady. de Freund PBS | - 137465 | -
ECMTs 10 29+28 78.6*
FGSTTs 10 35+48 74.2*
FGSTTs 1 63140 54.1*
Al(OH)3 PBS | - 105s50 | = -
ECMTs 10 5044 521
FGSTTs 10 68+45 35.2
FGSTTs 1 34+29 67.5*

Cuadro 2. Ensayo de proteccion contra la cisticercosis en raton causada por Taenia
crassiceps con protocolo corto (sacrificio 30 dias post-reto). Cada grupo se formo con 7
ratones Balb/cAnN hembras de 4 a 6 semanas de edad. (DE) desviacion estandar.
* Diferencia significativa respecto al grupo testigo. (Tomado de Vibanco N., 2000)



Estos resultados dieron una primera evidencia de que la fraccion con
actividad de GST de T. solium es lo suficientemente importante en el
metabolismo de detoxificacion del parasito y que si se usa como antigeno, es
posible que se induzca una respuesta inmunitaria protectora en el modelo de

cisticercosis intraperitoneal causada por T. crassiceps en raton.

Pensando en que eventualmente la GST de Taenia solium podia ser usada
como antigeno en el modelo natural en cerdo, se descarté el uso de
Adyuvante completo de Freund por no ser utilizable debido a las lesiones que
llega a producir en los animales inyectados. La decision de usar Saponina
exclusivamente en todos los siguientes experimentos se basé en el hecho de
gue es una substancia cuyo uso esta permitido en protocolos de inmunizacién
a animales ya que no deja lesiones y por otro lado, los niveles de proteccion
que se alcanzaron con ella parecia podian mejorarse al usar otras dosis de
antigeno. Por otro lado, a pesar de que AI(OH); esta permitido para su uso
como adyuvante en humanos y que los niveles de proteccion en los ensayos
fueron del mismo nivel que saponina, se descartd su uso ya que esta
reportando que dirige la respuesta inmune, de manera preferente , hacia un
tipo TH2.

La dosis de fGSTTs de eleccién final usando Saponina como adyuvante fue
de 5ug, esta misma dosis se usé cuando se ensayaron las proteinas aisladas
de 26kDa, 28kDa y la GSTrTs. Los niveles de proteccion logrados con esta
dosis de fGSTTs y usando 10ug de Saponina por ratdbn como adyuvante,
fueron del 90% en los experimentos cortos y del 85% en los experimentos
largos (sacrificio a los 60 dias post-reto). Estos valores son de los més altos
logrados al utilizar GST como antigeno pues ya que el 89% es el dato mas
alto reportado en la literatura y se refiere a la disminucion de huevos en heces

de S. matteei usando como antigeno GST recombinante de S. bovis.
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Antigeno Dosis de (n) | X del numero de | % de reproduccion
antigeno pg/ratén cisticercos + DE de parasitos

PBS | = 21 121+35 | = -
ECMTs 10 21 24 + 27 80*
fGSTTs 0.5 14 51+31 58*
fGSTTs 1 21 60 £ 35 50*
fGSTTs 5 14 12 £ 29 90*
fGSTTs 10 14 56 + 47 54*
GST26Ts 5 7 65 + 39 46
GST28Ts 5 7 32+ 27 74*
GSTrTs 5 14 90 + 38 25

Cuadro 3. Ensayo de proteccion contra la cisticercosis en ratdbn causada por Taenia
crassiceps con protocolo corto (sacrificio 30 dias post-reto), usando 10ug de saponina por
ratbn como adyuvante. (n) Nimero total de ratones que recibieron el mismo tratamiento, cada
grupo se formo con 7 ratones BALB/cAnNN hembras de 4 a 6 semanas de edad. (DE)
desviacion estandar. * Diferencia significativa respecto al grupo testigo. (Tomado de Vibanco
N., 2000)

5.2. Ao 2001. Péptidos KETc-1, KETc-12 y GK-1

Se habia observado que los antigenos totales de T. crassiceps protegen en forma
parcial a los cerdos en contra de la cisticercosis porcina. Sin embargo, los efectos de
la vacunacion con extractos totales no resultan la alternativa mas adecuada, ya que
se ha observado que la capacidad de inducir proteccién, utilizando antigenos totales,
depende criticamente de la dosis utilizada y puede a altas dosis inducir facilitacion
de la parasitosis. Considerando esto, se identificaron los antigenos protectores
presentes en un extracto antigénico total de cisticercos de T. crassiceps. Se
obtuvieron fracciones antigénicas que fueron separadas electroforéticamente
obteniéndose 12 fracciones antigénicas (8kDa - 220kDa) las cuales fueron utilizadas
individualmente para evaluar su capacidad protectora en ratones. De estas 12
fracciones antigénicas solo ocho tuvieron un efecto significativo en la reduccion de la
carga parasitaria de los animales inmunizados con respecto a los controles. De ellas
se seleccionaron las tres fracciones antigénicas (56, 66 y 74kDa) que indujeron los

mayores niveles de proteccién a bajas y altas dosis y fueron reevaluadas en su
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capacidad protectora. Los resultados mostraron que la inmunizacién con estas tres
fracciones antigénicas redujo de manera importante la carga parasitaria en ratones.
Al mismo tiempo dichos antigenos fueron capaces de ser reconocidos por sueros de

cerdos infectados con cisticercos de T. solium.

A pesar que este método permitio identificar antigenos de interés y con el propdsito
de disponer de cantidades adecuadas de estas fracciones para vacunaciones en
forma masiva, este tipo de obtencién de antigenos no era él adecuado, por su alto
costo, reproducibilidad y tiempo. Por lo tanto, se decidié producirlos por medio de
ADN recombinante. Se obtuvieron un total de 180,000 clonas individuales. A partir
de esta biblioteca se seleccionaron trece clonas recombinantes, las cuales fueron
identificadas por medio de inmunodeteccion, utilizando anticuerpos policlonares
especificos producidos en conejo, en contra de las fracciones antigénicas
protectoras de 56, 74 y 66kDa. De las clonas identificadas se seleccionaron aquellas
que también fueron reconocidas por sueros de cerdos infectados con T. solium, ya
que de esta manera se pudo asegurar que las clonas codificaran a antigenos de
T. crassiceps homodlogos a los de T. solium. Las clonas se denominaron KETc-1,
KETc-4, KETc-7, KETc-11 y KETc-12.

Posteriormente, se evalué la eficacia de las proteinas recombinantes en la
prevencion de la cisticercosis, procediendo a la vacunacién de ratones de la cepa
susceptible BALB/CAnNN. En los ratones vacunados con lisados de las clonas
KETc-1, KETc-4, KETc-11, y KETc-12 se observaron eficientes niveles de proteccion

contra la cisticercosis murina causada por T. crassiceps.

Con el propésito de identificar las regiones antigénicas protectoras en estos
antigenos recombinantes, se comenzé a analizar el antigeno KETc-7. Con base en
Su secuencia, que consta de 100 aminoacidos, se realizdé una prediccion tedrica de
las regiones de mayor antigenicidad de éste polipéptido. Por medio de esta
prediccion se seleccionaron tres regiones que se denominaron GK-1, GK-2, y GK-3,
las que fueron sintetizadas quimicamente. Se confirmé su antigenicidad utilizando un

panel de sueros de individuos infectados (humanos y cerdos) con T. solium y con
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sueros de ratones parasitados con T. crassiceps. Los tres péptidos fueron

reconocidos por individuos cisticercosos y no asi por no infectados.

Respecto a la clona KETc-1 y KETc-12 se identificO que su secuencia codificaba
para dos péptidos de 12 y 8 aminoacidos, respectivamente. Estos péptidos se
identificaron quimicamente y su reactividad fue confirmada utilizando la misma

estrategia.

Teniendo como evidencia que los tres péptidos GK-1, KETc-1 y KETc-12 fueron
ampliamente reconocidos por individuos infectados asi como su capacidad
protectora contra la cisticercosis murina se propuso evaluar la capacidad protectora
en contra de la cisticercosis porcina, asi como la respuesta inmune humoral

asociada a proteccion.

Se procedi6 a la evaluacion de una vacuna constituida por los tres péptidos y los

resultados obtenidos de este trabajo fueron los siguientes: *°

e Se explord la posibilidad de vacunar a las cerdas gestantes con el propdsito
de proteger a los lechones en etapas tempranas a través del calostro, por
medio de la transferencia de inmunidad de la madre a la cria. La via por la
que los anticuerpos maternos llegan al feto dependera de la naturaleza de la
barrera placentaria de la especie animal. En el cerdo, el tipo de placentacion
es epiteliocorial con seis capas que separan la circulacion materna de la fetal
y que impide la transferencia de inmunoglobulinas casi en su totalidad. Sin
embargo esta ausencia de transferencia de inmunoglobulinas en la etapa fetal
no es sorprendente considerando que el cerdo es la especie que, en
porcentaje, tiene la mas alta concentracion de inmunoglobulinas en el
calostro, sobre todo del tipo IgA y en menor proporcién IgG. El calostro
representa las secreciones acumuladas en las Uultimas semanas de la
gestacion dentro de la glandula mamaria, asi como proteinas procedentes de
la circulacién sanguinea por efecto de los estrégenos y la progesterona. Al
respecto de la transferencia de inmunidad a través del calostro, se observaron

gue la vacunacion indujo la formacién de anticuerpos (IgA e I1gG)
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anticisticerco en la cerda vacunada, mismos que se transfirieron a los
lechones. Los anticuerpos en el calostro se detectaron desde las 8 y hasta las
48 horas post-parto. Los niveles de anticuerpos en el calostro de la cerda
vacunada con respecto a la no vacunada fueron significativamente
superiores. Con el proposito de explorar esta posibilidad solo se dispuso de
dos cerdas gestantes, una vacunada y otra no, tomandoles suero y calostro
durante las primeras 48 horas. Los resultados sugieren que el calostro
contiene suficientes anticuerpos por lo menos hasta las primeras 48 horas
después del parto, para proteger a las crias. El pequefio nimero de cerdas
gestantes y el hecho que solo se presentan datos hasta las 48 horas
post-parto no autorizan a llegar a conclusiones definitivas a este respecto.

Los cerdos vacunados y sus controles fueron sacrificados entre los 10 y 12
meses de edad y se les practico la necropsia para determinar el nimero y el
estado histologico de los cisticercos, observandose un mayor porcentaje de
carga parasitaria en los cerdos controles respecto a los vacunados. Se
observaron en el grupo control 18 cerdos infectados de 120 en total mientras
que en el vacunado 9 de 120. Por lo tanto la vacuna redujo el nimero de
cerdos infectados un 50%. Los cisticercos recuperados de cerdos vacunados
presentaron un mayor grado de dafio tanto macro como microscopico,
indicando que la vacuna tiene una capacidad preventiva y posiblemente
cisticida. Al respecto de la capacidad cisticida cabe la posibilidad de que el
namero de cisticercos instalados fue menor en los cerdos vacunados por una

respuesta inmune mas intensa capaz de dafar al parasito.

