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RESUMEN 

Este estudio se realizó para determinar si una sustancia secretada por metacestodos de Taenia crassicpes 

produce patología estructural en el bazo y el cerebro del ratón. Un factor de metacestodo (FM) de T. 

crassiceps de bajo peso molecular, aislado del líquido peritoneal de ratones hembras infectadas con 

metacestodos de T. crassiceps, indujo cambios patológicos e inmunológicos en células de bazo de ratón 

in vivo. La microscopía electrónica y la microscopía confocal revelaron cambios en la histoarquitectura 

del bazo de ratones infectados con T. crassiceps y ratones tratados con el FM. Se observaron células de 

bazo degeneradas y apoptóticas en las pulpa blanca y roja siendo más conspicuas en la pulpa blanca del 

bazo de los ratones infectados con T. crassiceps que en la de los ratones tratados con el FM. El análisis 

de citometría de flujo reveló que el número de células CD4+ del bazo fue significativamente menor en 

ambos grupos experimentales que en los ratones de control. La expresión ex vivo del factor de 

crecimiento transformante TGF-β y el factor Foxp3 fueron significativamente mayores en los 

esplenocitos de los ratones experimentales que la expresión basal observada en las células de los ratones 

controles.  

En el caso del cerebro se analizó el daño en las células del hipocampo a los 45 y 115 días post tratamiento. 

Todos los ratones se anestesiaron y se perfundieron transcardialmente con solución salina seguido de 

formalina al 10% tamponada con fosfatos y a continuación los cerebros se removieron cuidadosamente 

y se embebieron en parafina. Se analizaron cortes coronales teñidos con varias técnicas. Se encontró 

apoptosis extensa y significativa en los animales experimentales, principalmente en el giro dentado, CA1, 

CA2, CA3 y regiones vecinas, en comparación con las células aparentemente intactas de los ratones 

controles (P <0.01). A los 115 días post-infección (dpi) en los ratones experimentales se observó un déficit 

significativo de aprendizaje usando el laberinto de Barnes y esclerosis hipocampal bilateral. El análisis 

bajo microscopía óptica reveló una importante dispersión celular, apoptosis extensa y pérdida de células 

en el giro dentado, hilus y en las regiones CA1-CA3 en el hipocampo de ambos grupos experimentales, 

así como un intenso deterioro de la corteza adyacente. También se observó una alteración sobresaliente 

de su histoarquitectura en el tejido circundante de todas estas regiones y apoptosis de las células 

endoteliales. 

Estos hallazgos pueden mejorar la comprensión de la relación huésped-parásito en la neurocisticercosis 

humana. Los resultados del presente estudio sugieren que las deficiencias neurológicas que sufren los 

pacientes con neurocisticercosis, particularmente las deficiencias de aprendizaje y memoria pueden 

generarse por la apoptosis extensa de las células del hipocampo. 
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ABSTRACT 

This study was conducted to determine if a parasitic substance secreted by Taenia crassiceps 

metacestodes causes structural pathology in the spleen and brain of mice. A low molecular weight 

T. crassiceps metacestode factor (MF), isolated from the peritoneal fluid of female mice infected 

with T. crassiceps metacestodes, induced pathological and immunological changes in mouse spleen 

cells in vivo. Electron microscopy and confocal microscopy revealed severe changes of the spleen of 

mice infected with T. crassiceps or treated with MF. Apoptotic spleen cells were observed in the 

white and red pulps, being more conspicuous in the white pulp of the spleen of mice infected with 

T. crassiceps than in mice treated with MF. Flow cytometry revealed that the number of CD4+ cells 

was smaller in both experimental groups than in control mice. The ex vivo expression of 

transforming growth factor (TGF) -β and Foxp3 factor were significantly higher in splenocytes of 

experimental mice than the basal expression observed in control cells. 

In the case of the brain, damage was analysed in hippocampal cells 45 and 115 days after infection 

(dpi), all mice were anesthetized and perfused transcardially with saline, followed by 10% formalin 

buffered with phosphate afterwards the brains were removed. Coronal sections were analysed 

using different staining techniques. Extensive and significant apoptosis was found in the 

experimental animals, mainly in the dentate gyrus, CA1, CA2, CA3, and neighbouring regions, in 

comparison with the apparent intact cells of control mice (P <0.01). In the experimental mice, a 

significant decrease in performance (learning) was observed in the Barnes labyrinth and bilateral 

hippocampal sclerosis. Analysis under optical microscopy revealed significant cell dispersion, 

extensive apoptosis and cell loss in the dentate gyrus, hilus and CA1-CA3 regions of both 

hippocampi, as well as an intense deterioration of the adjacent cortex. We also observed an 

outstanding alteration of its histoarchitecture in the surrounding tissue of all these regions and 

apoptosis of the endothelial cells. 

These findings may have applications for a better understanding of the host-parasite relationship in 

human neurocysticercosis. Our results suggest that the neurological deficiencies that patients with 

neurocysticercosis suffer, especially learning and memory deficits, may be generated by extensive 

apoptosis of hippocampal cells. 
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INTRODUCCIÓN 

1. Taenia solium y Taenia carssiceps 

La cisticercosis (CC) es ocasionada por Taenia solium y es un problema de salud pública 

mundial. La prevalencia de esta enfermedad es elevada en países en vías de desarrollo de 

Latinoamérica, Asia y África y se está aumentando en países industrializados debido a la 

inmigración (Evans et al., 1997, Garcia et al. 2020) (Fig. 1). En la década de los 80’s en México 

presentaba una mayor seroprevalencia en las regiones centro occidental y sureste del país 

(Larralde et al., 1990). En 2016 la Secretaría de Salud reportó una disminución considerable 

de casos de teniosis en México (Secretaría de Salud, 2016). Sin embargo, Bhattarai et al., 

2019 reportaron que México gasto $186.2 millones en 2015. Esto incluye el costo del 

tratamiento de la epilepsia asociada a la neurocisticercosis (NCC), las pérdidas humanas y 

las de cerdos para la ganadería. 

 

Fig. 1 Mapa mundial de edemicidad de T. solium. OMS. 

Frecuentemente se observan múltiples metacestodos en varias localizaciones 

principalmente en el sistema nervioso central por lo que los síntomas clínicos pueden variar 
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en cada caso (García et al., 2005). Los órganos hacia los que el parásito presenta tropismo 

son el corazón, músculo esquelético y tejido graso subcutáneo. La CC sintomática se observa 

casi exclusivamente en el sistema nervioso central (SNC) o en el ojo (Nash y Garcia, 2011). 

Cuando el metacestodo se encuentra en el SNC es causante de la NCC, que se caracteriza 

por síntomas tales como cefalea, convulsiones, trastornos en la conducta e hipertensión 

intracraneal entre los más importantes. Las manifestaciones clínicas causadas por la CC 

dependen del número, localización, tamaño y viabilidad o estado de degeneración del 

parásito (Del Brutto, 2012). Sanz (1987) reportó que alrededor de los metacestodos vivos 

había una escasa reacción inflamatoria alrededor de los cisticercos en tomografías de 

cerebros obtenidas de niños con NCC. De igual forma, en la NCC experimental se 

encontraron pocas células inflamatorias alrededor de metacestodos de T. solium 

implantados subcutáneamente en ratones, comparada con la intensa reacción inflamatoria 

en ratones testigos (Tato et al., 1995; 1996; Molinari et al., 1998). Otro signo de 

inmunosupresión que se puede observar es la disminución de la proliferación de linfocitos 

de bazo de ratón implantado con metacestodos de T. solium (Willms et al., 1980). La escasa 

reacción inflamatoria y la disminución de la proliferación de linfocitos pueden estar 

asociadas a las estrategias de evasión de la respuesta inmune que tiene el parásito. 

Numerosos estudios de CC experimental se han enfocado en la respuesta inmunológica del 

huésped que ocurre por la infección. Sin embargo, es poco conocida la participación de 

sustancias secretadas por el parásito que pudieran estar participando en la interacción 

hospedero parásito. Estas sustancias podrían estar implicadas en la evasión de la respuesta 

inmune, y en los déficits cognitivos que se observan en pacientes con NCC. 

La generación de información necesaria para conocer los efectos de estas sustancias en el 

humano es difícil y su obtención es prácticamente imposible. Además, aunque se pudieran 

obtener, no se podrían probar en humanos. Los cerdos son también hospederos naturales 

del parásito, pero su manejo y manutención requiere de espacios grandes y costosos. 

Debido a esto, se buscan estrategias alternativas que permitan conocer mejor su patogenia 

en un modelo animal. Por ello, se ideó un modelo de cisticercosis experimental murina 

causada por Taenia crassiceps. 
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Se eligió a T. crassiceps porque su ciclo de vida es muy parecido al de T. solium y ambas 

pertenecen a la familia Taeniidae. Requieren de dos hospederos: uno intermediario que son 

cerdos y ratones y uno definitivo representado por humanos y caninos para T. solium y T. 

crassiceps, respectivamente. La fase adulta se encuentra alojada en el hospedero definitivo. 

Son gusanos planos con un escólex que cuenta con ganchos y ventosas para poder adherirse 

a la pared del intestino delgado. A lo largo del gusano se encuentran proglótidos inmaduros, 

maduros y grávidos. Los proglótidos grávidos se encuentran llenos de huevecillos (50,000 a 

60,000 huevos/proglótidos), los cuales son expulsados junto con las heces del hospedero 

definitivo.  Al ingerir estos huevecillos, los hospederos intermediarios de ambas especies 

son infectados. Los huevecillos viajan por el tracto digestivo hasta llegar al intestino donde 

las oncosferas eclosionan. Ahí atraviesan la pared intestinal y viajan por el torrente 

sanguíneo hasta el lugar definitivo en donde los cisticercos se alojarán (Del Brutto, 2012; 

Freeman, 1962). En el caso de T. solium, los humanos suelen ser pseudo-hospederos 

intermediarios, es decir, que naturalmente la fase larvaria (metacestodo) no se aloja en el 

humano, pero en lugares insalubres los humanos pueden consumir alimentos 

contaminados con huevecillos y desarrollar cisticercosis (Fig. 2 a y b). El metacestodo de T. 

crassiceps ofrece varias ventajas, entre ellas, que puede mantenerse fácilmente en 

animales de laboratorio, por lo que se pueden producir grandes cantidades de antígeno el 

cual es obtenido en condiciones homogéneas, en contraste con las serias dificultades 

técnicas y económicas que se presentan para obtener antígenos de T. solium (Peon et al., 

2013) 

En investigaciones de nuestro grupo de trabajo se encontró que ratones infectados con T. 

crassiceps presentan un intenso daño en el epitelio seminífero (Zepeda et al., 2011). Esto 

sugiere que el parásito debe de estar secretando una sustancia de bajo peso molecular 

capaz de viajar por el torrente sanguíneo y llegar a órganos distantes al sitio de infección. 

En este estudio se analizan los efectos de una sustancia de bajo peso molecular 

(denominada Factor de Metacestodo, FM) sobre el bazo y cerebro de ratones hembras 

Balb/C y su repercusión en la respuesta inmunológica. Este FM se aisló de las 

excreciones/secreciones producidas por metacestodos de T. crassiceps, con el que se 

inocularon ratones para conocer si la histoarquitectura del bazo y del cerebro sufren alguna 
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alteración. Para evaluar el efecto del FM se realizaron diversas tinciones como el TUNEL que 

ayudó a determinar si había apoptosis en las células que conforman estos órganos. Por 

último, la afectación del aprendizaje/memoria se examinó en el laberinto de Barnes 

(Rosenfeld y Ferguson, 2014). 

A 

B 
Fig. 2 Ciclos de vida. A) T. solium. B) T. crassiceps 
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Taenia crassiceps 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenfeld%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24637673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferguson%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24637673
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2. Bazo  

El bazo es un órgano linfoide que tiene un papel importante en la inmunidad humoral y 

celular. Los antígenos son filtrados desde la sangre periférica y transportados a los centros 

germinales en donde se activan múltiples mecanismos para tratar de controlar las posibles 

infecciones presentes en el huésped. Durante la infección en el humano por T. solium Bueno 

et al., 1993 demostraron una disminución en la proliferación de linfocitos de sangre 

periférica; por otro lado, Willms et al., 1980 observaron una baja proliferación de linfocitos 

esplénicos de ratón cuando se les implantaron metacestodos de T. solium subcutanemente. 

Estos datos suguieren que el parásito juega un papel importante en la disminución de la 

función del este órgano. 

El bazo es el sitio primario en donde se filtra la sangre. Está ubicado en el abdomen, 

directamente debajo del diafragma y cercano al estómago. El bazo está dividido por función 

y estructura en pulpa roja (PR) y pulpa blanca (PB), entre estas dos regiones está la zona 

marginal (MZ) en los roedores que en los humanos se conoce como la zona perifolicular 

(Bronte et al., 2013). 