Posteriormente se realizd otro trabajo con este grupo de péptidos encontrando los

siguientes resultados: *°

Se observo la relevancia de la inmunidad adquirida en contra de la tenia. Una
primera infeccion aumenta significativamente la resistencia del huésped a una
segunda infeccion. La capacidad de inducir naturalmente proteccion por

primo-infecciébn permite considerar factible simular la primo-infeccién por
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vacunacion con resultados al menos similares. Adicionalmente, esta
observacion podria estar relacionada con la baja frecuencia de portadores de
la fase adulta del parasito en medio endémico en donde se reportan altos
porcentajes de individuos seropositivos y con proliferacion positiva (ambos
indicadores de contactos previos con el parasito). Asi, se podria considerar
que vivir en el medio endémico, la inmunidad adquirida por contacto con el
parasito en alguna de sus formas, podria ser efectiva en interrumpir el
establecimiento y/o desarrollo del parasito en el intestino.

e Se observd que inmunizando tanto por via sistémica con la vacuna S3Pvac
como por via oral con la proteina quimérica lumazina sintetasa (BLS-KETc1),
se reduce el numero de tenias establecidas en el intestino en la infeccion
experimental. La vacunaciéon con ambos inmundgenos redujo el numero de
tenias instaladas desde un 85% hasta un 100%. Un hallazgo muy relevante
es la capacidad de inducir altos niveles de proteccion a través de la
inmunizacion oral, aun sin el uso de adyuvantes. La prevencion a través de
una intervencion por via oral representa una inmensa ventaja considerando

su factibilidad de aplicarla en forma masiva en programas de vacunacion.

En los Ultimos afios se ha demostrado que la vacuna denominada S3Pvac
constituida por los tres péptidos sintéticos denominados GK-1, KETc-1 y KETc-12 de
18, 13 y 9 aminoécidos respectivamente, reduce en 97.8% la cantidad de cisticercos
en cerdos criados en forma rustica expuestos al desafio natural. La vacuna
actualmente disponible se produce por sintesis quimica. Considerando la
importancia de reducir los costos de produccion de la vacuna (lo que facilitaria su
aplicacion) los péptidos se expresaron en forma recombinante utilizando el sistema
de fagos filamentosos. Este procedimiento (Phage Display) esta basado en la
expresion de un gran numero de péptidos (hasta 109) o proteinas fusionados a la
proteina 3 de la cubierta viral (cplll) o proteina 8 (cpVIll) sobre la superficie del
bacteriéfago filamentoso M13. La expresion repetida de los epitopes en el contexto

de estas proteinas virales permite en general aumentar la inmunogenicidad de los

43



epitopes en cuestion. Adicionalmente se ha observado que la propia estructura del
fago puede exhibir propiedades adyuvantes. Los tres péptidos vacunales protectores
(KETc-1, GK-1, KETc-12) y el péptido protector KETc-7 del cual deriva la secuencia
de GK-1 fueron expresados en la superficie del fago filamentoso M13. Su capacidad
protectora fue evaluada en condiciones experimentales en el modelo murino de
cisticercosis y en contra de la cisticercosis experimental porcina con resultados que

indican la alta capacidad protectora de esta nueva version de vacuna. %

También se evaludé la capacidad protectora de la vacuna SP3vac expresada en
fagos filamentosos (S3Pvac-fago) en contra de la cisticercosis por Taenia solium, en
cerdos expuestos a condiciones naturales de transmisién, considerando la
relevancia de factores de exposicion y los propios del hospedero. Los resultados

fueron: *®

e Se realiz6 el estudio en el que se revisaron un total de 562 cerdos en 13
diferentes comunidades para determinar la prevalencia de cisticercosis antes
de comenzar el programa de vacunacion. Se encontré que el 13% de los
cerdos de los de la "Sierra de Huautla" present6 cisticercosis en la lengua,
con variaciones significantes entre pueblos (0-33%).

e Al comparar las prevalencias determinadas por inspeccién en necropsias de
331 de los cerdos incluidos en el estudio se encontré un 14.2% para el grupo
testigo y 6.6% para el grupo tratado.

La vacuna fue capaz de reducir el nimero de metacestodos en estado
vesicular en los animales inmunizados. Se determino en el grupo testigo 65.5
+ 74.2 cisticercos y en el grupo vacunado 8.4 + 14.4. Las diferencias
resultaron altamente significativas.

Adicionalmente, la vacuna influye sobre la distribucion que los metacestodos
de T. solium presentaron por sitio anatdmico en el hospedero. Cabe sefialar
gue en todos los casos el promedio de los cisticercos vesiculares encontrados
fue mayor en el grupo control en comparacién con el vacunado. El musculo
del diafragma en el caso de los vacunados fue el que mas numero de

parasitos en estado vesicular present6. El porcentaje de parasitos
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encontrados en los tejidos indica que el diafragma tuvo el mayor porcentaje
de cisticercos para el grupo control, 44.1%, y 45.3% para el grupo vacunado,
el corazén mostro el 31% para ambos grupos, la lengua (14.6% para el grupo
testigo y 14% para el vacunado) y 9,6% vs 9,3% para el masetero.
Considerando los reportes sobre la alta mortalidad en los primeros meses de
vida de los lechones criados en forma no tecnificada, se decidio incluir en el
programa de vacunacion cerdos de entre 3 y 5 meses de edad. Para el
seguimiento oportuno en las visitas continuas a las comunidades, se
identificaron los cerdos con microchips y aretes plasticos que permitieron la
ubicacion mas rapida de los cerdos en los tiempos de inspeccion de los
mismos y en los sacrificios. Por ultimo, la factibilidad de este estudio aumento
debido al interés de los propietarios de los cerdos en participar en el protocolo
de vacunacion sin modificar su manera de crianza de los cerdos. Los
resultados obtenidos sefialan que la vacuna redujo significativamente la
cantidad de cerdos cisticercosos y con mayor eficiencia la cantidad de
parasitos instalados, aunque se observaron en estado vesicular en ambos
grupos, la cantidad fue notoriamente menor en el grupo vacunado. Estos
resultados indican que la vacunacién puede reducir la cantidad de parasitos
con mayor eficiencia que la observada en proteger completamente al cerdo
de la instalacion, resultados similares a los observados durante la evaluacion
en campo con la version sintéticamente producida de S3Pvac.

Se observé mayor prevalencia de la parasitosis en hembras gestantes que en
no gestantes. La castracion en los machos aumenta también la prevalencia
de cisticercosis porcina en cerdos criados en condiciones no tecnificadas.
Recientemente se ha reportado que sementales rasticos infectados
naturalmente presentaban niveles reducidos de testosterona respecto a los no
infectados con cisticercos.

Cuando se calcul6 la eficiencia de vacunacion en funcion del porcentaje de
cerdos totalmente protegidos se observa que la vacuna reduce
significativamente el porcentaje de hembras con cisticercosis del 22 al 7.4%

mientras no modifica el porcentaje de cerdos con cisticercosis. Cuando se

45



observa el efecto de la vacuna en la disminucion de la cantidad de parasitos
recuperados, la vacuna reduce la cantidad de parasitos recuperados tanto en
machos como en hembras en proporcion similar. Estos resultados indican que
en un ambiente sexual de las hembras se induce una respuesta esterilizante
por vacunacion que no se induce en los machos. Estos datos indican que los
factores asociados al sexo participan en la proteccion total del cerdo a la
parasitosis e indican el interés biolégico de ahondar en la relacion entre
inmunidad inducida por vacunacién con S3Pvac-fago y factores asociados al
sexo.

e En este estudio se utilizaron ambos criterios de diagnostico (inspeccién en
lenguas y necropsias) por lo que fue factible estimar la sensibilidad y
especificidad del diagnostico por inspeccion en lenguas practicada por los
técnicos que participaron en este estudio. La sensibilidad de la inspeccion en
lengua en el grupo control fue del 78%, con una especificidad del 93%,
mientras que para el grupo inmunizado con la vacuna S3Pvac-fago se
observdé una menor sensibilidad de la prueba diagnéstica (66%) y una
especificidad similar del 90%. La menor sensibilidad observada en el grupo

vacunado podria ser consecuencia de la menor cantidad de parasitos en este

grupo.

5.3. Aflo 2005. Proteina recombinante: Paramiosina

Se investiga un posible camino para la elaboracion de una vacuna con el uso de un
antigeno recombinante. La paramiosina de T. solium es sin duda el antigeno mejor
caracterizado de este parasito. Originalmente, se describié en pruebas serolbgicas
como uno de los antigenos de T. solium que los anticuerpos de pacientes con
neurocisticercosis reconocen con mas frecuencia. También conocida con el nombre
de antigeno B, tal sobrenombre proviene de ensayos clasicos de
inmunoelectroforesis, en los que aparecia frecuentemente como un arco de
precipitacion denominado B, cuando se hacia reaccionar un extracto crudo del

parasito con anticuerpos de pacientes cisticercosos.
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La primera evidencia de que el antigeno B correspondia a la paramiosina de
T. solium provino de secuencias parciales de aminoacidos e identidad inmunoldgica.
El ADNc de la paramiosina o Antigeno B de T. solium se aisl6 y caracterizé a partir
de una biblioteca de ADNc de cisticercos. La secuencia de aminoacidos deducida a
partir de la secuencia nucleotidica codifica una proteina de 863 residuos de
aminoécidos, que tiene una identidad del 75% con la paramiosina del trematodo
Schistosoma mansoni, asi como un 35% con paramiosinas de nematodos como
Caenorhabditis elegans y Dirophilaria immitis. Estos resultados demostraron que el

Antigeno B es la paramiosina de la T. solium (TPmy). 2+2°2°

La TPmy es un antigeno inmunodominante de la cisticercosis humana y porcina. Se
trata de una proteina de 100kDa con una estructura alfa-hélice superenrollada
asociada al musculo y a estructuras tegumentarias del cisticerco. La TPmy tiene la
propiedad de unirse al Clg lo que resulta en una inhibicion de la cascada del
complemento. La TPmy probablemente se une al C1q a través sus dominios tipo
coldgena y podria estar relacionada con una estrategia parasitaria para modular la
respuesta inmunitaria del hospedero. En el hombre y en el ratdn, la respuesta
inmunitaria humoral en contra de la TPmy esta preferentemente dirigida hacia el
extremo carboxilo terminal mientras que el extremo amino terminal de la TPmy

induce una respuesta protectora celular de tipo Thi. *°

La posible funcion inmuno-moduladora de la TPmy sugiere que, en caso de que
provea proteccion, estaria dirigida en contra del desarrollo de los cisticercos, y no de
su establecimiento en el hospedero. Esta observacion constituyé una limitacion del
modelo murino de cisticercosis por Taenia crassiceps que solo permite evaluar el
efecto inmuno-protector de antigenos candidatos a vacuna en contra del estadio

larvario y no en contra de la infeccion con huevos.