El bazo se organiza como un árbol de vasos arteriales ramificados en el que las arteriolas 

más pequeñas terminan en un sistema sinusoidal venoso. El órgano está rodeado por una 

cápsula fibrosa de tejido conectivo que proviene de la trabécula que soporta la vasculatura 

más grande. Las ramas más pequeñas del suministro arterial están cubiertas por tejido 

linfoide que forman la PB (Mebius y Kraal, 2005). La PR esplénica contiene macrófagos que 

sirven principalmente para filtrar la sangre y reciclar el hierro de los glóbulos rojos viejos. El 

hierro de los glóbulos rojos es liberado por los macrófagos de la pulpa roja o se almacena 

en el propio eritrocito en forma de ferritina. Además, el eritrocito puede almacenar grandes 

cantidades de hierro en forma de hemosiderina y se pueden observar grandes depósitos de 

este en los macrófagos de la pulpa roja. Los macrófagos de la pulpa roja también obtienen 

hierro mediante la eliminación de un complejo de hemoglobina (liberada de los eritrocitos 

destruidos intravascularmente en todo el cuerpo) y la haptoglobina a través de la vía. 

endocitosis a través de CD163. El hierro almacenado en los macrófagos esplénicos se libera 

según las necesidades de la médula ósea (Forrellat et al., 2000). La organización estructural 

y la composición multicelular del órgano también permiten la detección de los eritrocitos 
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viejos de la mayor parte de la sangre en la PR y la ZM. Las diversas poblaciones esplénicas 

no solo atrapan y eliminan los antígenos transportados en la sangre, sino que también 

inician respuestas inmunes innatas y adaptativas contra los patógenos. La pulpa blanca es 

estructuralmente similar a un ganglio linfático, contiene zonas de células T y B y permite la 

generación de respuestas inmunitarias específicas de antígenos que protegen al cuerpo 

contra enfermedades bacterianas transmitidas por sangre, infecciones víricas y fúngicas. 

(Bronte y Pittet, 2013). Los leucocitos en el bazo incluyen varios subconjuntos de células T 

y B, células dendríticas y macrófagos (Fig. 3). 

 

Fig. 3 Vista esquemática de la anatomía del bazo de ratón. Modificado de Bronte y Pittet, 2013 

2.1 Pulpa Roja 

La PR esplénica extrae células envejecidas, muertas u opsonizadas de la circulación, 

mientras que al mismo tiempo reconoce los patógenos y el daño tisular. La sangre se envía 

a la ZM por las arteriolas terminales y estas arteriolas liberan su contenido en un sistema 

sanguíneo abierto sin los revestimientos endoteliales tradicionales. En la PR se filtran los 

glóbulos envejecidos que deben atravesar los sinusoides venosas tortuosos para volver a 

entrar en circulación. Estos glóbulos rojos envejecidos, junto con los infectados o 

disfuncionales, que han perdido a CD47 (también conocida como, IAP integrin associated 

protein), una señal de “no me comas”, o han sido opsonizados por anticuerpos o 

complemento son removidos de la circulación por macrófagos de la PR y el hierro que 

trasportaban es reciclado. Después de percolar la sangre en la PR se recoge en los senos 

venosos para formar el sistema sinusoidal venoso e ingresa en la vena eferente para 

regresar al sistema circulatorio (Lewis SM et al., 2019). Entre los cordones esplénicos se 

encuentran los glóbulos rojos, granulocitos y monocitos. Los granulocitos están casi 

ausentes en la PR solo se encuentran en la PB. Los plasmablastos migran de la PB a la PR 
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siguiendo los gradientes de CXCL12 para que en la PB produzcan anticuerpos y luego sean 

transmitidos por el sistema circulatorio (Nolte et al., 2000). 

2.2 Pulpa Blanca 

La PB se organiza como los ganglios linfáticos con compartimentos de células T y B, 

alrededor de los vasos arteriales. La organización y el mantenimiento correctos de la pulpa 

blanca están controlados por quimiocinas específicas que atraen a las células T y B a sus 

respectivos dominios (Fig. 4). En la vaina linfoide periarteriolar (PALS por sus siglas en inglés) 

las células T interactúan con células dendríticas y células B a través de un proceso de sinapsis 

inmunológica. Por otro lado, en los folículos de células B o zona de células B (ZCB) se lleva a 

cabo la expansión clonal de las células B activadas, lo que permite un cambio de isotipo e 

hipermutación somática (Mebius y Kraal, 2005). La migración de las células B a la ZCB 

requiere CXCL13, mientras que las quimiocinas CCL19 y CCL21 participan en la atracción de 

células T en donde se unen al receptor CCR7 (Fig. 4). El CXCL13 es producido por células 

dendríticas foliculares CD35+ (CDF) y células estromales adyacentes a éstas. Las células B 

expresan CXCR5, que participa en su migración hacia la ZCB e induce la expresión de la 

linfotoxina α1β2 (LT α1β2) en la superficie de las células B, que a su vez induce la 

diferenciación de las CDF y su expresión de CXCL13, lo que produce un ciclo de 

retroalimentación positiva (Mebius y Kraal, 2005). Existe un mecanismo similar para regular 

la integridad de la zona de células T, en la que las quimiocinas CCL19 y CCL21 son cruciales 

para la atracción y retención de las células T. Además, las células dendríticas en la ZCT 

producen CCL19, aunque en menor medida que la estromales. Esta interacción crucial de 

las células B y las células estromales ocurre en la vida neonatal temprana (Mebius y Kraal, 

2005).  
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Fig. 4 Compartimientos y quimiocinas que participan en la migración de los linfocitos B y T 
Los linfocitos del bazo ingresan a la pulpa blanca del bazo desde la zona marginal, la entrada está mediada por la 

señalización a través de receptores de quimiocinas. Las células B son atraídas a los folículos de las células B por CXCL13, 
mientras que las células T se dirigen a la zona de células T atraídos por CCL19 y CCL21. Modificado de Mebius y Kraal, 

2005 

 
2.3 Zona Marginal 

Parte de la sangre liberada por las arteriolas terminales en la PR se drena en la zona marginal 

(ZM). En esta zona reside un tipo distinto de células B de tipo innato (células B de la ZM) en 

estado latente ancladas por las integrinas LFA-1 y α4β7 que se unen a la molécula de 

adhesión intracelular -1 (ICAM-1) y a una molécula de adhesión de células vasculares-1 

(VCAM-1) junto con señales de quimioatracción (S1P). En la ZM los leucocitos 

especializados, capturan y transportan antígenos transmitidos por la sangre a la PB para la 

vigilancia de las células T y B. En esta zona hay dos poblaciones de macrófagos: macrófagos 

metalofílicos marginales (MMM) que están ubicados más cerca de la pulpa blanca formando 

un anillo interno y se caracterizan por la expresión de la molécula de adhesión SIGLEC1 

(sialic-acid-binding immunoglobulin-like lecitin1). Y, macrófagos de la ZM los cuales forman 

un anillo externo y se caracterizan por la expresión de la lecitina tipo-C SINCNR y del 

receptor scavenger tipo 1 MARCO (macrophage receptos with collagen structure) 

(Eisenbarth SC, 2019; Mebius y Kraal, 2005). 
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3. Células T reguladoras 

Otra de las células moduladoras de la respuesta inmunológica que se encuentran en el bazo 

son las células T reguladoras (Treg). Se sabe que las Treg tienen un papel relevante en la 

modulación de la respuesta inmunoinflamatoria. Su presencia se ha reportado en 

parasitosis causadas por Trypanosoma, Plasmodium y T. solium. En la cisticercosis humana, 

el papel de las células Treg parece estar relacionado con el control de la inflamación, que al 

mismo tiempo promueve el establecimiento del parásito y reduce los posibles daños al 

hospedero asociados con una inflamación exacerbada en respuesta a la parasitosis.  

Las células T reguladoras (Treg) son linfocitos T que regulan o suprimen a otras células del 

sistema inmune. Controlan la respuesta inmune ante partículas propias o extrañas y ayudan 

a prevenir enfermedades autoninmunes. Existen dos tipos principales: las producidas en el 

timo (Treg naturales – nTreg) o aquellas que se diferencian a partir de células T activadas 

en la periferia (Treg inducidas – iTreg). 

En los años 70’s surgió el concepto de células T supresoras, sin embargo, no se encontró un 

marcador celular o molécula soluble para identificar esta población (Gershon y Kondo, 

1971). Más tarde en los 80’s se encontró que los ratones timectomizados desarrollaron 

enfermedades autoinmunes (Nishizuka et al., 1982). Sakaguchi S. y colaboradores (1995) 

demostraron que lo anterior se debía a la ausencia específica de células T CD4+CD25+ y que 

al transferirlas de otro animal se prevenía el desarrollo de estas enfermedades. La búsqueda 

de nuevos marcadores para definir a las células Treg llevó a la identificación de Foxp3 

(Forkhead box P3). Se descubrió que estaba altamente expresado en células T CD4+CD25+ 

(Viguier et al., 2004). La mutación de este factor de transcripción provoca diversas 

deficiencias inmunológicas tales como esplenomegalia, hepatomegalia y muerte temprana 

(Hori et al., 2003). La expresión sostenida de Foxp3 en células Treg maduras es necesaria 

para el mantenimiento del fenotipo de la célula Treg y la función supresora. La pérdida o la 

disminución en la expresión de Foxp3 en las células Treg conduce a la adquisición de 

propiedades de las células T efectoras (Williams y Rudensky, 2007) 

3.1 Células T reguladoras naturales 

En la actualidad se sabe que las células nTreg CD4+CD25+Foxp3+ se originan durante el 

proceso normal de maduración de los linfocitos T en el timo y constituyen entre el 5% y el 
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10% de las células T CD4+ de la sangre periférica. La selección tímica de las nTreg requiere 

interacciones de mayor avidez entre su TCR y el MHCII expresado en las células del estroma 

del timo. Además, las células nTreg son dependientes de la vía de señalización del receptor 

de IL-2 para su desarrollo, expansión y función en la periferia (Rodríguez-Perea et al., 2015). 

Expresan también en su superficie otras moléculas tales como el receptor del factor de 

necrosis tumoral inducido por glucocorticoides (GIRT, glucocorticoid – inuced tumor 

necrosis factor receptor) y el antígeno 4 asociado al linfocito T citotóxico (CTLA4 – citotoxic 

T Linphocyte antigen 4) o CD152, cuyo papel se relaciona con mecanismos de suspensión 

(Chavez-Sanchez FR et al., 2017). Tras el proceso de selección positiva, la selección negativa 

de antígenos propios se lleva a cabo por las células epiteliales de la médula tímica (células 

mTEC). Durante la selección negativa, los linfocitos T adquieren competencia para la 

eliminación de células potencialmente autorreactivas por apoptosis. Por lo tanto, si el TCR 

muestra una afinidad elevada o inapropiada por el autoantígeno expresado en mTEC, el 

timocito se destruirá. Esto gracias a la expresión de una molécula reguladora de la 

transcripción denominada regulador auntoinmune (AIRE, autonimmune regulator) que les 

permite a las células epiteliales de la médula tímica expresar y presentar auto antígenos 

llamados ectópicos (Chavez-Sanchez et al., 2017) (Fig. 5). Las mTEC son importantes para la 

implementación de la autotolerancia, que está mediada por células nTreg CD4+ CD25+ 

Foxp3+. El desarrollo de Foxp3 en las Treg está respaldado por las mTEC durante la selección 

negativa cuando los timocitos tienen especificidades de TCR con afinidad intermedia por los 

autoantígenos.  
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Fig. 5 Mecanismos de selección 
(a) Efecto de los cambios cuantitativos en la presentación de MHC de clase II (MHCII) por mTEC en los timocitos CD4SP con un TCR 

específico autorreactivo de MHC de clase II. Un nivel elevado de presentación de MHC de clase II favorecen la selección negativa, 
mientras que pequeñas cantidades conducen "preferentemente" a la generación de células Treg. (b) Selección de timocitos 

policlonales en la médula con presentación de MHC de clase II de tipo salvaje. Los mTEC expresan los antígenos con restricción de 
tejido en parte bajo la influencia de Aire. Algunos antígenos se transfieren a DC mediante apoptosis y fagocitosis de mTEC o 

mediante transferencia de célula a célula. Los timocitos que expresan TCR que reconocen el péptido MHC de clase II con baja 
avidez dan lugar a células CD4SP convencionales. Para los timocitos con alta avidez por el péptido propio-MHC, un grupo se 

elimina por interacciones con mTEC, mientras que un grupo separado se elimina por interacciones con DC. Para timocitos con 
afinidad intermedia, el reconocimiento de antígeno-MHC clase II en mTEC puede conducir a la inducción de células Treg. Las 
interacciones de afinidad moderada con otros tipos de células, incluidas las CD, también pueden conducir a la inducción de 

células Treg (no presentadas aquí). (Modificado de Ivan Dzhagalov & Ellen A Robey) 
(b)  

3.2 Células T reguladoras inducidas 

Las células iTreg Foxp3+ se diferencian en condiciones variadas. Por ejemplo, las células 

iTreg aparecen en los nódulos linfáticos mesentéricos durante la inducción de tolerancia 

oral (Coombes et al., 2007; Mucida et al., 2005), pueden diferenciarse continuamente en la 

lámina propia del intestino en respuesta a la microbiota y los antígenos alimentarios (Sun 

et al., 2007). Se generan también en tejidos con inflamación crónica (Curotto de Lafaille et 

al., 2008), tumor (Cao et al., 2007) y tejidos trasplantados (Waldmann et al., 2004). La 

comprensión de los diferentes microambientes en el desarrollo de las células iTreg in vivo 

aún es incompleta. Sin embargo, se ha definido que el programa mínimo para el desarrollo 

de las células iTreg Foxp3+ requiere estimulación a través del TCR y las citocinas TGF-β e IL-

2, tanto para células iTreg generadas in vitro como in vivo. La adición de TGF-β a las células 

T CD4+ vírgenes estimuladas por el TCR indujo la transcripción de Foxp3, la adquisición de 

actividad anérgica y supresora in vitro y la capacidad de suprimir la inflamación en un 

modelo experimental de asma (Chen et al., 2003). El TGF-β indujo la expresión de Foxp3 en 
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cultivos de células T vírgenes adheridas a una placa y estimuladas con CD3 y CD28 unidas a 

placa (Chen et al., 2003); por lo tanto, las células presentadoras de antígeno (APC) no son 

necesarias para la conversión in vitro. El mecanismo por el cual el TGF-β induce la 

transcripción de Foxp3 implica la cooperación de los factores de transcripción STAT3 y NFAT 

que actúan como un efecto potenciador para su expresión (Fantini et al., 2004; Josefowicz 

y Rudensky, 2009). La elevada expresión de Foxp3 y la adquisición de actividad supresora 

por células vírgenes activadas con TGF-β in vitro requieren de una regulación positiva de 

CTLA-4. En contraste, CTLA-4 no es necesario para el desarrollo de las células nTreg en el 

timo, pero es necesario para su función (Yi et al., 2006). Consistentemente se requería la 

expresión de B7 en las APC para que se una a CTLA-4 en las células T CD4 + CD25, de este 

modo se adquirira el fenotipo CD4+ Foxp3 + CD25 + (Chen et al., 1992; Chen et al., 2005) 

(Fig. 6) 

Se han descrito dos tipos de células iTreg: Tr1 y Th3. Las células Tr1 muestran una fuerte 

actividad inmunosupresora y son capaces de restablecer la tolerancia en varias 

enfermedades auntoinmunes (Roncarlo y Battaglia, 2007; Pot et al., 2011). La secreción de 

grandes cantidades de IL-10 y la destrucción de las células APC por la granzima B son los 

principales mecanismos de supresión mediada por Tr1 (Magnani et al., 2011). Hasta el 

momento no se han identificado biomarcadores específicos para las células Tr1. Sin 

embargo, se distinguen de las células Th1, Th2 y Th17 por su perfil único de citocinas y su 

función. Secretan mayores cantidades de IL-10, pero también secretan IL-4 e IL-17 que son 

citocinas características de las células Th2 y Th17, respectivamente. Dependiendo del medio 

local de citocinas pueden producir IFN- γ, además producen pequeñas cantidades de IL-2 y 

ambas citocinas son características de las células Th1. Foxp3 no es un marcador de células 

Tr1, ya que su expresión es baja y transitoria después de la activación (Roncarolo et al., 

2011). Las células Tr1 han sido detectadas en pacientes con inmunodeficiencias combinada 

grave (SCID, por sus siglas en inglés) después del trasplante de células hematopoyéticas que 

no desarrollan la enfermedad de injerto vs. huésped. Suprimen la respuesta de células T de 

memoria a través de vía dependiente de IL-10 y TGF-β a nivel local (Weiner et al., 2011) (Fig. 

6). 
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Las células Th3 es el tercer tipo de células iTreg. Se han descrito en contextos de tolerancia 

oral (mucosas). Se distinguen de las células Th1/Th2 por la secreción de TGF-β y por la 

expresión del péptido asociado a latencia (LAP). LAP es un propéptido que está asociado de 

forma no covalente al dominio amino-terminal de TGF-β formando un complejo latente 

(Santiago et al., 2011). Oida y colaboradores (2010) identificaron una población de células 

T CD4+ CD25- LAP+ en el bazo que suprimían la colitis inducida por CD4+ CD45RB de manera 

dependiente de TGF-β. Se han identificado también células CD4+ LAP+ en sangre periférica 

de humanos que no expresan Foxp3, pero si el marcador de activación CD69. Estas células 

secretan IL-8, IL-9, IL-10, IFN-γ y TGF-β tras su activación. Además, proliferan después de 

activar y amplificar IL-8 (Gandhi et al., 2010). Los estudios realizados hasta el momento 

sugieren que las células Th3 son CD4+ CD25- Foxp3- LAP+, se encuentran en la periferia y 

se activan por la señalización del TCR en el intestino por algún antígeno oral (Weiner et al., 

2011) (Fig.6). 

 

 

Fig. 6 Generación tímica y periférica de las células Treg Foxp3+ y Foxp3- 
Las células Treg naturales (nTreg) se diferencian en el timo y migran a los tejidos periféricos. Las células inducidas Treg 

Foxp3 + (iTreg) se diferencian en órganos y tejidos linfoides secundarios. Las células inducidas Treg Foxp3- Tr1 y Th3 son 
estimuladas por IL-10 y TGF-β respectivamente. (Modificado de Curotto de Lafaille y Lafaille, 2009)  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santiago%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21676485
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3.3 Células Treg en infecciones parasitarias 

Las células Treg que influyen en la persistencia del parásito se describieron por primera vez 

en un modelo de ratón con infección crónica por Leishmania. Las células Treg se acumulan 

en el sitio de inoculación / infección y suprimen la respuesta protectora Th1 por 

mecanismos dependientes e independientes de IL-10 (Belkaid et al., 2002). Por otra parte, 

el modelo murino de Trypanosoma congolense mostró que las células Treg afectan el 

control eficaz de los parásitos y la producción de citocinas proinflamatorias lo cual 

exacerban la enfermedad (Okwor et al., 2012). En humanos, Plasmodium falciparum induce 

Treg posiblemente por un mecanismo no específico de antígeno (que implica IL-2, IL-10 y 

TGF-β) que disminuye la respuesta inmune específica de antígeno y promueve la 

parasitemia (Scholzen et al., 2009; Walther et al., 2005). Además, se ha propuesto que 

esubconjunto TNFRII + de Treg con funciones supresoras mejoradas puede contribuir a la 

gravedad de la malaria (Minigo et al., 2009). Todos estos estudios sugieren un papel 

perjudicial de las células Treg en el control de infecciones parasitarias. Las células Treg se 

han implicado también en la reactivación de enfermedades causadas por parásitos. Por 

ejemplo, en el modelo de infección por Leishmania, la transferencia de células Treg de 

ratones infectados a ratones infectados crónicamente resultó en la reactivación de la 

enfermedad. Por el contrario, el agotamiento de células Treg en el momento de la 

exposición secundaria impidió la reactivación de la enfermedad (Méndez et al., 2004).  

 

4. Regulación de la respuesta inmune en enfermedades causadas por helmintos. 

Se ha demostrado que los helmintos modulan/regulan la respuesta del huésped (Nutman, 

2005; Harnett y Harnett, 2008). Las células Treg se han asociado con la modulación de la 

gravedad de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) (McSoley et al., 2011), diabetes 

(Zaccone P, Cooke A, 2011) y artritis (Chen et al., 2016). Debido a la capacidad de los 

helmintos para regular la respuesta inmune del huésped, ha habido un interés generalizado 

en comprender los mecanismos por los que llevan a cabo la regulación inmune inducida por 

helmintos junto con las moléculas codificadas por los parásitos que pueden conducir dicha 

regulación. En particular, los llamados productos excretores/secretores (ES) de parásitos 

helmínticos han recibido la mayor atención, ya que pueden ser objetivos para vacunas, 
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diagnósticos y medicamentos antihelmínticos o podrían ser útiles como posibles terapias 

para trastornos inflamatorios y autoinmunes (Gazzinelli-Guimaraes, Nutman, 2018). Al 

principio de la infección natural por helmintos durante la migración larval a través de los 

pulmones o la mucosa intestinal, antes del desarrollo y establecimiento del gusano adulto, 

las células epiteliales secretan un grupo de alarmas tales como la  linfopoyetina del estroma 

tímico (TSLP),  IL-33 e IL-25, que promueven la activación y diferenciación de las células 

linfoides innatas tipo 2 (ILC2) y las células T cooperadoras CD4 T (Th2), lo que conduce a la 

secreción de citocinas IL-4, IL-5 e IL-13. Estas citocinas asociadas a una respuesta tipo T 

herlper 2 (Th2) provocan hiperplasia de células caliciformes, hípersecreción de moco, 

eosinofília periférica y tisular, diferenciación de macrófagos M2 e inducen también altos 

niveles de IgG1 e IgE específicas. Las respuestas tempranas/agudas de los helmintos se 

asocian generalmente con una respuesta similar a la alergia. La exposición persistente a los 

parásitos helmintos y a los antígenos excretados/secretados (ES) derivados de éstos 

durante el curso de la infección conducen a una respuesta modificada de tipo Th2 que 

resulta en una modulación significativa de la respuesta T helper 1 (Th1): IL-2 e interferón 

gamma (IFN-γ) e inducen también la expansión de células (nTreg) que expresan CTLA-4, PD-

1, GITR (glucocorticoid-induced TNFR family related gene), células dendríticas reguladoras 

(regDC) y monocitos, que son todas fuentes de IL-10. Esta misma respuesta impulsa el 

cambio de isotipo de células B a IgG4. La infección crónica con helmintos altera también la 

composición de las comunidades bacterianas intestinales, lo que conduce a la presencia de 

más ácidos grasos de cadena corta (SCFA) derivados de microbios que también activan y 

promueven la expansión de las células Treg. Colectivamente, este nuevo entorno 

regulatorio favorece el establecimiento de una infección crónica asintomática de larga 

duración, caracterizada por una respuesta linfoproliferativa específica del parásito 

silenciada/anérgica, pero también una inmunidad suprimida a los patógenos, alergenos, 

vacunas o inflamaciones no relacionadas, enfermedades autoinmunes como enfermedades 

inflamatorias del intestino (EII) y diabetes tipo 1 (DMT1) o enfermedades metabólicas 

(Gazzinelli-Guimaraes, Nutman, 2018) (Fig. 7). 
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Fig. 7 Agudeza y cronicidad de la infección por helmintos impulsan distintos perfiles inmunes 
Modificado de Gazzinelli-Guimaraes y Nutman, 2018. 

 

 

5. Hipocampo en la neurocisticercosis 

Durante la infección por metacestodos de T. solium pueden resultar afectados varios 

órganos del huésped dependiendo en donde se aloje el parásito. Cuando se aloja en el 

cerebro, una de las áreas afectadas puede ser el hipocampo.  Se estima que entre dos y 

ocho millones de personas en todo el mundo tienen NCC (OMS, 2017). Los estudios de 

población en regiones endémicas de T. solium de Sudamérica, India y partes de África han 

identificado el NCC como el posible factor de riesgo en aproximadamente un tercio de los 

casos de epilepsia (Montano et al., 2005; Medina et al., 2011; Millogo et al., 2012). Las 

convulsiones son la presentación clínica más común y se estima que ocurren en hasta el 

80% de las personas con NCC sintomático. En raras ocasiones, la NCC podría estar asociada 

con una epilepsia difícil de tratar (Singla M et al., 2007; Rathore et al., 2013). Las causas de 

la epilepsia crónica en pacientes con NCCa menudo es resistente a los medicamentos y 

puede contribuir al desarrollo de la esclerosis hipocampal (EH). Esta farmacoresistencia 

puede deberse a la gliosis perilesional o residual y daño celular directo que rodea la lesión. 