A pesar de la limitacion, el uso del modelo murino de cisticercosis resulta atractivo
para los ensayos de proteccion con antigenos en contra del estadio larvario, ya que
permite evaluar el desarrollo y la proliferacion de los cisticercos alojados

experimentalmente en el peritoneo de ratones previamente inmunizados. Con ello,
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fue posible explorar inicialmente el potencial de antigenos candidatos a vacuna en

contra de la cisticercosis por T. solium. Posteriormente fue necesario realizar los

ensayos de vacunacion en cerdos para confirmar las observaciones hechas en el

modelo murino. Los resultados obtenidos fueron: *®

Los antigenos recombinantes de T. solium (la paramiosina y sus fragmentos,
el antigeno de oncosfera TSOL18, y la calreticulina) fueron expresados en
cultivos bacterianos, y purificados a partir de la biomasa, mediante un
sencillo proceso de cromatografia de afinidad. De esta forma, se obtuvieron
fracciones de cada uno de los antigenos con un alto grado de pureza.

Los ensayos de vacunacién, basados en la paramiosina de T. solium,
revelaron que la mayoria de los epitopos protectores en contra de la
cisticercosis murina se localizan cerca del extremo amino terminal de la
proteina. Varios experimentos confirmaron que el fragmento llamado VW2-1,
correspondiente a los primeros 268 aminoacidos en el extremo amino terminal
(recVW2-1 cuando se hace referencia al producto recombinante) induce
consistentemente una reduccion del 50% en promedio de la carga parasitaria
en ratones desafiados por via intraperitoneal con cisticercos de T. crassiceps.
Otros fragmentos recombinantes de la paramiosina disminuyeron la carga
parasitaria, aunque en forma menos consistente y en un porcentaje menor al
alcanzado con VW2-1. Por lo tanto, los niveles de proteccion alcanzados con
el fragmento recVW2-1, fueron similares a los obtenidos con la paramiosina
completa.

Las evidencias encontradas a lo largo de varios ensayos en ratones
inmunizados con fragmentos recombinantes de la paramiosina de T. solium,
indicaron que la respuesta protectora esta asociada a un perfil de tipo Thl. La
caracterizacion de la produccion de isotipos de anticuerpos en ratones
vacunados con el fragmento protector recVW2-1 reveld la presencia de
niveles altos de IgG2a, en contraste con niveles bajos de IgG1l. Ademas, se

encontraron altos niveles de IFN-y e IL-2 en los sobrenadantes de cultivo de
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células extraidas de los bazos de ratones vacunados y estimuladas con
recVw2-1.
En una segunda etapa de este proyecto, se exploro otra estrategia de inmunizacion.
La inmunizacién génica se presentd como una estrategia con ventajas atractivas

para el desarrollo de una vacuna de uso veterinario.

La inmunizacién génica es una estrategia reciente de presentacién antigénica que
consiste en inyectar en los tejidos del huésped, un ADN plasmidico que contiene la
secuencia codificadora de uno o varios antigenos de interés. EI ADN plasmidico
entra al interior de las células y alcanza el nicleo donde se transcribe, y expresa los

antigenos en cuestion.

Las construcciones plasmidicas incluyen promotores virales que dirigen la expresion
de los genes que a su vez pueden ser expresados como productos de fusiéon con
secuencias secretoras que permiten el transporte de las proteinas hacia el espacio
extracelular. La inmunizacién génica es absolutamente especifica en contra del
antigeno codificado que se expresa in vivo, lo que resulta en la produccion de

anticuerpos y en la estimulacién de células del sistema inmunitario.

La inmunizacion génica presenta ventajas para el desarrollo de vacunas con
respecto a otros métodos tradicionales como son el uso de extractos o versiones
atenuadas de agentes infecciosos, péptidos sintéticos o proteinas recombinantes.
Se trata de un inmundgeno relativamente facil de producir en grandes cantidades.
Ademas, a diferencia de las proteinas, el ADN plasmidico es estable a temperatura
ambiente, lo cual permite almacenarlo y transportarlo con facilidad. EI ADN
plasmidico no requiere de ser mezclado con vehiculos adyuvantes convencionales
como pueden ser la saponina o el adyuvante de Freund, ya que Unicamente se
disuelve en solucion salina para ser almacenado y posteriormente inyectado. Varios
reportes en modelos animales indican que la inmunizacion génica induce respuestas
de anticuerpos y linfocitos de larga duracion, atractivas para el desarrollo de

vacunas de uso veterinario.
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Utilizando esta estrategia, los resultados de esta segunda etapa fueron: *°

La caracterizacion de la respuesta por anticuerpos en ratones vacunados
génicamente con el fragmento VW2-1 de la paramiosina, reveld la produccion
de inmunoglobulinas principalmente del isotipo IgG2a. A través de un ensayo
de western blot se determin6 que los anticuerpos generados en los ratones
vacunados génicamente con la paramiosina, reaccionaron en contra de los
productos recombinantes de la proteina y revelaron bandas de igual peso en
extractos crudos de T. solium y T. crassiceps.

Los ensayos de inmunolocalizacion, con los sueros de los ratones vacunados
génicamente con VW2-1, mostraron una localizacion de la paramiosina en
cortes histolégicos de cisticercos de T. crassiceps, similar a lo reportado
anteriormente en cisticercos de T. solium.

En etapas tempranas de la infeccién, con cargas parasitarias bajas, se
encontré que la vacunacién génica con VW2-1 resulté en 66-79% de
reduccion de la carga parasitaria de los ratones infectados con T. crassiceps.
La incorporacion tanto de IL-12 como de IL-4 resultd en una reduccion
ligeramente mayor de la carga parasitaria en los ratones. Cabe mencionar
qgue el grupo de ratones vacunados con la paramiosina completa, junto con
IL-12, solo indujo una reduccion de 48% en la carga parasitaria de los
animales.

Se llevaron a cabo ensayos de vacunacion con VW2-1 en contra de la
cisticercosis porcina, tanto por inmunizacién génica como por el producto
recombinante de VW2-1. Los resultados en ambos experimentos arrojaron
resultados similares en cuanto a la disminucion de la carga parasitaria de los
animales. En ambos casos también se observdé que entre los cerdos
vacunados con VW2-1, se encontrd6 una poblacion correspondiente
aproximadamente a la mitad de animales, con cargas parasitarias bajas. En el
caso del experimento de vacunacion génica, hubo grandes dificultades para
encontrar las tenias para llevar a cabo la infeccién experimental de los cerdos.

Por ello, se desafiaron a los animales cinco meses después de la
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inmunizacion génica. Ademas, se tuvieron que eliminar dos cerdos de cada
grupo, debido al numero reducido de huevos de T. solium disponibles en ese
momento. Debido a la variabilidad de la carga parasitaria de los animales
vacunados, asi como el namero reducido de cerdos incluidos en ambos
experimentos, resultd dificil certificar los hallazgos realizados en el modelo
murino de cisticercosis por T. crassiceps. Sin embargo, la reduccion de la
carga parasitaria promedio de los cerdos vacunados con VW2-1 sugiere que
el efecto podria ser similar al que se encontré en los ratones desafiados con

T. crassiceps.

5.4. Ailo 2005. Enzima Triosafosfato isomerasa

Una alternativa viable para romper el ciclo del parasito, evitando asi la propagacion
del mismo, es la inhibicion de enzimas esenciales en el metabolismo energético del

parasito, como la Triosafosfato isomerasa (TPI).

Los helmintos son organismos que consumen grandes cantidades de glucosa, de la
cual obtienen su energia a través de la via glucolitica. Por lo que varios autores han
considerado que las enzimas involucradas en la glucdlisis serian blancos
importantes para destruir a estos organismos, en el caso de T. solium pocos son los
estudios que se refieren al metabolismo energético pero en uno de ellos se ha
encontrado que la TPl podria ser utilizada como blanco para destruir a este

parasito. >2*4®

La triosafosfato isomerasa es una enzima que cataliza la interconversion de
dihidroxiacetona fosfato (DHAP) a su isémero D-gliceraldehido 3-fosfato (DGAP),
esta reaccion es reversible y tiene un importante papel en la glucdlisis,

gluconeogénesis, sintesis de acidos grasos y la via de las pentosas.

En mamiferos se ha observado que la deficiencia de TPl (menos de un 50% de lo
normal) provoca complicaciones en el desarrollo, las cuales derivan en la muerte ya
que al no haber TPI suficiente que catalice la interconversion de DHAP, esta se

acumula siendo toxica para el organismo. Otras consecuencias de la deficiencia de
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TPI son: disfuncion muscular progresiva, cardiomiopatia e incremento de la

susceptibilidad a infecciones. #

La distribucion y localizacion de TPI en cestodos no es conocida, esta enzima es
probablemente esencial para el parasito, ya que no existe evidencia de que otra

enzima realice funcién catalitica similar a la de la TPI. #

La TPI de T. solium (TTPI) ha sido parcialmente caracterizada y se ha demostrado
que el sistema inmunitario es capaz de reconocer y montar una respuesta contra
esta enzima; ensayos de vacunacion usando un modelo murino de cisticercosis
mostraron que al inmunizar con esta enzima, la carga parasitaria de los animales
infectados se reduce en un 50%. Al igual que las otras TPIs la TTPI es muy
conservada en su estructura, sin embargo, existen regiones no conservadas que
pueden ser responsables de la inhibicion selectiva, como la que corresponde al
primer tercio de la molécula que es la regibn menos conservada entre las especies,
por lo que también ha sido sugerida como un blanco para el desarrollo de inhibidores

selectivos. #°

Por lo anterior, el proposito de este trabajo fue evaluar si anticuerpos en contra de la
TTPI producian un efecto inhibitorio en la actividad de la TTPI y de esta manera
contribuir al disefio de un tratamiento farmacol6gico y/o inmunolégico en contra de la

T. solium, encontrando los siguientes resultados: °

e Purificacion de TTPI recombinante fusionada en su parte amino-terminal a
una cola de 6 histidinas. Esta caracteristica permitié purificarla en un solo
paso utilizando una cromatografia de afinidad con metales, aprovechando la
propiedad de las histidinas de unirse a los mismos, como el Ni¥*, y la
propiedad del EDTA de quelar metales para eluir a la TTPI con histidinas de
la columna.

e La obtencion del primer tercio de la TTPI, se llevd a cabo mediante la
digestion de la enzima TTPI con la enzima V8 de S. aureus. La eleccion de

esta proteasa se realizé mediante un estudio computacional de digestion que
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se baso en la composicion de la estructura primaria de la TTPI, asi como a la
propiedad de la proteasa V8 de digerir en los sitios carboxilo de Asp y Glu.

e Se purificd la TTPI completa y el fragmento correspondiente al “aNH,-TTPI,
con estos se inmunizaron conejos para la produccion de los anticuerpos de
interés.

e En cuanto a la especificidad de los anticuerpos obtenidos, se observé que son
sumamente especificos pues no se presentd reaccion cruzada con las TPIs
de otros organismos a pesar de ser una enzima muy conservada; por
mencionar un ejemplo: la identidad encontrada en la secuencia de amino
acidos de la TTPI y la TPI del humano, hospedero definitivo del parasito es
del 59%.

e Ensayos de inhibicion mostraron que los anticuerpos presentes en el suero
anti-TTPI completa y anti-aNH,TTPI inhiben especificamente la actividad de
la enzima en un alto porcentaje, a una dilucion 1:10 se presentd una inhibicién
en la actividad de la TTPI del 81% y 73.7% y en una dilucion 1:100 de ambos
sueros, se observd que inhibieron a la TTPlI en 64.0% y 52.8%,
respectivamente. El suero normal de conejo aumenta en 9% la actividad de la
TTPI, respecto al control, sin embargo este dato no es estadisticamente

representativo pues la desviacion estandar que presenta es muy alta.