Vista en secuencias de resonancia magnética (MR) no convencionales, la gliosis, se ha 
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asociado con epilepsia mal controlada (de Souza et al., 2011). Esto, sin embargo, debe ser 

corroborado en estudios a mayor escala. Si se confirma, el hallazgo podría ser relevante 

para casos de epilepsia criptogénica aparente con imágenes normales en humanos con 

evidencia de exposición previa a T. solium. Se ha sugerido también una asociación entre las 

lesiones calcificadas de NCC y la epilepsia del lóbulo temporal mesial con esclerosis del 

hipocampo (HS), aunque se especula que es esto es coincidencia (Leite et al., 2000). En este 

trabajo se exploraron los efectos del Factor de T. crassiceps sobre el hipocampo de los 

ratones para saber si esta sustancia es causante de gliosis y esclerosis como las reportadas 

en enfermos de NCC. 

5.1  Anatomía del Hipocampo 

En los humanos, el hipocampo es una estructura alargada dentro del lóbulo temporal 

medial. En una disección gruesa se encontró un gran parecido a un caballito de mar el cual 

inspiró su nombre. En los roedores, el hipocampo es una estructura relativamente grande 

en forma de nuez de la india que se encuentra justo debajo de la neocorteza. Una sección 

transversal revela la representación anatómica del hipocampo, el llamado "bucle 

trináptico" (Fig. 8). La corteza entorrinal es el principal interfaz entre el hipocampo y la 

neocorteza y con proyecciones más fuertes a través de la ruta prefrontal a la región del giro 

dentado (DG) (sinapsis 1). El DG proyecta a la región CA3 a través de las fibras nerviosas 

(sinapsis 2). Las proyecciones de la región CA3 a la región CA1 a través de la vía colateral 

Schaffer (sinapsis 3). Finalmente, CA1 se proyecta nuevamente a la corteza entorrinal, 

completando el ciclo. Una adición importante al circuito trisináptico clásico es que los 

axones CA3, además de sus proyecciones a CA1, envían señales colaterales que hacen 

sinapsis en otras neuronas CA3. Esta vía colateral recurrente inspiró una serie de teorías 

influyentes acerca de la región CA3 como un sistema de memoria autoasociativo que 

muestra dinámicas de atracción que son críticas para soportar una memoria distribuida. 

Originalmente se creía que la señalización unidireccional del circuito trináptico estaba 

contenida principalmente dentro de un corte transversal (o lámina) del hipocampo. La 

"hipótesis lamelar" propuso que el hipocampo estaba estructurado como una pila de estas 

láminas organizadas como módulos independientes y funcionales a lo largo del eje 

longitudinal del hipocampo. Sin embargo, los estudios modernos de trazado anatómico han 
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revelado una conectividad generalizada a lo largo del eje longitudinal, que muestra que los 

cortes transversales (secciones transversales, como en la figura 9) a través del hipocampo 

no son funcionalmente independientes. La conectividad dentro del eje transversal es 

también más compleja con múltiples circuitos de procesamiento en paralelo y circuitos de 

retroalimentación. La corteza entorrinal se proyecta no solo al DG, sino también 

directamente a las regiones CA3 y CA1. La región CA3 proporciona una proyección de 

retroalimentación al DG a través de las células musgosas excitadoras del hilus, violando así 

la noción anterior de que el procesamiento del hipocampo es exclusivamente 

unidireccional. Finalmente, experimentos recientes han fomentado una nueva apreciación 

de la región CA2, que tradicionalmente se ha considerado una zona de transición entre CA1 

y CA3. Ahora está claro que CA2 tiene sus propias funciones y debe considerarse como una 

unidad distinta de las regiones CA3 y CA1 (Knierim , 2015) 

 

 

Fig. 8 Corte coronal a través del eje transversal del hipocampo. 
Las flechas negras trazan el clásico "lazo trináptico". Las líneas rojas representan otras vías importantes en el 

hipocampo, incluidas las proyecciones directas de la corteza entorrinal (EC) a los tres campos de CA, la retroalimentación 
a la CE a través del subículo, la circuitería colateral recurrente de CA3 y la proyección de retroalimentación de CA3 a la 

DG. Por simplicidad, se omiten muchos otros detalles de la conectividad del hipocampo. Current Biology 25, 2015 

 

5.2 La memoria espacial y el hipocampo. 

En el ser humano el sistema hipocámpico que se compone por la corteza perirrinal y la 

corteza etorrinal. Este sistema se asocia con la memoria episódica y la memoria espacial. 
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Como se mencionó antes, la corteza etorrinal es el interfaz entre la neocorteza y el 

hipocampo. Por su parte, la corteza perirrinal participa en el reconocimiento visual de 

objetos complejos. Ambas cortezas conforman la circunvolución parahipocampal. La 

imagen neuronal funcional encefálica de seres humanos sanos muestra que la memoria 

espacial involucra en mayor grado a la actividad del hipocampo en el hemisferio derecho 

que la memoria para palabras, objetos o personas, mientras que estos últimos implican 

mayor actividad en el hipocampo del hemisferio izquierdo dominante (Solis y Lopez-

Hernandez, 2009). La relación entre las estructuras cerebrales y las formas de memoria se 

ha conceptualizado bajo una taxonomía de sistemas de memoria múltiple, en la que 

estructuras específicas están vinculadas a clases específicas de comportamiento aprendido 

(Burwell et al., 1995). En esta taxonomía, el hipocampo está asociado con la memoria 

episódica, el cuerpo estriado con el aprendizaje de habilidades, la neocorteza con el 

aprendizaje perceptual y la amígdala con la memoria emocional. Esto fomenta la idea de 

que existe una correspondencia simple uno a uno entre una estructura única y un tipo de 

memoria y que estos sistemas están separados unos de otros (Squire, 1987). Actualmente 

se considera que si bien estas estructuras inicialmente actúan de forma independiente, 

posteriormente generan redes de conexión complejas que interactúan para generar un 

memoria parcialmente compleja (Dudai et al., 2015). 

La red del hipocampo, que incluye el DG y las áreas neocorticales, no es el lugar donde se 

almacenan los recuerdos, pero tiene un papel crucial en la formación de nuevos recuerdos 

y en su reactivación posterior. Se sugiere que el hipocampo tiene una capacidad limitada y 

adquiere información de forma rápida y automática sin guardarla durante mucho tiempo. 

Con el tiempo, la información originalmente disponible se vuelve permanente en otras 

estructuras cerebrales (en la corteza), independientemente de la actividad del hipocampo 

en sí. El mecanismo crucial de esta transferencia es la reactivación neuronal. En otras 

palabras, el hipocampo y las estructuras temporales mediales conectadas a él son cruciales 

para mantener un evento en su conjunto, ya que distribuye de manera organizada los 

rastros de memoria. La dinámica entre el hipocampo, la corteza y la amígdala depende de 

la duración de la retención de la memoria (Dudai and Morris 2013).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burwell%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8773253
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Las observaiciones de pacientes con amnesia después del daño del hipocampo revelan un 

patrón complicado de funciones de memoria deterioradas y preservadas. Los déficits 

incluyen un deterioro profundo y generalizado en el aprendizaje y el recuerdo de nuevos 

hechos y eventos, lo que impide que los pacientes, por ejemplo, aprendan normalmente de 

nuevas rutas, lugares o personas y que hagan un seguimiento de las citas o eventos de la 

vida diaria. Sin embargo, otros aspectos de la memoria como el aprendizaje de habilidades 

permanecen completamente intactos (Watson et al., 2013). La pérdida de memoria espacial 

suele ser el primer síntoma que experimentan los pacientes con daño en el lóbulo temporal 

medial en enfermedades progresivas como el Alzheimer (Kolb y Wishaw, 1998).  
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ANTECEDENTES 

Como ya se ha mencionado antes, los metacestodos de T. solium pueden alojarse en el SNC. 

Durante la infección, mientras el parásito está vivo puede causar inmunosupresión. Una de 

las primeras indicaciones de inmunosupresión es la ausencia o reducción de reacciones 

inflamatorias que rodean al parásito en la cisticercosis humana (Sanz, 1987) y alrededor de 

metacestodos de T. solium implantados por vía subcutánea en ratones (Tato et al., 1995, 

1996; Molinari et al., 1998). Otro signo de inmunosupresión es la disminución de la 

proliferación no específica, ex vivo de linfocitos de sangre periférica estimulados con 

concanavalina A (Con A) en cerdos infectados naturalmente con cisticercos (Molinari et al., 

1993). Además, se ha demostrado una disminución de la proliferación de linfocitos 

esplénicos de ratones infectados con T. crassiceps y linfocitos periféricos estimulados con 

Con-A o antígenos cisticercales en humanos infectados con cisticercos de T. solium (Sciutto 

et al., 1995; Bueno et al., 2001). Hay poca información disponible sobre las moléculas que 

E/S los metacestodos de T. solium involucradas en la inducción de los efectos 

inmunosupresores. Sin embargo, está demostrado que una sustancia de bajo peso 

molecular (3500 Da) secretada por el metacestodo de T. solium disminuye la captación de 

timidina triteada [H3] por linfocitos periféricos humanos estimulados con fitohemaglutinina 

(Molinari et al., 1990). Esta sustancia disminuye también la producción de IL -2, IFN-γ e IL-4 

en linfocitos sanos de bazo de ratón estimulados con Con-A y la del TNF-α en macrófagos 

peritoneales de ratón estimulados in vitro con lipopolisacárido (Arechavaleta et al., 1998). 

Otros estudios han demostrado que los productos de excreción/secreción de metacestodos 

de T. crassiceps suprimen las respuestas proliferativas de células T in vitro y la producción 

de IFN-γ e IL-4 en las primeras etapas de la infección (Spolski et al., 2000). Recientemente, 

se demostró que el FM de T. crassiceps induce daño estructural en células somáticas y 

germinativas de los testículos y aumenta significativamente la atresia de los folículos de 

ovario primario y secundario en ratones Balb/C (Zepeda et al., 2011b; Solano et al., 2015). 

Los estudios experimentales de la cisticercosis se han centrado en gran medida en su 

relación con la respuesta de inmunorregulación del huésped (Gómez-García et al., 2006; 

Peón et al., 2013). Por el contrario, se sabe poco sobre la participación de sustancias 

secretadas por el parásito en las interacciones huésped-parásito. Numerosos estudios han 
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demostrado que el TGF-β tiene un efecto inhibitorio sobre la proliferación de varias células 

linfoides, incluidas las células T y B (Kehrl et al., 1986, 1991). Chen et al., (2003) 

proporcionaron evidencia de que TGF-β1 es un factor crítico en el desarrollo de células 

reguladoras Treg periféricas) y demostró que TGF-β cambia las célulasCD4+ CD25- hacia un 

fenotipo supresor de células T CD4+CD25- a través de la activación del factor Foxp3. El FM 

podría estar activando la expresión de TGF-β y Foxp3 para regular la respuesta inmune a su 

favor. 

Los metacestodos de T. solium no solo pueden suprimir al sistema inmune. Además, cuando 

se alojan en el SNC y causan la NCC pueden manifestar diversos síntomas en el huésped 

tales como convulsiones, dolores de cabeza y déficits neurológicos. Sin embargo, los déficits 

neurológicos causados por T. solium en humanos no se han examinado completamente, 

particularmente los síndromes de depresión. Adicionalmente, el deterioro cognitivo en 

pacientes con NCC puede ser mucho más frecuente de lo que anteriormente se pensaba. 

Se han informado signos de enfermedad psiquiátrica y deterioro cognitivo en 65.8% y 87% 

de los pacientes, respectivamente (Forlenza et al., 1997). Estos autores detectaron también 

déficits de atención en todos los pacientes y el 25% de los pacientes tenían la memoria 

alterada en una muestra de 38 pacientes con NCC. Descubrieron además que la enfermedad 

activa y la hipertensión intracraneal se asociaron con tasas más altas de morbilidad 

psiquiátrica y trastornos del estado de ánimo que estaban fuertemente relacionados con la 

depresión existente. Otros síntomas de enfermos de NCC son hidrocefalia, meningitis 

crónica y deterioro de las funciones ejecutivas, memoria verbal y no verbal, praxis y fluidez 

verbal (Varghese et al., 2016). Se ha observado atrofia del hipocampo sin convulsiones en 

pacientes con NCC calcificada, lo que sugiere mecanismos mediados por inflamación 

provocados por la cisticercosis que pueden contribuir o incluso conducir a una epilepsia del 

lóbulo temporal mesial refractaria con esclerosis del hipocampo (MTLE-HS) por mecanismos 

que necesitan aclararse (Bianchin et al., 2015; Gripper y Welburn, 2017). Recientemente, 

Morales-Montor et al., (2014) identificaron correlación entre la infección por T. crassiceps, 

la alteración de la memoria a corto plazo y los niveles alterados de neurotransmisores y 

citocinas en el hipocampo del ratón. Usando las secreciones in vitro de metacestodos de T. 

solium obtenidas de cerdos cisticercosos, se aisló una "fracción" de bajo peso molecular, 
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que al cultivarla con linfocitos T humanos y de ratón redujo significativamente su 

proliferación y la producción de citocinas cuando se estimuló con lectinas (Molinari et al., 

1990; Arechavaleta et al., 1998; Hernández-Mendoza et al., 2005). Dado que la NCC humana 

parece estar asociada con déficits cognitivos, incluidas las alteraciones de la memoria, se 

necesitan estudios que investiguen la participación de áreas relacionadas con la memoria 

en la NCC. De igual forma que en el caso de T. solium, en nuestro grupo de trabajo hemos 

demostrado que una sustancia de bajo peso molecular (1300 Da) secretada por 

metacestodos de T. crassiceps, está involucrada en el daño de diversos órganos como 

testículos y ovarios en ratones inoculados con la misma (Zepeda et al., 11a y b, Solano et 

al., 2015). A esta sustancia la hemos denominado Factor de Metacestodos (FM). Este FM 

fue aislado del líquido peritoneal de ratónes infectados con metacestodos de T. crassiceps 

mediante una ultrafiltarción en una columna de Sephadex G50.  