5.5. Ailo 2008. Proteina recombinante: Calreticulina

La calreticulina recombinante de T. solium (TsCRTr) es un candidato como vacuna
contra la teniosis en humanos. La calreticulina (CRT) es una proteina multifuncional
que reside en el reticulo endoplasmico, es reguladora de la homeostasis de Ca®" y
actua como chaperona. Es una proteina ubicua y altamente conservada a nivel de
Su organizaciobn gendémica y secuencia de aminoacidos, lo que denota su
importancia fundamental en los sistemas bioldgicos y le confiere la capacidad de

poder responder a estimulos extracelulares y coordinar las respuestas celulares. >
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La CRT de T. solium esta presente en células subtegumentarias y musculares del
cisticerco y del adulto, también se le ha localizado en otros sitios celulares donde
participa en diversos procesos como la adhesion celular y se expresa durante la
embriogénesis, lo que la convierte en un candidato a vacuna contra teniosis ya que
una respuesta inmunitaria en su contra interferiria con la viabilidad del parasito y
evitaria su desarrollo. Esta posibilidad se apoya en la demostracion de que una CRT
de Schistosoma es uno de los antigenos inmunodominantes en la vacuna oral
desarrollada en su contra, la cual confiere la mayor proteccion en modelos

experimentales de esquistosomiasis y es capaz de estimular linfocitos By T in vitro.

Ademas de su amplia distribucion en humanos, se han identificado homdélogos de
CRT en diversos parasitos. En estudios de inmunolocalizacién, utilizando
anticuerpos especificos anti TSCRTr se demostré que esta proteina se expresa
diferencialmente en los estadios del ciclo de vida de T. solium. En pacientes con
tripanosomiasis, esquistosomosis y oncocercosis, asi como con enfermedades

autoinmunitarias, se ha informado sobre la presencia de anticuerpos anti CRT. %

El objetivo de este proyecto fue evaluar la proteccién inducida por la inmunizacién
oral con TsCRTr en el modelo de teniosis intestinal en el hamster dorado, los

resultados encontrados son los siguientes: **

e Se evaluo si la TsCRTr, administrada por via oral, es capaz de inducir una
respuesta protectora contra la infeccion por T. solium en hamster, el cual ha
demostrado ser uno de los modelos mas permisivos a la infeccién y que mejor
la reproducen, con la ventaja de que las tenias que se desarrollan no
producen proglétidos gravidos por lo que no representan riesgo para la salud
del operador. Para este efecto, se disefid un experimento de inmunizacion
con esta proteina y el posterior reto con cisticercos, en el cual se evalta de
manera simultanea, el efecto de la TsCRTr sola o con toxina colérica (TC)
como adyuvante, el porcentaje de recuperacion de tenias, los cambios en el
tamafio y caracteristicas morfologicas de las mismas. El estudio

macroscopico de los porcentajes de recuperacion de tenias fue muy alentador
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ya que hubo una menor recuperacién de estas en el grupo de animales
vacunados con TsCRTr (47.5%) en comparacion con los no inmunizados
(75%) las cuales, ademas, presentaron un tamafio menor (2.1cm contra
11.7cm en promedio entre ambos grupos, respectivamente) y con localizacion
mas alejada del estbmago (9.16 cm) que en los otros grupos de animales
inmunizados con TC 7.26cm, bacterias BL-21 sin transformar (denominado
vector vacio (V.V.)) 7.36cm y diluyente 7.48cm.

Algunos autores sugieren que la respuesta inmunitaria protectora contra los
parasitos adultos intestinales se manifiesta no solo en una disminucién en el
namero de parésitos, sino también en una reduccion en tamafio, fecundidad y
patologia. La localizacién posterior del parasito en el intestino del hospedero,
se ha relacionado con el desarrollo de una respuesta inmunitaria protectora
que induce un ambiente hostil para los gusanos en la mucosa. Por lo tanto la
inmunizacién oral con TsCRT, indujo una reduccién en el nimero de tenias

adultas, inhibiendo su desarrollo y modificando su localizacién en el intestino.

Cuadro 4. Resultados de la bisqueda de tenias adultas en intestino delgado de los hamsteres.

Vacunacion # # de tenias # de Longitud de | Localizacion %
Animales recuperadas por tenias tenias (mm) (cm) Recup
hamster P+ DE P + DE P + DE

TsCRT +TC 10 2222222224 |22+066 | 6.1+122* 9,38+ 2,16 55
TsCRT 10 0,11,22,2,2,3,3,3 | 1.9+0.99 2.1+0.45 9,16 £ 2,24 47.5
TC 10 1,2,2,2,33,3,34,4 | 27+0.94 | 4.6+7.36*% 7,26 £ 1,37 67.5

Bacterias sin 10 0,3,3,3,34,4,44,4 | 32+1.22 | 59+115* 7,36 +1,64 80

Trans. (V.V.)
Diluyente 10 1,1,3,33,34,4,4,4 | 3.0+1.15 | 11.7+259* | 7,48+257 75

Localizacién: Indica la localizacién de la primera tenia encontrada y es la distancia en el intestino
delgado entre ésta y el estbmago.

% Recuperacion: Porcentaje de tenias recuperadas en los hamsteres después de infectarlos con 4
cisticercos.

P: Promedio.

DS: Desviacion estandar.

*: Indica que dada la variacion, no son resultados estadisticamente significativos.

(Tomado de Ruiz K., 2008)
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Con el propésito de analizar la respuesta de anticuerpos IgA especificos
inducidos por la inmunizacion oral con TsCRT, se realizaron ELISAS
utilizando extractos fecales de los hamsteres en donde se encontro
proteccion. Los grupos de animales inmunizados con TsSCRT+TC
desarrollaron anticuerpos a partir de la segunda inmunizacién con un
incremento significativo después del reto. Por el contrario, ninguno de los
animales inmunizados con CT, proteinas de bacterias sin transfectar o con el
diluyente desarroll6 anticuerpos.

Para conocer si la inmunizacion oral con TsCRT+TC modifica la respuesta
inmunitaria en la mucosa, se cuantificO el nimero de células cebadas y
caliciformes justo en la zona de anclaje de los parasitos que permanecieron
en el intestino. Estas poblaciones celulares han sido ampliamente
relacionadas con proteccion en contra de helmintos intestinales. Como
comparacion, se utilizé zonas distales del intestino que correspondieron a una
parte de la mucosa en donde no se encontrd el parasito, se observd que las
zonas distales mantuvieron la estructura general del tracto gastrointestinal
con vellosidades completas, alargadas, redondeadas y con pocas células
cebadas y caliciformes. Por el contrario, en las zonas de anclaje de las tenias
tanto de grupos control como inmunizados, se presentd la pérdida de la
estructura de la mucosa y una alta producciéon de moco alrededor del
parasito. Ademas, se observd un incremento significativo en el nimero de las
células caliciformes en el grupo que recibié la inmunizacién oral con

TsCRT+TC respecto al grupo inmunizado con el diluyente.
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6. Discusién

A lo largo de este trabajo se han presentado diferentes investigaciones enfocadas
hacia el desarrollo de una vacuna en contra de la cisticercosis. La vacunaciéon es
una de las medidas biotecnolégicas mas promisorias para el control de las
enfermedades infecciosas, en el caso de infecciones parasitarias causadas por
cestodos en humanos, la situacion sugiere que algunas vacunas pueden ser

efectivas.

La primera vacuna reportada efectiva contra la cisticercosis porcina en México
consistidé en un extracto total de antigenos de cisticercos de T. solium extraidos de
cerdos infectados. En investigaciones posteriores se busca identificar, aislar y
producir los antigenos responsables de la proteccion inmunoldgica, con el fin de
eliminar componentes irrelevantes y potencialmente patégenos, asi como para

estabilizar y uniformar la actividad inmunogénica.

En resumen, entre los candidatos vacunales contra T. solium y sus resultados

figuran los presentados a continuacion:

a) Enzima Glutation S-Transferasa *°
e La fracciébn con actividad de GST a partir de un extracto crudo de
cisticerco indujo una respuesta inmunitaria protectora capaz de reducir la
carga parasitaria en un 90%, las formas de 26 y 28kDa inducen niveles de
proteccion del 50 y 74% respectivamente, mientras que la GST
recombinante solo 25%. El tipo de respuesta inmunitaria protectora es
compatible con el tipo Thl.
b) Vacuna sintética SP3vac constituida por los péptidos KETc-1, KETc-12 y
GK-1 102038
e Al evaluar la vacuna en el aflo 2001, de un total de 120 cerdos controles,
18 se encontraron infectados en musculo esquelético con un total de
66,563 cisticercos y se observdé microscépicamente que el 3.9% de los
cisticercos recuperados presentaban dafio (caseosos y calcificados). En

los 120 cerdos vacunados, 9 estuvieron infectados con un total de 1,369
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cisticercos, de estos 41% de los cisticercos obtenidos resultaron caseosos
y/o calcificados. El dafio inflamatorio que mostré la observacién histologica
en los inmunizados fue de 84.1% y en los controles 19.3%. Se observo un
incremento significativo de los niveles de anticuerpos después de la
vacunacién. La vacunacion redujo el porcentaje de cerdos infectados, el
namero de cisticercos instalados y su viabilidad.

En el 2006, Se utiliz6 como vacuna S3Pvac por via subcutanea y al
péptido KETcl como quimera recombinante asociado a la proteina
polimérica lumazina sintetasa (BLS-KETcl). La vacunacion con ambos
inmundgenos redujo el nimero de tenias instaladas desde un 85 % hasta
un 100%. Un hallazgo muy relevante es la capacidad de inducir altos
niveles de proteccion a través de la inmunizacién oral, aun sin el uso de
adyuvantes.

En el 2008 la vacuna redujo en un 70% la cisticercosis porcina segun
inspeccién en lengua de 530 cerdos de 7 a 8 meses de edad (223
controles, 307 vacunados). Se determind una eficiencia de vacunacion del
54% por diseccion de lengua, masetero, corazén y diafragma de 331
cerdos sacrificados y mayores de 12 meses de edad. Se detectaron
cisticercos en 19 de los 134 cerdos del grupo control (14.1%); mientras
gue el grupo vacunado solo 13 de 197 cerdos presentaron algun cisticerco
(6.5%). Adicionalmente, la vacunacion redujo en un 88% la cantidad de
parasitos instalados. El diafragma mostro la mayor carga parasitaria (42%)
y el masetero el menor porcentaje (10%) en ambos grupos.

c) Proteina recombinante: Paramiosina *°

e Los ensayos de vacunacion génica en contra de la cisticercosis murina
por T. crassiceps, a diferentes tiempos de la infeccion, mostraron que
los ratones vacunados génicamente con VW2-1 presentaron
disminuciones de la carga parasitaria del 60 al 80%. La respuesta por
inmunizacion génica indujo niveles altos de anticuerpos I1gG2a,

especificos hacia la paramiosina, asi como buenos indices de
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estimulacion en células de bazo cultivadas in vitro con paramiosina
recombinante.