Todos estos hallazgos sugieren que la psicopatología observada en la NCC humana debe 

tener una base orgánica, que podría ser inducida por una fracción de bajo peso molecular 

secretada por el parásito en su etapa vesicular durante la infección. A partir de esto dicha 

fracción podría migrar y dañar las células en varios tejidos. Por lo tanto, en el presente 

trabajo se determinarán los efectos patogénicos de la infección por T. crassiceps y la 

inoculación del FM en la histoarquitectura del bazo de ratón y sus repercusiones en la 

respuesta inmune del huésped, como la expresión de TGF-β y el factor Foxp3 por las células 

esplénicas. Esto puede ayudar a entender la inmunosupresión en la cisticercosis 

experimental.  Se estudiarán también los efectos tanto de la infección como la inoculación 

del FM en células del hipocampo de ratones BALB/c, como modelo de cisticercosis humana. 

En esta parte del estudio se analizarán algunas formas de aprendizaje y memoria el 

laberinto de Barnes, así como las lesiones histológicas que puedan causar en el hipocampo 

y las diferentes áreas que lo componen. Histopatológicamente la epilepsia del lóbulo 

temporal (TLE) asociada con esclerosis hipocampal se ha caracterizado por la muerte celular 

y la pérdida de células neuronales, que es más grave en las regiones CA1 y CA3 y en el hilus 

del DG, pérdida de volumen, gliosis reactiva, y dispersión de las células granulares de DG 

(Sloviter, 1994; Lurton et al., 1998). 
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HIPÓTESIS 

Si el factor de metacestodos de bajo peso molecular está relacionado con la 

inmunosupresión en la cisticercosis, puede ser el responsable de la disminución de 

linfocitos ocasionados por un daño tisular del bazo y de la pérdida de memoria espacial 

debido al daño en el hipocampo. 

 

OBJETIVO GENERAL 

Estudiar los efectos patogénicos del factor de metacestodo de Taenia crassiceps sobre la 

histoarquitectura del bazo e hipocampo de ratón, su repercusión en la respuesta 

inmunológica del huésped y en la memoria espacial. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Aislar el Factor de Metacestodos (FM) secretado por T. crassiceps  

2. Determinar el efecto de la infección intraperitoneal con metacestodos de T. crassiceps 

y del FM inoculado subcutáneamente en ratones sobre las células de bazo. 

3. Analizar la expresión génica del TGFβ y Foxp3 en esplenocitos de ratones infectados o 

inoculados con el FM 

4. Cuantificar las poblaciones de linfocitos esplénicos CD4+, CD8+ y CD19+ en bazos de 

ratones sanos, infectados o tratados con el FM. 

5. Analizar el aprendizaje y la memoria espacial en el laberinto de Barnes en ratones sanos, 

infectados o tratados con el FM. 

6. Determinar el efecto de la infección o de la inoculación del FM sobre las células del 

hipocampo en el cerebro de ratón. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

1. Reactivos 

PBS (Roche, Mannheim, Alemania) 

Membrana de 0.45 µm de poro (Millipore, 
Darmstadt, Germany) 

Sephadex G-50 (Pharmacia, Issaquah, WA, USA) 

Pesos moleculares estándares (BioRad, 
Hercules, California, US) 

Glutaraldehido (Merck, Darmstadt, Alemania) 

RPMI 1640 (SIGMA®, Mannheim, Alemania) 

L-Glutamina 200mM-Penicilina (10,000U)-
Estreptomicina 10mg (SIGMA® Mannheim, 

Alemania) 

Suero Fetal Bovino (SBF) (Gibco, Grand Island, 
N.Y.) 

Histopaque 1077 (SIGMA®, Mannheim, 
Alemania) 

Anti-CD4 PE (0.2 mg/ml) (BD, Franklin Lakes, 
Nueva Jersey, USA) 

Paraformahdehido (Merck, Darmstadt, 
Alemania) 

FACS™ Permeabilizing Solution 2 (Roche) 

In Situ Cell Death fluorescein Kit (Roche) 

Pentobarbital sódico (Sedalphorte MR) 

In Situ Cell Death Detection Kit, POD (Roche) 

 

2. Material Biológico. 

Se utilizaron ratones hembras de la cepa BALB/c de 28 días de edad (20-22 g) que se 

mantuvieron en condiciones estándar de alojamiento con acceso a comida y agua ad 

libitum, siempre bajo los principios de los cuidados de animales de laboratorio y las leyes 

sobre el uso de animales (Bankowski y Hower-Jones, 1986). 

Se utilizaron metacestodos de T. crassiceps de la cepa WFU, mantenidos 

intraperitonealmente en los ratones hembras BALB/c por pases sucesivos cada 45 días post-

infección. Se infectaron 12 ratones hembras BALB/c por vía intraperitoneal con 40 

metacestodos (de 1 a 2 mm) de T. crassiceps suspendidos en 200 µl de PBS. Después de 9 

días de la infección, los ratones fueron sacrificados y se les lavó el peritoneo con 10 ml de 

PBS estéril. Como controles se obtuvieron lavados peritoneales de 6 ratones hembras 
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BALB/c sanas. Los lavados (controles e infectados) se recuperaron en tubos cónicos estériles 

de 15 ml. Todos los tubos y se centrifugaron a 28 g por 10 minutos (Centrifuga DAMON/IEC 

DIVISION, Needham, Mass, USA). Los sobrenadantes de cada grupo de ratones se liofilizaron 

y se almacenaron a -20 °C hasta su uso. 

 

3. Ultrafiltración en una columna de Sephadex G-50 M. 

Los sobrenadantes liofilizados de ambos grupos (controles e infectados), se re suspendieron 

en 15 ml de PBS y se ajustaron a 2.0 mg de peso seco/ml. Se filtraron a través de una 

membrana de 0.45 µm de poro (Millipore) y se cargaron en una columna (95 X 1.5 cm) de 

Sephadex G-50 que fue previamente equilibrada con 0.15 M de PBS y se recolectaron 

fracciones de 4 ml. Los sobrenadantes eluidos con PBS se monitorearon mediante un 

analizador ultravioleta ISCOmodelo UA5 a una longitud de onda de 280 nm. Se 

seleccionaron y mezclaron las fracciones correspondientes al pico II (34-44) de ambos 

grupos, se liofilizaron y se almacenaron a -20 °C. La columna de Sephadex G-50 se calibró 

previamente usando pesos moleculares estándares. Al pico II de los ratones sanos se le 

llamó Líquido Peritoneal Control (LPC) y al pico II de los ratones infectados se le llamó Factor 

de Metacestodo (FM). 

 

4. Tratamientos para obtener los bazos de los ratones de 45 dpi. 

Tanto el FM como el LPC (Liquido peritoneal control) se ajustaron a una concentración a 2.5 

mg/ml de proteína usando un espectrofotómetro Spectronic 1001 plus (Milton Roy, North 

Houston Gardens, Texas, USA). Se inocularon 5 ratones BALB/c sanos con 0.1 ml de FM y 5 

ratones hembras BALB/c con 0.1 ml de LPC; ambos grupos fueron inoculados cada 4 días 

durante 43 días. Dos días después de la última inoculación (45 días), los ratones fueron 

sacrificados y se obtuvo el bazo de cada uno. Por otro lado, se infectaron 

intraperitonealmente 5 ratones hembras BALB/c con 40 metacestodos de T. crassiceps 

intraperitonealmente suspendidos en 200 µl de PBS 1X. La infección se mantuvo 45 días y 

se sacrificaron el mismo día que los dos grupos anteriores. Los bazos de cada grupo (control 

y experimentales) se cortaron en 3 partes. La sección derecha se fijó con formalina 

amortiguada (PBS) pH 7.4 durante 12 horas a temperatura ambiente; posteriormente se 
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deshidrató usando diferentes concentraciones de alcohol (desde 70% al 100%). La sección 

izquierda se fijó con glutaraldehidoal 2.5% y se procesó para su estudio mediante 

microscopía electrónica.  La sección central se perfundió con RPMI 1640 para obtener los 

linfocitos como se detallará posteriormente. 

 

5. Obtención de linfocitos esplénicos. 

La sección central de cada bazo se perfundió con 15 ml de RPMI 1640 con L-Glutamina 

200mM-Penicilina (10,000U)-Estreptomicina 10mg (RPMI incompleto)} en una caja Petri 

para recolectarlo posteriormente en un tubo cónico de 15 ml. El material se dejó reposar 

en hielo durante 5 minutos para eliminar los detritus gruesos y se decantó a otro tubo. Los 

tubos con células se centrifugaron a 1,500 rpm durante 10 minutos (Centrifuga DAMON/IEC 

DIVISION, Needham, Mass, USA). El sobrenadante se desechó y el sedimento se 

resuspendió en 1 ml de RPMI arriba mencionado adicionado con 10% de Suero Fetal Bovino 

(SBF), (RPMI completo). Los linfocitos esplénicos se obtuvieron mediante un gradiente de 

histopaque 1077 por centrifugación a 28 g durante 30 minutos en una centrifuga 

DAMON/IEC DIVISION. La interfase se recuperó y se colocó en 15 ml RPMI incompleto. Las 

células se centrifugaron a 38 g durante 10 minutos, el sobrenadante se desechó y las células 

se resuspendieron en 1 ml de RPMI completo, se tiñeron con azul de tripano para 

determinar viabilidad y se contaron en hemocitómetro.  

 

6. Tinción de linfocitos esplénicos con anti-CD4 y TUNEL 

Un millón de células de cada ratón se colocaron en tubos para citómetro (BD). Un tubo para 

cada ratón. A cada tubo se le agregó 2 µl de anti-CD4 PE (0.2 mg/ml) en un volumen final 

de 200 µl. Todos los tubos se incubaron a temperatura ambiente, en oscuridad y en 

agitación durante 30 min (Agitadora horizontal Water Bath Shaker). A cada tubo se le 

agregó 1ml de PBS 1X y todos los tubos se centrifugaron a 38 g (Centrifuga clínica SOL-BAT 

Mod. J-12) durante 10 minutos. Los sobrenadantes se desecharon, a cada tubo se le agregó 

1 ml de paraformahdehido al 4% en PBS 1X y todos los tubos se incubaron durante 1 hora 

a temperatura ambiente, en oscuridad y en agitación, las células se lavaron 2 veces con 1 

ml de PBS 1X centrifugándolos durante 10 minutos. Los sobrenadantes se desecharon y a 
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cada tubo se le agregó 1ml de FACS™ Permeabilizing Solution 2 (10) 1:10 v/v y se incubaron 

a temperatura ambiente en oscuridad y agitación por 10 minutos. A continuación, las 

células se lavaron 2 veces con 2 ml de PBS 1X y los tubos se centrifugaron durante 10 

minutos. A cada tubo se le agregaron 20 μl de la mezcla de TUNEL (mezcla: 50 µl de Enzyme 

solution (vial1) + 450 µl de Label solution (vial2)) (In Situ Cell Death fluorescein Kit) y se 

incubaron a 37 °C durante 1 hora agitando ligeramente cada 15 minutos. Por último, a cada 

tubo se le añadió 1 ml de PBS 1X y se centrifugaron a 20 g durante 10 min, los sobrenadantes 

se desecharon y a cada tubo se le agregó 1ml de PBS 1X. Todas las muestras se analizaron 

en el citómetro de flujo FACSCalibur (BD). 

 

7. Análisis por citometría de Flujo. 

El citómetro de flujo FACSCalibur permite analizar de forma simultánea diversas 

características celulares, lo que proporciona información de varios parámetros de cada una 

de células que se analizan. Los valores de calibración fueron: FSC – 1.60, SSC - 389, FL1 - 

579, FL2 – 462, FL3 – 465. Compensación: FL1-FL2 – 0.6, FL2-FL1 – 163, FL2-FL3 – 15.4 y FL3-

FL2 – 9.1. Se analizaron 10,000 células por cada experimento, se obtuvieron gráficos FSC 

(tamaño) y la SSC (granularidad) para conocer el porcentaje de células de cada estirpe 

mediante fluorescencia. 