Con el proposito de optimizar la estrategia de inmunizacion génica, se
desarrollo una nueva generacion de vectores plasmidicos que
contienen la secuencia codificadora del fragmento protector de la
paramiosina (VW2-1) pero con el uso de codones adaptado para
mamiferos (synVW2-1), asi como de varias citosinas del cerdo y del
ratbn, como agentes moduladores de la respuesta inmunitaria. Los
ensayos de vacunacion génica con synVW2-1 en contra de la
cisticercosis murina por T. crassiceps, resultaron en una disminucion

de la carga parasitaria de 43 a 48% similar a lo obtenido con recVW2-1.

d) Enzima Triosafosfato isomerasa °

e) Proteina recombinante: Calreticulina

Se produjo una TTPI recombinante fusionada a cola de histidinas en la
bacteria Escherichia coli BL21. Esta TTPI se purificé por cromatografia
de afinidad y se someti6 a digestiones con la proteasa V8 de
S. aureus, generando un fragmento correspondiente al primer tercio de
la enzima (1/3NH2 de TTPI) que fue purificado por el mismo
procedimiento cromatogréafico, dicho fragmento es poco conservado en
las TPIs. Con la TTPI completa y el fragmento antes mencionado se
generaron sueros anti-TTPI y anti-1/3NH2TTPI.

El suero anti-TTPI inhibio la actividad de la enzima en 81% y 64%, y el
suero anti-1/3NH2TTPI inhibié en 73.7% y 52.8% a diluciones 1:10 y
1:100, respectivamente.

30,47

Se obtuvo TsCRT en un sistema de expresidon bacteriano y con esta
proteina mas toxina colérica (TC) como adyuvante, se inmunizaron
hamsteres por via oral en 4 ocasiones una vez por semana. Los
grupos control fueron inmunizados con TC, bacterias sin transfectar o
con diluyente. Quince dias después de la dltima inmunizacion los
hamsteres se retaron por via oral con 4 cisticercos. Durante la

necropsia se determino el porcentaje de infeccion, la longitud y la
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localizacion de los parasitos en el intestino. El resultado fue alentador
ya que hubo una menor recuperacion de tenias en el grupo de
animales vacunados con TsCRTr (47.5%) en comparacion con los no
inmunizados (75%). En los animales inmunizados las tenias
encontradas fueron pequeias y modificaron su zona de anclaje en el
intestino.

El analisis de la respuesta inmunitaria mostré6 un incremento en la
produccion de anticuerpos IgA en la mucosa e IgG sistémico después
de la segunda inmunizacion. Ademas, se observdé aumento en la
hiperplasia de células calciformes y en la expresion de IL-4 e IFN-y en
la zona de anclaje de los parasitos en el intestino de los animales

inmunizados.

Para que un antigeno ascienda de “candidato para vacuna” al estatus de “vacuna”
requiere ser demostradamente efectivo en prevenir la enfermedad naturalmente
adquirida en condiciones reales. No basta que el antigeno sea efectivo en
condiciones experimentales altamente controladas, utilizando cerdos de una misma
raza, edad y sexo, sanos y bien nutridos, y desafiandolos experimentalmente una
sola vez, con huevos procedentes de una misma tenia. Las condiciones reales en el
campo difieren en todas las variables mencionadas, con implicaciones de enorme
trascendencia para la probabilidad de infeccibn y de reaccibn inmunitaria
competente. En el campo, los cerdos son extremadamente heterogéneos
genéticamente y estan, ademas, mal alimentados, estresados y expuestos a otras
enfermedades, sometidos a erraticos programas oficiales de vacunaciéon obligatorios
contra otras infecciones, y también estan expuestos a ingerir huevos de tenia en
multiples ocasiones y cantidades variables, probablemente procedentes de
diferentes tenias: un conjunto de circunstancias imposibles de reproducir de manera
experimental y claramente relacionadas con la efectividad de la respuesta del
sistema inmunitario y de cualquier intervencion biotecnoldgica que no sea de gran y

sostenida efectividad.
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Es entonces crucial el disefio con que se evalla la efectividad de una vacuna. Las
variables a considerar son multiples, entre ellas se distinguen: la edad de los cerdos
a incluir en el estudio, la composicion genética de la poblacién a vacunar, posibles
circunstancias biologicas que modifiqguen la eficiencia de la vacunacion como el
estado de castracion o prefiez, asi como el régimen de crianza. Con todo lo anterior,
en los grupos de cerdos incluidos en el estudio para la evaluacion de la eficiencia de
la vacunacion (vacunados y no vacunados), los efectos criticos a evaluar son: a) la
diferencia en la prevalencia de la cisticercosis en cerdos vacunados respecto a la
prevalencia en cerdos no vacunados; b) la diferencia en el nimero de parasitos
encontrados en los cerdos vacunados y en los no vacunados, y c) el efecto de la

vacunacion en los parasitos instalados en los cerdos vacunados y no vacunados.

Soélo uno de los candidatos a vacuna anticisticercosis porcina ha sido evaluado
criticamente y en las condiciones reales de la enfermedad naturalmente adquirida
por los cerdos ruasticos en localidades rurales altamente endémicas de México. Esta
vacuna, constituida por tres péptidos producidos en forma sintética (S3Pvac), es a la
fecha la Unica vacuna compuesta por antigenos definidos y validada en campo
mexicano, con la certificacion correspondiente de las autoridades de Salud Animal

de México. **

Con el avance en técnicas moleculares, los antigenos recombinantes y los
sintéticos pueden producirse sistematicamente en condiciones controladas y en
forma masiva. Es posible que S3Pvac sea superada a muy corto plazo utilizando los
mismos péptidos vacunales pero ahora expresados en otros sistemas que permitan
aumentar su eficiencia y reducir de manera importante su costo de produccién. Por
ejemplo el uso de fagos filamentosos, que administrados por via sistémica u oral ya
han demostrado alta efectividad contra la cisticercosis porcina, al menos en

condiciones experimentales de evaluacion.
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7. Conclusion.

A la fecha no se tienen resultados contundentes respecto a la profilaxis inmunitaria
contra la cisticercosis. La investigacion de los antigenos del parasito ha sido
recopilada en los altimos afios sin resultados que lleven al desarrollo de una vacuna.
Es importante seguir investigando al respecto, pero mientras se deben aprovechar

las herramientas que se han descubierto para combatir la cisticercosis.

La evidencia experimental presentada en los distintos proyectos, resalta el hecho de
que la utilizacion de vacunas para prevenir la cisticercosis es posible, e invita a la
basqueda de mejores adyuvantes y sistemas de liberacibn de antigenos que
permitan el desarrollo de vacunas mas efectivas. Ademas de proveer informacion
sobre el comportamiento fisiolégico del cisticerco, de esta forma se pueden

desarrollar rutas alternas para evitar la proliferacion y reproduccion del mismo.

Esta recopilacion es una parte de los proyectos que se siguen en diferentes centros
de investigacién. El condensado de esta informacion sirve como complemento para
poder seguir las demas secuencias de la obtencion de vacunas contra la

cisticercosis.
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Anexo 1

Modificacién a la Norma Oficial Mexicana NOM-021-SSA2-1994, Para la prevencion y control
del complejo teniosis/cisticercosis en el primer nivel de atencion médica, para quedar como
NOM-021-SSA2-1994, Para la prevencion y control del binomio teniosis/cisticercosis en el
primer nivel de atencién médica.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.- Secretaria de
Salud.
MODIFICACION A LA NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-021-SSA2-1994, PARA LA PREVENCION Y CONTROL DEL COMPLEJO

TENIOSIS/CISTICERCOSIS EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION MEDICA, PARA QUEDAR COMO NOM-021-SSA2-1994, PARA
LA PREVENCION Y CONTROL DEL BINOMIO TENIOSIS/CISTICERCOSIS EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION MEDICA.

ROBERTO TAPIA CONYER, Presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de
Prevencion y Control de Enfermedades, con fundamento en los articulos 39 de la Ley Organica de la
Administracion Publica Federal; 40. de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo; 3o. fraccién
XV, 13 apartado A) fraccion |, 133 fraccion |, 135, 140 y 145 de la Ley General de Salud; 38 fraccion
Il, 40 fracciones Il y Xl, 41, 43 y 47 fraccion IV, y 51 de la Ley Federal sobre Metrologia y
Normalizacion; 28 y 34 del Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacién, y 7
fracciones V, XVI y XIX, 37 fracciones | y VI del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud, me
permito ordenar la publicacién en el Diario Oficial de la Federaciéon la Modificaciéon a la Norma
Oficial Mexicana NOM-021-SSA2-1994, Para la prevencion y control del complejo
teniosis/cisticercosis en el primer nivel de atencién médica, para quedar como NOM-021-SSA2-1994,
Para la prevencién y control del binomio teniosis/cisticercosis en el primer nivel de atencién médica.

CONSIDERANDO

Que con fecha 21 de agosto de 1996, se publicé esta Norma Oficial Mexicana en el Diario Oficial de
la Federacion.

Que de conformidad con el articulo 51 de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion el 11 de
septiembre del 2000, se publicé el Proyecto de Modificacién a la Norma Oficial Mexicana NOM-021-
SSA2-1994, Para la prevencion y control del complejo teniosis/cisticercosis en el primer nivel de
atencién médica, a efecto de que dentro de los siguientes sesenta dias naturales posteriores a la
fecha de publicacion, los interesados presentaran sus comentarios al Comité Consultivo Nacional de
Normalizacion de Prevencion y Control de Enfermedades.

Que las respuestas a los comentarios recibidos por el mencionado Comité, fueron publicadas
previamente a la expedicién de esta Norma en el Diario Oficial de la Federacion, en los términos del
articulo 47 fraccion 1l de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacién.

Que en atencién a las anteriores consideraciones, contando con la aprobacion del Comité Consultivo
Nacional de Normalizacion de Prevencion y Control de Enfermedades, se expide la siguiente:

MODIFICACION A LA NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-021-SSA2-1994, PARA LA
PREVENCION Y CONTROL DEL COMPLEJO TENIOSIS/CISTICERCOSIS EN EL PRIMER NIVEL
DE ATENCION MEDICA, PARA QUEDAR COMO NOM-021-SSA2-1994, PARA LA PREVENCION Y
CONTROL DEL BINOMIO TENIOSIS/CISTICERCOSIS EN EL PRIMER NIVEL DE ATENCION
MEDICA
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PREFACIO

En la elaboracién de esta Norma participaron las siguientes instituciones:
SECRETARIA DE SALUD

Subsecretaria de Prevencion y Proteccién de la Salud

Centro Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica

Direccion General Adjunta de Epidemiologia

Instituto de Diagnéstico y Referencia Epidemiolégicos
Direccién General de Promocién a la Salud

Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
Direccion General de Control Sanitario de Productos y Servicios
Direccion General de Salud Ambiental

Coordinacion de Institutos Nacionales de Salud

Instituto Nacional de Salud Publica

Hospital Infantil de México Federico Gémez

Instituto Nacional de Pediatria

Consejo de Salubridad General

SECRETARIA DE AGRICULTURA, GANADERIA, DESARROLLO RURAL, PESCA Y ALIMENTACION

Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria
Direcciéon General de Salud Animal

Direccion General de Desarrollo Pecuario

Comisién Nacional del Agua

SECRETARIA DE LA DEFENSA NACIONAL

Direccion General de Sanidad Militar

SECRETARIA DE EDUCACION PUBLICA

Direccion de Educacién para la Salud y Ambiente Escolar
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Programa IMSS-OPORTUNIDADES

Coordinacion Salud Comunitaria

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO
Subdireccién de Regulacion de Servicios de Salud

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Facultad de Medicina

Facultad de Medicina, Veterinaria y Zootecnia

SOCIEDAD MEXICANA DE PARASITOLOGIA A.C

CONFEDERACION NACIONAL GANADERA

COMISION NACIONAL DE PORCICULTORES A.C.