 

8. PCR punto final 

Para determinar si la infección con metacestodos de T. crassiceps y la inoculación de ratones 

con el FM indujeron la expresión génica de TGF-  y Foxp3 por células esplénicas de ratón 

se usaron 18 ratones hembras BALB/c con un peso de 20 g ±2 g (seis por grupo). Los ratones 

se infectaron y se inocularon con el FM como se describió en el punto 3 de la metodología. 

A los 45 días post-tratamiento todos los ratones se sacrificaron, los bazos se removieron 

asépticamente y el ARN total se obtuvo de acuerdo con el método de Shabaana et al., 

(2001). Los primers forward y reverse que se usaron son: TGF-1 FP: 

TTGCTTCAGCTCCACAGAGA, RP: TACTGTGTGTCCAGGCTCCA; and FOXP3 FP: 

TCCTTCCCAGAGTTCTTCCA, RP: CGAACATGCGAGTAAACCAA (Yang et al., 2010). El gene -

actina se usó como control interno (Sun et al., 2012). 



                                                                                                                                                 

 31 

 

9. Tratamientos para obtener cerebro de ratones de 45 dpi. 

Nuevamente tanto el FM como el LPC se ajustaron a una concentración a 2.5 mg/ml de 

proteína de acuerdo a la lectura a 280 nm, medida en un espectrofotómetro Spectronic 

1001 plus (Milton Roy). Se inocularon dos grupos de 5 ratones como se describió 

anteriormente Por otro lado, se infectaron 5 ratones con metacestodos de T. crassiceps 

como se describió anteriormente. La infección se mantuvo 45 días y se sacrificaron el mismo 

día que los dos grupos anteriores. Todos los ratones fueron anestesiados con 0.3 ml de 

pentobarbital sódico (Sedalphorte MR) para hacer una perfusión transcardiaca. Primero se 

perfundión con solución salina durante 5 minutos para eliminar todas las células sanguíneas 

del sistema circulatorio y luego con formalina amortiguada durante 5 minutos para fijar 

todos los órganos del ratón. El cerebro se obtuvo haciendo un corte coronal en la línea 

bregma de cada uno, la parte posterior del corte se mantuvo en formalina amortiguada 

durante 12 horas a temperatura ambiente; posteriormente las muestras se deshidrataron 

usando diferentes concentraciones de alcohol (desde 70% al 100%). Todas las muestras se 

embebieron en parafina.  

 

10. Tratamientos para obtener cerebros de ratones de 115 dpi. 

18 ratones fueron divididos en 3 grupos de 6 ratones c/u. El grupo control (Con) y el grupo 

inoculado con el factor de metacestodos (FM) fueron inoculados subcutáneamente con 0.1 

ml de LPC y del FM respectivamente cada 4 días durante 100 días. Un 3er grupo (Inf) fue 

inoculado intraperitonealmente con 40 metacestodos de T. crassiceps. Todos los ratones 

fueron sacrificados a los 115 dpi anestesiándolos con 0.3 ml de pentobarbital sódico 

(Sedalphorte MR) para hacer una perfusión transcardiaca primero con solución salina 

fisiológica y luego con formalina amortiguada como se describió anteriormente. Se obtuvo 

el cerebro de cada uno, haciendo un corte coronal como se describe arriba y las porciones 

detrás del corte se mantuvieron en formalina amortiguada durante 12 horas a temperatura 

ambiente; posteriormente se deshidrataron usando diferentes concentraciones de alcohol 

(desde 70% al 100%). Todas las muestras se embebieron en parafina. 
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11. Laberinto de Barnes 

A los 110 días postinfección con metacestodos intraperitoneales de T. crassiceps o 

inoculación subcutánea con FM se siguió el procedimiento de Barnes Maze para roedores 

pequeños para estimar el deterioro cognitivo en el aprendizaje y la memoria (Rosenfeld y 

Ferguson, 2014) con modificaciones menores. Se utilizó una sobrecarga de iluminación 

brillante. El laberinto estaba centrado debajo de las luces. Los ratones fueron probados sin 

el uso de una pared o señales. El laberinto tenía 90 cm de diámetro y 90 cm de altura, con 

20 agujeros de escape que tenían un diámetro de 5 cm cada uno y solo había un agujero 

con una caja de escape. En esta prueba ningún agujero fue tapado. Después de 30 min de 

habituación, cada ratón se retiró suavemente de su jaula y se depositó en el centro del 

laberinto. Entonces, las luces del techo se encendieron. La actuación de cada ratón se grabó 

utilizando una cámara Canon vixia HF R70 (Canon, Melville, N.Y. USA). Si el ratón no pudo 

ingresar a la jaula de escape en 5 minutos, se le llevó suavemente de la cola a la ubicación 

correcta y dentro de la caja de escape, donde permaneció durante dos minutos. Esta tarea 

se realizó con cada ratón 2 veces/día con un intervalo entre ensayos de aproximadamente 

30 minutos. Todos los ratones se evaluaron durante cinco días consecutivos. Los videos se 

analizaron cuidadosamente y los datos se graficaron en función del tiempo de latencia en 

segundos (tiempo que el ratón tarda en encontrar el agujero de escape y se introduce en 

él). La prueba de laberinto de Barnes se utilizó para estudiar el comportamiento de los 

ratones control, infectados con metacestodos y tratados con FM. 

 

12. Tinción con hematoxilina-eosina de bazos y cerebro (45 y 115 dpi). 

Los bazos y los cerebros fijados con formalina amortiguada y deshidratados se incluyeron 

en parafina para hacer 20 cortes de 3 µm de cada órgano (control y experimentales), en un 

microtomo 1130/Biocut (Reichert-Jung, Metek, Depew, NY, USA). Los cortes se tiñeron 

mediante la técnica de hematoxilina-eosina y se analizaron en un microscopio óptico IX71 

Olympus. Se fotografiaron las regiones hipocampales y las imágenes se procesaron en 

Photoshop. 
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13. Tinción con TUNEL (bazos de 45 dpi y cerebros de 45 dpi y 115 dpi)  

Se utilizó el In Situ Cell Death Detection Kit, Fluorescein para esta tinción. Después de 

desparafinar y rehidratar los cortes se incubaron 30 minutos a 37 °C en una solución de 

proteinasa K (15 µg/ml en Tris HCL 10 mM, pH 7.4) para permeabilizar los tejidos.  Se lavaron 

2 veces con PBS 1X y se trataron con una solución de bloqueo (Tris HCL pH 7.5 0.1M + 3% 

BSA + 20% SFB). Se lavaron 2 veces con PBS 1X, se secó el área alrededor de la muestra y se 

añadierón 50 µl del mix de reacción de TUNEL (como lo indica el Kit). Los cortes se cubrieron 

con parafilm con el fin de que la solución se distribuyera uniformemente y se incubaron en 

una cámara húmeda durante 1 hora a 37 °C en oscuridad. Por último, los cortes se lavaron 

2 veces con PBS 1X y se analizaron en un microscopio confocal invertido FV 1000 Olympus 

y se obtuvieron fotografías que luego se procesaron en Photoshop.  

 

14. TUNEL-Pod (cerebros de 45 dpi) 

Para esta tinción se utilizó el In Situ Cell Death Detection Kit, POD para esta tinción. De los 

cortes de cerebro se escogieron 10 cortes alternadamente que se desparafinaron y 

rehidrataron.  A continuación, se bloqueó la peroxidasa endógena con H2O2 3% en metanol, 

se lavaron 2 veces con PBS 1X y se incubaron 30 minutos a 37 °C en una solución de trabajo 

de proteinasa K (15 µg/ml en Tris HCL 10 mM, pH 7.4) para permeabilizar los tejidos.  Se 

lavaron 2 veces con PBS 1X y se trataron con una solución de bloqueo (Tris HCL pH 7.5 0.1M 

+ 3% BSA + 20% SFB). Se lavaron 2 veces con PBS 1X, se secó el área alrededor de la muestra 

y se añadierón 50 µl de la mezcla de reacción de TUNEL (como lo indica el Kit). Los cortes se 

cubrieron con parafilm con el fin de que la solución se distribuyera uniformemente y se 

incubaron en una cámara húmeda durante 1 hora a 37 °C en oscuridad. Para convertir la 

señal se agregaron 50 µl del convertidor POD sobre el tejido, se cubrió con parafilm y se 

incubó en una cámara humeda por 30 minutos a 37 °C. Se lavó 2 veces con PBS 1X y se 

utilizó una solución de DAB (3, 3′ diaminobenzidine tetrahydrochloride) (900 µL de buffer 

de DAB + 100 µl DAB 10X) para revelar la señal.  Por último, los cortes se lavaron 2 veces 

con PBS 1X, se deshidrataron (alcohol al 70, 80, 90, 100% por 10 minutos) y 10 minutos en 

xileno para al final poner cubre objetos. Al final se analizaron en un microscopio óptico IX71 

Olympus. 
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15. Microscopía de transmisión electrónica 

Los bazos de los ratones control y experimentales se lavaron con cacodilatos y se siguió la 

técnica de Spurr (1969) para el procesamiento. Para analizar las ultraestructuras, se 

realizaron cortes ultrafinos con una navaja de diamante, se tiñeron con citrato de plomo y 

se examinaron con un microscopio de transmisión electrónica Jeol 100 S.  

 

16. Tinción DAPI (4’,6diamidino-2-phenylindole) 

Se tomaron 5 laminillas de cada ratón. Después de desparafinarlas y rehidratarlas, se 

lavaron 2 veces con PBS 1X durante 10 minutos. Los cortes se permeabilizaron con 0.1% de 

Triton X100 + 0.1% de Citrato de Sodio durante 15 minutos a temperatura ambiente, se 

lavaron 2 veces con PBS 1X durante 10 minutos y se tiñeron con 25 µl del stock de DAPI + 

975 µl de PBS 1X. (Stock= 0.002g DAPI + 1ml de H2O estéril). Por último, se lavaron con PBS 

1X durante 5 minutos y se contratiñeron con azul de Evans (0.026% en PBS 1X) 1 segundo 

por laminilla. Se lavaron con PBS 1X y se analizaron en un microscopio confocal Zeiss LSM 

800 (Oberkochen, Alemania).  

 

17. Estadísticas 

Se contaron las células apoptóticas en diez campos microscópicos de la pulpa blanca de 

cada bazo de todos los grupos para calcular la media ± DE y el valor P en las secciones de 

bazo teñidas con H/E. Las secciones de bazo teñidas con TUNEL (dos secciones de cada bazo 

para todos los grupos) se analizaron con un microscopio invertido confocal FV 1000 

Olympus. Las imágenes se analizaron con el programa ImagePro v. 6.2 (Media Cybernetics 

Silver Spring, Maryland, EE. UU.) Para medir la media ± DE y los valores P de los núcleos 

fluorescentes (TUNEL+) en áreas de 0.3-6 mm2. Los porcentajes de células CD4+ 

determinados a partir de los diagramas de citometría de flujo FL1 / FL2 se consideraron para 

análisis estadísticos. Todos los datos, incluidos los de densitometría, se procesaron para 

determinar los valores media ± DE y P utilizando el software GraphPad InStat (La Jolla, 

California, EE. UU.). Los valores de P<0.05 se consideraron estadísticamente significativos. 

El número de núcleos teñidos con TUNELPOD del hipocampo de ratones de 45 dpi se midió 
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mediante conteo manual (células/mm2) con la ayuda del software Image J (National 

Institutes of Health, Bethesda, MD, EUA; http://imagej.nih.gov/ij/, 1997- 2012). Las células 

de los tres grupos de ratones se contaron en áreas seleccionadas de 1 o 3 mm2 de cada 

sección del hipocampo. Para el análisis estadístico se realizaron análisis de varianza de una 

cola para comparar la media de células apoptóticas de ratones infectados con 

metacestodos de T. crassiceps o ratones tratados con FM con la media de células 

apoptóticas de ratones controles. El análisis estadístico se realizó con el software Graphpad 

(GraphPad Instat, San Diego, California, EE. UU.)  P<0,05 se consideró significativo. El 

número de células teñidas con hematoxilina/eosina y TUNEL positivas del hipocampo de 

ratones de 115 dpi se midió mediante conteo manual (área de 100 μm2) con la ayuda del 

software Image J. Para datos estadísticos se hizo un análisis de varianza de una cola y la 

prueba de Tukey, ambos se realizaron con el software GraphPad (GraphPad Instat, San 

Diego, California, EE. UU.). Los datos se presentan como la media ± DE. P <0.05 se consideró 

significativo. 
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RESULTADOS 

1. Ultrafiltración a través de Sephadex G50. 

Después de concentrar los líquidos peritoneales de los ratones infectados y de los ratones 

sanos se pasaron por una columna de Sephadex G-50. En la figura 9 se puede observar como 

el líquido peritoneal del ratón infectado, genera dos picos. El pico número I se encuentra 

constituido por proteasas principalmente (dato no mostrado), mientras que las fracciones 

34 a la 44 indicadas con el número II constituyen lo que se ha llamado Factor de 

Metacestodos (FM). Estas fracciones se mezclaron y la mezcla se utilizó para inocular a los 

ratones experimentales. Por otro lado, el líquido peritoneal de los ratones sanos generó 

solo el pico I aunque en menor concentración que el de los ratones infectados. Las 

fracciones 30 a la 47 de los ratones sanos se utilizaron para inocular a los ratones controles. 