CONSEJO MEXICANO DE PORCICULTURA
REPRESENTACION DE LA OPS/OMS EN MEXICO

70



INDICE

. Introduccién

. Objetivo y campo de aplicacion

. Referencias

. Definiciones

. Clasificacién

. Actividades

. Bibliografia

. Concordancia con normas internacionales y mexicanas

o N o oA W N P O

. Observancia de la norma
9. Vigencia
0. Introduccién

La teniosis es una parasitosis intestinal, causada por la forma adulta del género Taenia, con dos
especies: la Taenia solium, que se adquiere por la ingestion de carne de cerdo con cisticercos vivos,
insuficientemente cocida o cruda; y laTaenia saginata, por la ingestion de carne de res con cisticercos
vivos, insuficientemente cocida o cruda. El hombre participa como hospedero definitivo de las
especies T. solium y T. saginata; el cerdo y el bovino son intermediarios durante la fase larvaria del
metacéstodo (cisticerco).

El hombre puede convertirse en hospedero intermediario y desarrollar la cisticercosis humana,
enfermedad parasitaria causada por la presencia de las larvas de Taenia solium en los tejidos y
Organos; se adquiere por la ingestién de huevos de Taenia solium expulsados por los portadores de
la fase adulta del parasito, a través del consumo de alimentos contaminados, o por la cohabitacion
con una persona portadora de la Taenia solium, con deficientes habitos higiénicos, que prepare los
alimentos contaminandolos y causando la cisticercosis a sus convivientes que los ingieran.

La cisticercosis porcina es una enfermedad parasitaria, que contrae el cerdo por la ingestién de los
huevos o de los proglétidos gravidos de la Taenia solium contenidos en la materia fecal humana.

Los datos de notificacion oficial indican que, en el periodo comprendido de 1994 a 1999, la teniosis en
México registra una mediana de la tasa de 4.85 casos por 100,000 habitantes; su comportamiento es
descendente, con una tasa de 3.10 para 1999.

La mortalidad por cisticercosis notificada para el afio de 1995 (Gltimo afio notificado), muestra que los
estados de Guanajuato, Jalisco y Michoacan son aquellos que arrojan las tasas mas altas, al ubicarse
en 0.76, 0.51 y 0.50 muertes por 100,000 habitantes, respectivamente, en tanto que la media nacional
se establecié en 0.32 por 100,000. El Estado de México notifica el mayor nimero de decesos por
cisticercosis (37), con tasa de 0.33 por 100,000 habitantes.

Diversas publicaciones muestran frecuencias altas de cisticercosis humana, que, en promedio, son de
2% en estudios de autopsias, 8% en pacientes de hospitales de neurologia y 12% en estudios de
seroepidemiologia. Para teniosis, van de 0.5% a 1.5%.

El problema de la cisticercosis porcina se identifica principalmente en los cerdos criados
rusticamente, o en traspatio, no confinados y en contacto con materia fecal contaminada por huevos
de Taenia solium. Bajo este sistema de produccion se encuentra el 30% del total nacional del
inventario, y comprende una poblacion en riesgo de adquirir la cisticercosis de 3,200,000 cabezas.

La informacién sobre hallazgos de cisticercos en cerdos procesados en rastros y mataderos
municipales para 1999, identifica un 0.012% de positividad; sin embargo, los animales positivos a
cisticercos no son sacrificados regularmente en estas instalaciones y, de acuerdo con el volumen
anual, el 25% (4,000,000 cabezas) se realiza por matanza in situ.
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La teniosis y la cisticercosis son enfermedades parasitarias que podrian ser evitables y controlables
mediante acciones conjuntas de los sectores publico, social y privado, impartiendo informacion
educativa al respecto y en funcién de una vigilancia epidemioldgica eficaz, atencién médica oportuna
y adecuada, verificacion sanitaria eficiente, dotacién de agua potable entubada a las localidades y la
disposicion sanitaria de excretas, evitando el riego de sembradios hortofruticolas con aguas negras,
asi como a través de la educacion para la salud de manejadores y expendedores de alimentos.

La fase de huevo de la Taenia solium es infecciosa para los seres humanos, desarrollandose la
cisticercosis, potencialmente mortal; lo que no ocurre con la Taenia saginata. Por tanto, la importancia
médica de la parasitosis es aquella que se refiere a la Taenia solium.

La cisticercosis porcina es una enfermedad parasitaria evitable mediante educacion para la salud,
tecnificacion y saneamiento basico de la porcicultura.

1. Objetivo y campo de aplicacién

1.1 Esta Norma tiene como objeto establecer los criterios, estrategias y técnicas operativas, en
relacion a la aplicacion de las medidas preventivas y de control de la teniosis y cisticercosis humana y
porcina, conforme a la prestacién del servicio a la poblacién usuaria en las condiciones y modalidades
establecidas para ello en estas areas.

1.2 Esta Norma Oficial Mexicana es obligatoria en todo el territorio nacional para todo el personal de
salud en los establecimientos de atencion médica, publicos, sociales y privados del Sistema Nacional
de Salud, para el personal profesional y técnico de las subdelegaciones de Ganaderia del Sector
Agropecuario, para los médicos veterinarios zootecnistas dedicados a la practica privada en granjas
porcinas, productores, propietarios de ganado porcino y toda persona involucrada en el traslado y
comercializacion de esta especie.

2. Referencias

Para la correcta aplicacion de esta Norma, es conveniente consultar:

2.1 Norma Oficial Mexicana NOM-009-Z00-1994, Proceso Sanitario de la Carne.

2.2 Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-1994, Para la Vigilancia Epidemiolégica.

2.3 Norma Oficial Mexicana NOM-016-SSA2-1994, Para la vigilancia, prevencién, control, manejo y
tratamiento del cdlera.

3. Definiciones
Para los fines de esta Norma, se entiende por:

3.1 Area endémica, sitio geografico definido, donde persisten la teniosis y la cisticercosis humana y
porcina.

3.2 Aseguramiento, medida de seguridad sanitaria que deja en depodsito el producto, en tanto se
determine su destino. En caso de productos perecederos contaminados, que no son aptos para su
consumo, seran destruidos de inmediato.

3.3 Atencidon primaria a la salud, asistencia sanitaria esencial, basada en métodos y tecnologia
practicos, cientificamente fundados y socialmente aceptables, puesta al alcance de todos los
individuos y familias de la comunidad mediante su plena participacién, y a un costo que la comunidad
y el pais puedan soportar en todas y cada una de las etapas de su desarrollo, con un espiritu de
autorresponsabilidad y autodeterminacion.

3.4 Calcificacion, proceso por el cual un tejido endurece por el depdsito de sales de calcio en los
cisticercos y en otros procesos patoldgicos.

3.5 Canal de cerdo, cuerpo del animal, desprovisto de visceras, cabeza y patas.

3.6 Caso sospechoso de cisticercosis, aquel que presenta cualquiera de los siguientes signos y
sintomas: crisis convulsivas, cefalea, mareos, nerviosismo, deterioro mental, hipertension
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intracraneal, pardlisis, mialgias, debilidad muscular, alteracion de la agudeza visual, y antecedentes
de teniosis personal, familiar, o en su entorno social.

3.7 Caso probable de cisticercosis, caso sospechoso, que presenta al menos uno de los siguientes
signos y sintomas: crisis convulsivas de inicio tardio (después de los diez afos), paralisis sin causa
aparente, hipertension intracraneana, o presencia de nédulos subcutaneos.

3.8 Caso compatible de cisticercosis, caso probable, en el cual no es posible identificar la fase
larvaria del parasito mediante estudios de gabinete y laboratorio, y la informacién es insuficiente para
establecer otro diagnéstico.

3.9 Caso confirmado de cisticercosis, caso en el cual se ha identificado al parasito en su etapa
larvaria por medio de examenes de gabinete y, en su caso, estudios de laboratorio.

3.10 Caso sospechoso de teniosis por T. solium, caso con antecedentes de consumo frecuente de
carne de cerdo infectada, o procedente de un area endémica, y que presenta alguno de los signos o
sintomas siguientes: dolor abdominal, nausea, debilidad, pérdida de peso, aumento de apetito,
cefalea, constipacion, mareos, diarrea, prurito anal y nerviosismo.

3.11 Caso probable de teniosis, caso sospechoso, en el cual el paciente registra la eliminacion de
proglétidos, espontdneamente o con la defecacién, pero que no son confirmados por el médico o en
el laboratorio.

3.12 Caso compatible de teniosis, caso probable, en el cual no es posible precisar el diagnéstico
por estudio de laboratorio, y la sintomatologia desaparece después del tratamiento especifico.

3.13 Caso confirmado de teniosis, caso asociado con la eliminacién de proglétidos y en el cual, el
meédico constata o identifica el parasito por pruebas de laboratorio.

3.14 Cerdo de traspatio, animal de baja calidad genética, que se cria en libertad, sin alimentacién
balanceada o instalaciones adecuadas.

3.15 Cisticerco, forma larvaria de la Taenia solium, constituido por una vesicula que contiene fluido y
escolex invaginado.

3.16 Cisticercosis, infeccion parasitaria caracterizada por la presencia de metacéstodos (cisticercos)
de Taenia solium en el organismo y es originada por el consumo de huevos del mismo parasito.

3.17 Comunicacién educativa, proceso para el desarrollo de esquemas (divulgacion) sustentado en
técnicas de mercadotecnia educativa, médica y social, dirigido a la produccion y difusion de mensajes
de alto impacto, con el objetivo de reforzar los conocimientos relativos a la salud, y promover
conductas saludables entre la poblacién.

3.18 Contacto, ser humano o animal que ha estado en relacion directa o indirecta, con personas o
animales infectados o con ambiente contaminado, y que tuvo la oportunidad de contraer la infeccion.

3.19 Contaminacién, a la presencia de un agente causal, en cualquier vehiculo o ambiente.
3.20 Control, aplicacion de medidas para disminuir la incidencia de casos.

3.21 Diagnostico, identificacion de teniosis y cisticercosis, mediante datos epidemiologicos, clinicos,
pruebas de laboratorio y gabinete, o la presencia del parasito.