 
Fig. 9 Perfil de elución mediante ultrafiltración por Sephadex G-50 de los líquidos peritoneales de ratones 

infectados con metacestodos de T. crassiceps y ratones sanos. 
Las flechas señalan los PM expresados en KDa. 1 = 105.92 kDa, 2 = 36.84 kDa, 3 = 9.2 kDa, and 4 = 1.3 kDa.I=pico I de 

ratones infectados con metacestodos de T. crassiceps y de ratones sanos. II=pico II de ratones infectados. 

 

2. Evaluación de los cortes de bazo teñidos con H/E 

La histoarquitectura de la pulpa blanca de las secciones de bazo de los ratones control 

tratados con LPC estaba intacta (figura 10 A y D). En contraste, las secciones del bazo de los 

ratones infectados con metacestodos de T. crassiceps y teñidas con H/E exhibieron un daño 

grave de los tejidos en ambas pulpas: la histoarquitectura de la pulpa blanca estaba 

desorganizada y muchas células habían perdido contacto intercelular y exhibido 

alteraciones intracelulares como picnosis y núcleos fragmentados (figura 10 B y E). Los 

bazos de los ratones tratados con el FM exhibieron también desorganización de la pulpa 

blanca, aunque el alcance de esta desorganización fue menor que la de la pulpa blanca de 

ratones infectados con T. crassiceps. Muchas células mostraron la cromatina fragmentada 
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y periférica. En cada campo algunos linfocitos exhibieron núcleos picnóticos y fragmentados 

(figura 10 C y F). El número de células apoptóticas en la pulpa blanca de los ratones 

infectados con T. crassiceps fue significativamente mayor que el de los ratones de control 

(figura 10 G).  

A                                         B                                       C 

 

 
D                                        E                                          F 

G  

Fig. 10 Histoarquitectura de la pulpa blanca y la pulpa roja del bazo de ratones. 
Control (A y D) con células esplénicas intactas, (B y E) ratones infectados con Taenia crassiceps y (C y F) ratones tratados 
con FM que muestran una histoarquitectura interrumpida y células apoptóticas (flechas). (G) La media ± SD del número 

de células apoptóticas en 20 campos* P<0.05. Barra de escala = 2.5 µm; Aumento de 40X.  

 
 
 
 

3. Estudio de la apoptosis en células esplénicas. 

Para evaluar el daño en el ADN en las células esplénicas de ratones infectados con 

metacestodos de T. crassiceps o inoculados con FM se realizaron análisis de microscopía 
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confocal. Las secciones de la pulpa blanca del bazo teñidas con TUNEL de ratones control 

no exhibieron fluorescencia positiva (figura 11 A). Sin embargo, si se observaron células 

fluorescentes TUNEL positivas en la pulpa roja (figura 11 D). Por el contrario, las secciones 

de bazo de ratones infectados con metacestodos de T. crassiceps o inoculados con el FM 

contenían células fluorescentes positivas para TUNEL tanto en la pulpa blanca como en la 

roja. Los ratones infectados con T. crassiceps mostraron un número significativamente 

mayor de células fluorescentes en la pulpa blanca que los ratones tratados con el FM (P≤ 

0,05) (figura 11 B, C). La pulpa roja de los ratones control exhibió núcleos dañados (figura 

11 B), pero este daño no fue significativo en comparación al observado en la pulpa roja de 

los ratones infectados y tratados con el FM (figura 11 E, F). La tasa de apoptosis en las células 

de la pulpa blanca de los ratones infectados con metacestodos de T. crassiceps fue 

significativamente mayor (P≤0.05) que la de las células de la pulpa blanca de los ratones 

tratados con el FM (figura 11 G). Además, la tasa de apoptosis de las células de la pulpa roja 

de los ratones infectados fue significativamente mayor (P≤0.05) que la de los ratones 

controles. La diferencia en la apoptosis entre las células de la pulpa roja de los ratones 

tratados con el FM y las de los ratones control no fue significativa (figura 11 H). 
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         Pulpa Blanca                 Pulpa Roja 

A   D 

B   E 

C   F 

G H 

Fig. 11 Análisis por microscopía confocal de secciones de bazo teñidas con TUNEL 
(A) Pulpa blanca sin apoptosis y (D) pulpa roja con núcleos fluorescentes (TUNEL positivo) en ratones de control; (B) 

pulpa blanca y (E) pulpa roja con abundantes núcleos fluorescentes en ratones infectados con Taenia crassiceps; y (C) 
pulpa blanca y (F) pulpa roja de ratones tratados con FM, ambos con abundantes núcleos fluorescentes. Se muestran las 
medias ± SD de los números de núcleos fluorescentes (ADN) en (G) la pulpa blanca y (H) la pulpa roja del control, ratones 
infectados con T. crassiceps o tratados con FM medidos en 20 campos. * P<0.05. Barra de escala = 25 µm; Aumento de 

40 X. 
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4. Microscopía electrónica de transmisión del bazo de ratones 

Las micrografías de microscopía electrónica de transmisión revelaron que la 

histoarquitectura del bazo de los ratones control (pulpa blanca y roja) estaba bien 

conservada (figura 12 A, B). En contraste, se observaron varias anormalidades celulares en 

la pulpa blanca y roja del bazo de ratones infectados con metacestodos de T. crassiceps. Se 

observó cromatina compactada, segmentada y periférica en numerosos linfocitos 

picnóticos. Varios macrófagos se dispersaron entre los linfocitos y se observaron numerosas 

vesículas citoplásmicas en estas células. Las formas, tamaños y densidades de estas 

partículas sugirieren que probablemente son partículas de cromatina de las células 

apoptóticas (figura 12 C, D). La pulpa blanca y roja de los ratones inoculados con el FM 

exhibió las mismas características histopatológicas que los ratones infectados, aunque en 

menor grado (figura 12 E),  
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PB                                                                  PR 

 

 

 
Fig. 12 Micrografías de microscopia electrónica de transmisión de bazos. 

Histoarquitectura intacta de (A) pulpa blanca y (B) pulpa roja de ratones de control; cambios en la cromatina como 
picnosis (puntas de flecha) en (C) la pulpa blanca y (D) la pulpa roja de ratones infectados; y (E) picnosis de núcleos en 

pulpa blanca y (F) cuerpos apoptóticos en la pulpa roja de ratones tratados con FM. M, macrófagos con densas 
partículas esféricas (flechas); ER, eritrocitos. Barras de escala = 5 µm. 

 

5. Análisis de los linfocitos CD4+ del bazo de ratones mediante citometría de flujo 

Los análisis de citometría de flujo revelaron una disminución significativa (P≤0.05) en las 

células CD4+ en los bazos de ratones infectados con T. crassiceps y de los ratones tratados 

con el FM en comparación con los ratones control (figuras 13 A-B). 
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A  

B  

Fig. 13 Efecto de la infección con T. crassiceps y de la inoculación del FM en los linfocitos CD4+ del bazo de 
ratones. 

 A) Ratones de control, B) ratones infectados con T. crassiceps y C) ratones tratados con FM. (D) Gráfico de barras que 
indica el porcentaje de células CD4+ (media ± SD) en 100 mil eventos. * P≤ 0.05 entre el control y los ratones infectados 

/ tratados.  
 

6. PCR de TGF-β y Foxp3 

La expresión de TGF-β aumentó significativamente en ratones infectados con T. crassiceps 

(media ± SD = 66.55 ± 7.35, P = 0.0021) y en ratones tratados con FM (53.58 ± 11.88, P = 

0.0054) en comparación con los ratones control (21 ± 3.8, figura 14 A, B). La expresión de 

Foxp3 aumentó significativamente (P≤0.05) en los ratones tratados con el FM (49.5 ± 5) en 

comparación con la expresión basal de los ratones controles (34 ± 4) y fue mayor en los 

ratones infectados (66.8 ± 23) que en los ratones controles (figura 14 C, D) 
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A. TGF-β 

 

B.        
 
C. Foxp3 

 

D.       
 
E. β – actina 

 
Fig. 14 Expresión de TGF-β y Foxp3 en las células de bazo del control, ratones infectados con T.rassiceps y 

tratados con FM. 
A) Expresión de TGF-β , C)Foxp3. B) Unidades de expresión relativa de TGF-β y D) Foxp3  (media ± SD) * P<0.05 

entre ratones infectados con T. crassiceps y ratones control; yentre ratones tratados y control. (E) Expresión 
representativa de β-actina utilizada como control interno. 
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7. TUNEL POD del hipocampo de ratones de 45 dpi 

Se ha reportado que los pacientes con NCC presentan déficits cognitivos en aprendizaje y 

memoria. Tales funciones neurológicas se desempeñan en parte en el hipocampo (Watson 

PD et al., 2013) por lo que se estudió la histopatología de esta región. Para saber si las 

células del hipocampo estaban afectadas por el FM, se hizo una tinción con TUNEL con la 

adición de un anticuerpo conjugado con antifluoresceína POD secundaria (TUNEL POD) por 

lo que las células apoptóticas se ven de color rojo oscuro. Los resultados del último ensayo 

mostraron un alto número de células apoptóticas en las tres capas de la circunvolución 

dentada (capa molecular, capa granular y capa polimórfica o hilio) y en células de las 

regiones CA1, CA2, CA3 y otras áreas vecinas, en los ratones infectados con metacestodos 

de T. crassiceps y en los ratones inoculados con el FM en comparación con las células del 

hipocampo aparentemente intactas de los ratones control (Fig. 15 A, B y C). 

A                                             B                                             C 

 

Fig. 15 Secciones cerebrales de ratón teñidas con TUNEL POD 
Las imágenes muestran el giro dentado (DG), CA1, CA2, CA3 y la capa molecular (ML) del hipocampo de los ratones 

control (A), ratones infectados con metacestodos de T. crassiceps (B) y ratones inoculados con el FM (C). LT, núcleos 
talámicos laterodorsal. Barra de escala = 275 μm. 

 

8. TUNEL y TUNEL POD del giro dentado de ratones de 45 dpi. 

En un segundo análisis las células apoptóticas se identificaron inicialmente mediante un 

ensayo TUNEL positivo y luego mediante un ensayo TUNEL POD positivo (Fig. 16). En las 

secciones teñidas con el ensayo TUNEL POD únicamente células apoptóticas fuertemente 

teñidas se contaron en áreas de 100 µm2 del giro dentado. En estas áreas seleccionadas se 

encontraron números significativos de células apoptóticas en los ratones infectados con 

metacestodos de T. crassiceps y en ratones tratados con el FM en comparación con el 

número de células apoptóticas en el hipocampode los ratones control (P <0.01 para ambos) 

(fig. 16). 
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G  

Fig. 16 TUNEL y TUNEL POD del giro dentado de ratones Con, Inf, FM 
(a – c) y secciones cerebrales teñidas con TUNELPOD (d – f) que contienen una porción de la capa de células granulares 

del giro dentado (DG) de ratones de control (a y d), ratones infectados con metacestodos de T. crassiceps (b y e) y 
ratones inoculados con el factor de metacestodo de T. crassiceps (c y f). Área del rectángulo en E = 3 µm2. ML, capa 

molecular del hipocampo. Barras de escala = 20 μm. (g) Las barras representan la media ± SD de células apoptóticas / 
µm2 de ratones de control (C), ratones infectados con metacestodos de T. crassiceps (I) y ratones inoculados con T. 

crassiceps FM (FM). P ≤0.01, I y FM vs. C. 

 
9. TUNEL POD de CA1, CA2 y CA3 de ratones de 45 dpi 

En las regiones CA1, CA2 y CA3 las células apoptóticas se contaron en áreas de 100 µm2. Los 

resultados mostraron que había un número significativo (P≤0,01) de células apoptóticas en 

estas tres regiones en los ratones experimentales en comparación con el número de células 

apoptóticas en los ratones controles (fig. 17). Cabe señalar que, aunque se observó una 

apoptosis extensa bilateralmente en los hipocampos de cada ratón experimental, los datos 

estadísticos se calcularon a partir de solo un hipocampo por ratón por grupo. 
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                  Control                  Infectado                    FM 

CA1    

CA2     

CA3     
Fig. 17 Secciones cerebrales teñidas con TUNEL POD de ratones controles, infectadoa y tratados con el   FM. 