3.22 Educacién para la salud, proceso de ensefianza-aprendizaje que permite, mediante el
intercambio y analisis de informacion, desarrollar habilidades y cambiar actitudes, encaminado a
modificar comportamientos, con el fin de cuidar la salud individual, familiar y colectiva.

3.23 Explotacion animal, infraestructura y proceso destinados a la crianza y manejo de los animales
de abasto para autoconsumo y comercio.

3.24 Matadero o rastro, establecimientos donde se sacrifican animales de abasto, destinados a la
alimentacion y comercializacion, al mayoreo de sus productos.

3.25 Participacion social, proceso que permite involucrar a la poblacion, a las autoridades locales, a
las instituciones publicas y a los sectores social y privado, en la planeacién, programacion, ejecucion
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y evaluacion de los programas y acciones de salud, con el propésito de lograr un mayor impacto y
fortalecer al Sistema Nacional de Salud.

3.26 Poblacion en riesgo, personas que tienen una probabilidad mayor que el resto de la poblaciéon
de entrar en contacto con huevos de Taenia solium, como son: agricultores, grupos rurales o
individuos que han habitado en el mismo lugar con un portador de la fase adulta del parasito.

3.27 Portador asintomatico, persona infectada, por alguno de los parasitos en cuestion, que no
presenta signos o sintomas de la enfermedad, pero constituye una fuente potencial de infeccion.

3.28 Prevencion, conjunto de métodos y procedimientos sanitarios, destinados a proteger al ser
humano y a los animales contra agentes patégenos o infecciosos.

3.29 Producto rechazado, canales, visceras y demas productos de origen animal, considerados
inapropiados para el consumo humano y que Unicamente pueden ser aprovechados para uso
industrial.

3.30 Productores, propietarios de ganado, entre cuyas actividades se encuentran las de
reproduccién, engorda, ordefia u otras similares.

3.31 Proglétido de la Taenia solium, segmento del estrobilo, puede ser inmaduro, maduro cuando
contiene los érganos sexuales y gravido que contiene un Gtero con 9 a 12 ramas laterales llenas de
huevos.

3.32 Proglétido de la Taenia saginata, segmento del estrébilo que puede ser: inmaduro; maduro,
cuando contiene los érganos sexuales; y gravido, si presenta mas de 13 ramificaciones uterinas
llenas de huevos.

3.33 Promocién de la salud, proceso que permite fortalecer los conocimientos, aptitudes y actitudes
de las personas para participar corresponsablemente en el cuidado de su salud y para optar por
estilos de vida saludables, facilitando el logro y conservacion de un adecuado estado de salud
individual, familiar y colectivo.

3.34 Teniosis, enfermedad provocada por la fase adulta de la T. solium o T saginata.

3.35 Taenia solium, céstodo hermafrodita, de localizacion intestinal, que mide entre 2 y 7 metros de
longitud. Presenta escolex con doble corona de ganchos.

3.36 Taenia saginata, céstodo hermafrodita, de localizacion intestinal, que mide entre 4 y 8 metros.
Carece de ganchos y rostelo.

3.37 Unidad de salud, todo establecimiento de los sectores publico, social y privado, en el que se
presta atencion médica o servicios para la salud.

3.38 Unidad de segundo nivel, a la prestacion de servicios de salud que tiene como eje de atencién
el otorgamiento de los servicios de las especialidades de medicina Interna, Cirugia General,
Ginecoobstetricia y Pediatria.

3.39 Unidad de tercer nivel, a la prestacion de servicios de salud que tiene como eje de atencion el
otorgamiento de los servicios de subespecialidades.

3.40 Vigilancia epidemioldgica, al estudio permanente y dinamico del estado de salud, asi como de
sus condicionantes, en una poblacion.

3.41 Vigilancia epizootioldgica, conjunto de actividades que permiten reunir informacion
indispensable para identificar y evaluar la conducta de las enfermedades, detectar y prever cualquier
cambio que pueda ocurrir por alteraciones en los factores, condiciones o determinantes, con el fin de
recomendar oportunamente, con bases cientificas, las medidas indicadas para su prevencién, control
y erradicacion.

4. Clasificaciéon

De acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades y Problemas relacionados con la
Salud, de la Organizacion Mundial de la Salud, en su X revision, la teniosis se clasifica como infeccion
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por Taenia solium, forma intestinal B 68.0 y la cisticercosis, como infeccién por Taenia solium, forma
larvaria B 69.0.

5. Actividades

Para efecto de esta Norma, las actividades se han dividido en: medidas de prevencion; medidas de
control en el ser humano y en el cerdo; y vigilancia epidemiolégica y epizootioldgica.

5.1 Medidas de prevencion.

La prevencion de la teniosis y la cisticercosis, entre la poblacién en general, se lleva a cabo mediante
actividades de promocion de la salud y prevencién de la cisticercosis porcina.

5.1.1 La promocion de la salud se lleva a cabo mediante actividades de: educacion para la salud;
participacion social; y comunicacion educativa.

5.1.1.1 En materia de educacién para la salud, el personal de las unidades de salud debe:
5.1.1.1.1 Informar, orientar y capacitar a la poblacion, sobre:

5.1.1.1.1.1 Procesos que modifiqguen el comportamiento de las personas para mejorar su salud, la de
su familia, y la de su comunidad.

5.1.1.1.1.2 Importancia de la teniosis/cisticercosis como problema de salud publica, mecanismos de
transmision y medidas preventivas.

5.1.1.1.1.3 Cambios de héabitos alimenticios, para reducir las probabilidades de contraer la teniosis,
tales como: coccién doméstica de la carne y visceras de cerdo, cortandola en trozos o tiras de 5
centimetros de grosor y sometiéndola a temperatura elevada en agua hirviendo o aceite, durante una
hora, hasta que ya no aparezcan indicios de sangre en medio de los cortes.

5.1.1.1.1.4 Cambios en los habitos higiénicos y alimentarios de la poblacién, encaminados a reducir la
probabilidad de contraer cisticercosis, tales como: lavado de manos antes de comer, preparar y servir
alimentos y después de ir al bafio; evitar el fecalismo a ras del suelo; consumir agua potable y hervida
o clorada; consumir alimentos limpios y bien cocidos; lavar las frutas y verduras con agua y jabon; y
desinfectar estas Ultimas como lo indica la NOM-016-SSA2-1994, Para la vigilancia, prevencion,
control, manejo y tratamiento del célera.

5.1.1.1.1. 5 Acciones de saneamiento basico a nivel familiar.
5.1.1.2 En materia de participacion social, el personal de las unidades de salud debe:

5.1.1.2.1 Invitar a gobiernos locales, instituciones, organizaciones no gubernamentales y otros grupos
sociales, a que colaboren en actividades de promocién de la salud.

5.1.1.2.2 Motivar a maestros, padres de familia, porcicultores y grupos de servicio, para que
intervengan activamente en mejorar a nivel familiar y colectivo las condiciones sanitarias de los seres
humanos y de los cerdos de traspatio, y evitar la presencia de porcinos en la via publica y areas
comunes.

5.1.1.2.3 Promover la participacion intersectorial, para ampliar la cobertura de los programas de
saneamiento bésico, letrinizacion y drenaje.

5.1.1.2.4 Sugerir a los propietarios de cerdos, que realicen el sacrificio de sus animales en rastros
autorizados y disminuir el sacrificio clandestino.

5.1.1.2.5 Invitar a los grupos de poblacién en riesgo a que acudan a las unidades de salud para
solicitar el diagndstico y en su caso el tratamiento antiparasitario especifico si detectan segmentos de
tenia en las heces, como se establece en los numerales 5.2.1.4y 5.2.1.5.

5.1.1.3 En materia de comunicacion educativa, el personal de las unidades de salud debe elaborar y
difundir mensajes para:

5.1.1.3.1 Apoyar las actividades de educacion para la salud y participacion social, con énfasis en
higiene personal, manejo de alimentos y desecho de excretas.
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5.1.1.3.2 Informar a la poblacién sobre los aspectos relevantes del problema teniosis/cisticercosis, su
prevencion y control.

5.1.1.3.3 Sensibilizar a la poblacién para que colabore en el desarrollo de actividades preventivas y
de control.

5.1.1.3.4 Promover la concertacion de agrupaciones de profesionales en los campos de la salud y de
la comunicacién, para que se vinculen y participen proporcionando informacién veraz, confiable y
oportuna a la poblaciéon en general, de manera continua, considerando los lineamientos de esta
Norma, en especial a las personas con perfil de riesgo, en aquellas entidades federativas con indices
més altos de morbilidad y mortalidad por teniosis/cisticercosis.

5.1.2 La prevencion de la cisticercosis porcina se lleva a cabo mediante la aplicacion de las siguientes
medidas:

5.1.2.1 Evitar la presencia de cerdos en via publica y areas comunes, y mantenerlos en porquerizas
cerradas.

5.1.2.2 No usar las porquerizas como bafio, a fin de evitar que el cerdo tenga acceso a la excreta
humana.

5.2 Medidas de control:

5.2.1 Son aquellas que se llevan a cabo cuando se presenta un caso de teniosis o cisticercosis, y
comprenden las siguientes actividades:

5.2.1.1 En cuanto a la teniosis, la confirmacion del caso se establece a partir de los datos clinicos y
estudios de laboratorio, de la siguiente manera:

5.2.1.1.1 Obtencién de datos clinicos: presencia de sintomas sugerentes de teniosis, y en lo posible
con la observacion de los proglétidos en la materia fecal.

5.2.1.1.2 Estudios de laboratorio para confirmar el caso de teniosis, los cuales deben cumplir los
siguientes requisitos:

5.2.1.1.2.1 Ser practicados por laboratorios publicos o privados en el pais que realicen diagnostico de
teniosis, y que estén integrados al sistema del Instituto de Diagnoéstico y Referencia Epidemioldgicos
de la Secretaria de Salud.

5.2.1.1.3 Para efectuar el diagnéstico de laboratorio se debe:
5.2.1.1.3.1 Reconocer el parasito a partir de:

5.2.1.1.3.1.1 Observar los huevos del parasito, por medio de las técnicas que estén disponibles y que
demuestren sensibilidad y especificidad, tales como Ritchie, Kato-Katz, Graham y Faust, aunque
estos estudios no diferencian entre los huevos de Taenia solium o de Taenia saginata.

5.2.1.1.3.1.2 Observar directamente al microscopio los proglétidos, para diferenciar Taenia
solium de Taenia saginata.

5.2.1.1.4 El diagndstico clinico considera los siguientes sintomas y signos sugerentes de teniosis,
pero no especificos, en cuyo caso se debe identificar el parasito en la materia fecal:

5.2.1.1.4.1 Expulsion de proglotidos.
5.2.1.1.4.2 Dolor abdominal.
5.2.1.1.4.3 Nausea.

5.2.1.1.4.4 Pérdida de peso.
5.2.1.1.4.5 Debilidad.

5.2.1.1.4.6 Bulimia.

5.2.1.1.4.7 Cefalea.



5.2.1.1.4.8 Constipacion.

5.2.1.1.4.9 Malestar general.

5.2.1.1.4.10 Diarrea.

5.2.1.1.4.11 Prurito anal o nasal.

5.2.1.1.4.12 Nerviosismo.

5.2.1.1.4.13 Aumento o pérdida de apetito.

5.2.1.2 Ante un caso de teniosis, el personal de las unidades de salud debe:

5.2.1.2.1 Dar tratamiento antiparasitario, como se indica en los numerales 5.2.1.4 y 5.2.1.5.
5.2.1.2.2 Identificar los contactos y someterlos a tratamiento.

5.2.1.2.3 Reforzar las medidas preventivas que se indican en el numeral 5.1.1.

5.2.1.3 El tratamiento de un caso sospechoso, probable o confirmado de teniosis que manifieste
sintomatologia sugerente de cisticercosis, como la referida en el numeral 5.2.2.1, debe administrarse
el antiparasitario bajo vigilancia médica, durante las primeras 48 horas.

5.2.1.4 El medicamento que se utiliza para el tratamiento de la teniosis, en nifios menores de cinco
afios, es el albendazol (suspension o tabletas), en la dosis e indicaciones que sefiala la tabla
siguiente:

TABLA 1

MEDICAMENTO Y RECOMENDACIONES EN EL TRATAMIENTO DE LA TENIOSIS EN NINOS
MENORES DE CINCO ANOS

CLAVE |NOMBRE GENERICOY |DOSISY VIA DE OBSERVACIONES
PRESENTACION ADMINISTRACION

1345 Albendazol 20 mililitros en toma Unica al |[No necesita ayuno ni uso de
Frasco Suspension dia, durante tres dias laxantes

1 mililitro/20 miligramos

1344 Albendazol 2 tabletas (400 miligramos) |Se pueden masticar las
Tabletas de 200 juntas al dia, durante tres pastillas.
miligramos dias

Envase con 2

5.2.1.4.1 Si no se presenta mejoria en tres semanas, repetir el medicamento a la dosis indicada.

5.2.1.4.2 Después de tres meses de haber dado el tratamiento y para efectuar su control, se deben
hacer los estudios de laboratorio como se indica en el numeral 5.2.1.1.2.

5.2.1.4.3 Precauciones para su uso:

5.2.1.4.3.1 Contraindicaciones: hipersensibilidad al medicamento; embarazo®.
5.2.1.4.3.2 Efectos indeseables: cefalea, nauseas, vomito, molestias gastrointestinales.
5.2.1.4.3.3 Efecto teratogénico y embriotéxico en animales.

5.2.1.4.3.4 En caso de sobredosificacion:

a) Provocar vémito y valorar el lavado gastrico.

b) Tratamiento sintomatico y de sostén (hidratacion, antieméticos y analgésicos).
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5.2.1.4.5 No existe antidoto especifico.

5.2.1.5 El medicamento que debe utilizarse para el tratamiento de la teniosis en nifilos mayores de
cinco afios y para la poblacién en general, es el praziquantel de 150 miligramos, en la dosis e
indicaciones que se sefialan en la tabla siguiente:

TABLA 2

MEDICAMENTO Y RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA TENIOSIS, EN
NINOS MAYORES DE 5 ANOS Y POBLACION EN GENERAL

CLAVE NOMBRE GENERICO Y DOSIS Y VIA DE OBSERVACIONES
PRESENTACION ADMINISTRACION
1346 Praziquantel 10 miligramos por kilogramo |No necesita ayuno ni uso de
Tabletas de 150 miligramos |de peso, como dosis Unica laxantes; se debe ingerir
(Dosis maxima 600 con leche o alimentos
miligramos) ligeros.

La tableta puede deglutirse,
masticarse, 0 molerse
previamente

5.2.1.5.1 Si no se presenta mejoria en tres semanas después del tratamiento, repetir el medicamento
en la dosis indicada.

5.2.1.5.2 Después de tres meses de haber dado el tratamiento y para su control, se deben efectuar
los estudios de laboratorio como se indica en el numeral 5.2.1.1.

5.2.1.5.3 Precauciones:

5.2.1.5.3.1 Antes de iniciar el tratamiento, el médico debe buscar los datos sugerentes de
cisticercosis indicados en el numeral 5.2.2.1 y, en caso afirmativo, remitir al paciente a la unidad de
segundo o tercer niveles de atencion.

5.2.1.5.3.2 Todo tratamiento debe ser estrictamente supervisado y vigilado, durante las 48 primeras
horas, por el médico tratante, de preferencia y si es posible recuperar el parasito.

5.2.1.5.3.3 Contraindicaciones: embarazo, lactancia, insuficiencia hepética, hipersensibilidad al
principio activo del medicamento, alergias de cualquier etiologia, cisticercosis ocular.

5.2.1.5.3.4 Efectos indeseables: cefalea, nauseas, mareo, fiebre, hiporexia, dolor abdominal y vomito;
en el caso de que no desaparezcan a las 48 horas, derivar al paciente a unidad de segundo o tercer
niveles de atencion. Si la cefalea persiste mas de 48 horas o hay hipertension intracraneal, el
paciente debe ser canalizado, a una institucion de segundo o tercer niveles de atencion, para
completar su estudio y descartar o confirmar la cisticercosis.

5.2.1.5.3.5 Efecto teratogénico y embriotéxico en animales.
5.2.1.5.3.6 En caso de sobredosificacion:
a) Provocar el vomito.

b) Remitir a hospital, ya que se deben tomar medidas de apoyo contra hipertension, insuficiencia
renal, convulsiones y depresion respiratoria.

5.2.1.6 Los remedios caseros tradicionales que se administran en el tratamiento de la teniosis,
incluyen ciertas plantas, semillas de calabaza (cucurbitdceas), epazote de zorrillo, canchalagua,
helecho macho y tlatlancuaye, que provocan la expulsién de la tenia; en algunos lugares del pais, es
el recurso disponible como auxiliar para la atencion de los enfermos de esta parasitosis.
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5.2.2 En la cisticercosis humana, el personal de las unidades de salud debe enviar al enfermo al
segundo nivel de atencion médica, para su diagndéstico, confirmacion y tratamiento.

5.2.2.1 El diagnéstico de un caso de cisticercosis es sospechoso o compatible, cuando se presentan:
5.2.2.1.1 Crisis convulsivas de aparicion tardia.
5.2.2.1.2 Hipertension intracraneana.

5.2.2.1.3 Cefalea cronica.

5.2.2.1.4 Deterioro mental.

5.2.2.1.5 Alteraciones de la vision.

5.2.2.1.6 Nodulos subcutaneos.

5.2.2.1.7 Presencia de anticuerpos en suero.
5.2.2.1.8 Antecedentes de:

5.2.2.1.8.1 Convivencia con un enfermo de teniosis.
5.2.2.1.8.2 Ser portador de Taenia.

5.2.1.1.8.3 Residir en area endémica de cisticercosis porcina, teniendo como indicador la presencia
de enfermos de teniosis.

5.2.2.2 Todo caso sospechoso o probable de cisticercosis se enviara al segundo nivel de atencion,
para su confirmacion y tratamiento.

5.2.2.3 El registro y la notificacién del caso, se efectian como se indica en los numerales 5.3.1. y
5.3.4.1 de esta Norma.

5.2.3 Medidas de control para la cisticercosis porcina.

5.2.3.1 Se lleva a cabo a través de la difusion de mensajes, con el fin de evitar la comercializacién y
el consumo de carne de cerdo parasitada, asi como subproductos carnicos de produccion casera.

5.2.3.2 En los rastros y mataderos, las actividades de control comprenden la identificacién de los
cisticercos por medio de vigilancia sanitaria, sacrificio, aseguramiento, decomiso de productos y
destruccion, las cuales deben ser aplicadas en forma permanente por médicos veterinarios
zootecnistas oficiales, o aprobados conforme a las disposiciones aplicables.

5.2.3.3 Las técnicas generales para detectar cisticercosis porcina en los rastros y mataderos, son:

5.2.3.3.1 Antes del sacrificio y siempre que sea factible, mediante la observacién y palpacion de la
superficie inferior de la lengua de los animales.

5.2.3.3.2 Después del sacrificio, mediante dos incisiones en los musculos triceps y ancéneo, asi
como en el masetero.

5.2.3.4 Se consideran como no aptos para consumo humano, a los porcinos o a las canales, visceras
y cabeza en los que se confirme la presencia de cisticercos, como lo establece el articulo 156 de la
Ley General de Salud, y el Titulo Sexto del Reglamento de Control Sanitario de Productos y
Servicios.

5.3 Vigilancia epidemiolégica y epizootioldgica.

5.3.1 De la teniosis y cisticercosis humana se llevara a cabo, conforme lo prescribe la Norma Oficial
Mexicana NOM-017-SSA2-1994, Para la Vigilancia Epidemioldgica, en lo referente a:

5.3.1.1 Notificacién de la morbilidad por teniosis y por cisticercosis.
5.3.1.2 Registro y difusién periddica de la informacién.

5.3.2 La informacion epidemioldgica generada serd enviada a cada nivel inmediato superior
correspondiente (jurisdiccional, estatal o nacional).
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5.3.3 De los casos sospechosos, probables o confirmados de teniosis/cisticercosis humana, se debe
realizar lo siguiente:

5.3.3.1 Diagnéstico clinico presuntivo.

5.3.3.2 Estudios de laboratorio y, en caso de cisticercosis, de gabinete.

5.3.3.3 Estudio epidemiolégico de caso, y envio del formato respectivo, que incluye:
5.3.3.3.1 Identificar el caso y sus contactos.

5.3.3.3.2 Establecer la fuente de infeccion.

5.3.3.3.3 Identificar y localizar los casos de cisticercosis porcina.

5.3.3.3.4 Determinar el mecanismo de transmision.

5.3.3.3.5 Identificar los factores de riesgo.

5.3.3.3.6 Derivar al segundo nivel de atencidon médica en caso de neurocisticercosis.
5.3.4 Registro, periodicidad y difusion de la informacion.

5.3.4.1 El registro y la notificacién de los casos nuevos de teniosis y cisticercosis humana, se realiza
a través del Informe Semanal de Casos Nuevos de Enfermedades.

5.3.5 El seguimiento del caso terminara hasta que se efectle su alta sanitaria.
5.3.6 De la vigilancia epizootioldgica de cisticercosis porcina.

5.3.6.1 De conformidad con sus respectivos dmbitos de competencia, la Secretaria de Salud en
coordinacién con la Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion,
deberan realizar las acciones necesarias para que los médicos veterinarios zootecnistas oficiales o
aprobados responsables del control y la vigilancia sanitaria de rastros y mataderos, asi como
establecimientos Tipo Inspeccion Federal (TIF) donde se sacrifique ganado porcino, notifiquen la
presencia de cerdos y canales infectados con cisticercos, conforme a las disposiciones aplicables.

5.3.6.2 Asimismo, los médicos veterinarios dedicados a la practica privada en granjas porcinas,
productores, propietarios de ganado porcino y toda persona involucrada en la produccién, traslado y
comercializacion de esta especie, debera notificar a las autoridades de salud animal la presencia de
cerdos con cisticercos, conforme a lo dispuesto en los articulos 80. y 12 fraccion Xlll de la Ley
General de Sanidad Animal.
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