Las imágenes muestran parte de las regiones CA1, CA2 y CA3 de los ratones control (a – c), ratones infectados con 
metacestodos de T. crassiceps (d – f) y ratones inoculados con el FM (g – i). Cada micrografía tiene un área de 1 µm2. Las 

flechas indican cuerpos apoptóticos. Barras de escala = 26 μm. (j) Las barras representan la media ± SD (20 areas) de 
células apoptóticas / µm2 en regiones CA1, CA2 y CA3 de ratones de control (C), ratones infectados con metacestodos de 

T. crassiceps (I) y ratones inoculados con T. crassiceps MF (MF). * P <0,01. 

 

 

10. Laberinto de Barnes con ratones de 115 dpi 

Tanto la infección intraperitoneal en los ratones infectados con metacestodos de T. 

crassiceps, así como los que fueron inoculados subcutáneamente con el FM produjeron un 

deterioro significativo en su actuación en el laberinto de Barnes e indujeron esclerosis 

hipocampal bilateral. La actuación en el laberinto de Barnes se evaluó principalmente 

mediante el parámetro de latencia de escape (media ± SD), medido en los segundos que 

tardarón en encontrar y esconderse completamente en el orificio de escape. Durante todo 

el tiempo del segundo ensayo para aprender esta tarea, tanto los ratones infectados como 

los de factor fueron significativamente más lentos para encontrar y esconderse en el 

agujero de escape en comparación con los ratones controles. En el quinto día, todos los 

ratones controles (n = 6) pudieron esconderse en el orificio de escape en 28±44 s. Los 
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valores de latencia de los ratones control fueron significativamente menores que los de los 

ratones experimentales (P <0.05 Con vs FM, y P <0.01 Con vs Inf., Fig. 18). Los ratones 

infectados (n = 4) mostraron dificultad para moverse en el laberinto; en el cuarto día solo 

uno (25%) pudo esconderse a los 151 s después de alcanzar el orificio de escape. En el 

quinto día solo uno alcanzó el orificio de escape en 73 s y permaneció allí el resto del tiempo 

sin esconderse en el orificio. En el quinto día, los ratones inoculados con FM (n = 6) 

mostraron hiperactividad, alcanzando el orificio de escape a los 67±38 s. Cinco ratones se 

habían escondido a los 73±85 s después de alcanzar el orificio de escape. El sexto ratón 

alcanzó el orificio de escape a los 99 s, luego lo abandonó cuatro veces para explorar varios 

orificios y regresó, pero nunca se escondió (Fig. 18). 

 
Fig. 18 Latencia de escape media±SD en segundos de ratones controles, Inf y FM 

Medida del rendimiento de los ratones en el laberinto de Barnes. Valores de las segundas pruebas por 5 días. Grupo de 
control (⋄); Grupo infectado (□); Grupo FM (▲). ** P ≤0.01 Control vs infectado. * P ≤0.05 Control vs FM. 

 

11. Tinción con H/E del giro dentado, CA1, CA2 y CA2 de ratones de 115 dpi. 

Se encontró una gran carga de parásitos en la cavidad peritoneal de ratones infectados con 

metacestodos de T. crassiceps (485±78 metacestodos por ratón). La tinción con 

hematoxilina/eosina mostró que todas las subregiones de los hipocampos de los ratones 

experimentales se vieron afectadas en su arquitectura tisular, ya sea en la morfología 

celular o en el tejido circundante. Los giros dentados (Fig. 19 c y e), así como las células del 

hilus (Fig. 20 d y f), CA1, CA2 y CA3 (Fig. 20 d-i) mostraron dispersión, núcleos blanqueados, 

pérdida de células y muchos desgarres en la sustancia blanca circundante, en comparación 

con la integridad de las células y la sustancia blanca del hipocampo control. Las ramas del 

giro dentado de ratones experimentales (Fig. 19 c, e) formaron un ángulo más pequeño en 

comparación con las de los hipocampos de los controles (barras rojas Fig. 19 a,c y e). El 
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número de células con la morfología y la tinción alteradas en las regiones CA1, CA2 y CA3 

fueron significativamente (P <0,001) más que las de los ratones controles (Fig. 20 j) 

 

 

 

 
Fig. 19 Sección del giro dentado y el hilus del hipocampo teñido con H/E de ratones controles, Inf y FM. 

Control (a y b), infectado con metacestodos de T. crassiceps (c y d) y un ratón inoculado con FM (e y f). Pérdida celular 
(*) en e y c; núcleos vacíos (flechas); desgarres (puntas de flecha); ángulo de ramas de giro (barra vertical). Barra de 

escala = 25 μm. 40 ×. 
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Fig. 20 Secciones cerebrales teñidas con H/E que contienen porciones de regiones CA1, CA2, CA3. 

Ratón de control (a – c), un ratón infectado con metacestodos de T. crassiceps (d – f) y un ratón inoculado con FM (g – i). 
Barra de escala = 25 μm. 40 ×. (j) Número de células apoptóticas / 100 μm2. Las barras representan la media ± SD. * P 

<0.001 infectado vs control. ** P <0.001 FM vs Control. 

 

12. Tinción DAPI de hipocampo de ratones de 115 dpi 

La tinción con DAPI mostró picnosis o hipercondensación de la cromatina de los núcleos 

(flechas blancas) CA1, CA2 y CA3 de ratones infectados con T. crassiceps y los tratados con 

FM. Aparentemente, todos los núcleos en estas subregiones se colapsaron y su número fue 

menor que el de los ratones de control. Además, se observaron numerosos espacios vacíos 
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entre el reducido número de núcleos picnóticos de estas subregiones, lo que sugiere la 

pérdida de células (Fig. 21) 

                           Con                              Inf                               FM 

CA1   

CA2    

CA3    
Fig. 21 Secciones cerebrales teñidas con DAPI de ratones controles, Inf, FM. 

Contienen porciones de CA1, CA2 y CA3 de un ratón control (a – c), un ratón infectado con metacestodos de T. 
crassiceps (d – f) y un ratón inoculado con FM (g-i) Barra de escala = 25 μm. 40X. Flechas blancas – hipercondensación. 

 

13. TUNEL del hipocampo de ratones infectados con metacestodos de T. crassiceps e 

inoculados con FM de 115 dpi 

Para evaluar la fragmentación del ADN, las roturas de la cadena de ADN se marcaron 

utilizando oligos dUTP fluoresceinados. Esta tinción mostró células positivas para TUNEL 

generalizadas y significativas en las tres capas de la circunvolución dentada, el hilio y en las 

células de las regiones CA1, CA2 y CA3, incluida la corteza adyacente (P <0.01 Inf y FM vs. 

Con) Fig. 22. En todos estos lugares se observaron muchos núcleos fragmentados en 

comparación con los núcleos TUNEL negativos de los hipocampos control. La intensidad de 

la fluorescencia de los núcleos en las regiones mencionadas no fue homogénea, lo que 

sugiere que la apoptosis se indujo en diferentes momentos. Los núcleos con una intensidad 

de fluorescencia más baja y de tamaño reducido podrían estar entre los primeros en 



                                                                                                                                                 

 51 

desarrollar apoptosis. También se observaron dispersión y pérdida de células (Figs. 22 y 23). 

Además, se encontraron numerosas células positivas para TUNEL en la corteza vecina (Fig. 

23h). Un hallazgo notable fue la observación de la apoptosis de células endoteliales en 

varios lugares en todas las regiones estudiadas (Figs. 22 y 23). 

 

Fig. 22 Secciones cerebrales teñidas con TUNEL de ratones controles, Inf. 
Contienen una porción del giro dentado de un ratón de control (a), y una porción del giro dentado, hilus, CA1, CA2 y CA3 

de un ratón infectado con metacestodos de T. crassiceps (b – f). Barra de escala = 50 μm. 60X. 
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Fig. 23 Secciones cerebrales teñidas con TUNEL de ratones controles, Inf y FM 
Contienen una porción del giro dentado de un ratón de control (a), una porción de giro dentado e hilus de un ratón 

infectado con FM (b y c), una porción de CA1, CA2 y CA3 de un ratón inoculado con FM (d – f), una porción de la corteza 
adyacente de un ratón inoculado con FM (g) y el borde de la corteza adyacente que muestra células endoteliales 

apoptóticas dentro de las secciones del capilar (flecha) (h) Barra de escala = 50 μm. 60 X. (i) es una amplificación de (h). 
Barra de escala = 10 μm. 200 X. 
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Fig. 24 Datos estadísticos de los resultados obtenidos con la tinción con TUNEL. 
Las barras representan la media ± DE del giro dentado de los ratones control (a y b), el giro dentado (DG), el hilus (H), 

CA1, CA2 y CA3 de los ratones infectados (a), y DG, H, CA1, CA2, CA3 y Cortex (Cx) de ratones factor (b). * P <0.01 DG, H, 
CA1, CA2, CA3 y Cx vs Con. 
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DISCUSIÓN 

Diferentes estudios han mostrado que los productos de E/S de los helmintos provocan daño 

cuando estos se encuentran dentro de su hospedero. En trabajos previos de nuestro grupo 

de trabajo se reportó que la infección con metacestodos de T. crassiceps y la inoculación de 

FM provocan un grave daño en los tejidos del testículo y ovarios murinos (Zepeda et al., 

2011a y 2011b; Solano et al., 2015). En dichos trábajos también se discutió que el FM debe 

ser una molécula de bajo peso molecular para poder introducirse al torrente sanguíneo y 

viajar por él para así llegar a órganos inmunoprivilegiados como los testículos y los ovarios. 

El FM tiene un peso molecular aparente de < 1.3 KDa, lo que sugiere que éste es el que 

puede introducirse al torrente sanguíneo. Los estudios físicos y químicos que se le han 

hecho al FM indicaron la ausencia de alguna banda proteica en la electroforesis realizada y 

un coeficiente de extinción a 260 nm (Zepeda et al., 2011b); estos datos sugieren que puede 

ser un carbohidrato ya que estos tienen una absorbancia máxima 260 nm. Se sabe que otros 

productos de E/S de los metacestodos de T. crassiceps son las proteasas que el parásito 

utiliza para degradar las proteínas de su huésped (Leon et al., 2013). Estas proteasas 

provocan también apoptósis en las células que se encuentran en el sitio de infección 

(Zepeda et al., 2010). Sin embargo, el peso molecular de estas proteasas es de entre 27 a 

53 kDa, por lo que no es posible que puedan entrar al torrente sanguíneo.  Después de 

haber analizado el efecto del FM en los testículos y los ovarios decidimos analizar los 

posibles daños y consecuencias en el bazo y en el cerebro. Ambos órganos pueden resultar 

afectados durante la infección por T. solium, por lo que nos pareció importante saber si el 

FM los afectaba de alguna manera. 

En el bazo se encontraron diversas afectaciones en ambos grupos experimentales: los 

infectados intraperitonealmente con metacestodos de T. crassiceps y los inoculados 

subcutáneamente con el FM. Se observaron células apoptóticas en los cortes teñidos con 

H/E y con TUNEL. El número de células afectadas fue significativamente mayor en ratones 

infectados con metacestodos de T. crassiceps que en los controles y en los inoculados con 

el FM. En este último grupo se encontraron también células apoptóticas, pero la diferencia 

entre el número de células apoptóticas no fue significativa vs. los ratones controles. En la 

pulpa roja de los ratones control se observó apoptosis; consideramos que esto es normal 
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porque ahí se encuentran numerosos vasos sanguíneos y hay un recambio celular 

constante. Aun así, el número de células apoptóticas fue mayor en los grupos 

experimentales que en el grupo control. La apoptósis en la pulpa blanca del bazo en los 

grupos experimentales sugieren la pérdida de las funciones de estas células. Como se sabe, 

el bazo es uno de los órganos donde hay reservorio de células T vírgenes que pueden ser 

activadas cuando las APC les presentan un antígeno. Sin embargo, si las células T se 

encuentras apoptóticas no pueden ser activadas. Lo anterior sugiere que la infección con 

metacestodos de T. crassiceps y la inoculación del FM pudieron provocar una 

inmunosupresión. Anteriormente se encontró que en el sitio de infección, es decir en el 

peritoneo, hubo una disminución significativa de células CD4+, CD8+ y CD19+ conforme 

pasaban los días postinfección (Zepeda et al, 2010). La hipótesis de la inmunosupresión está 

sustentada por la disminución significativa de células CD4+ en el bazo de los dos grupos 

experimentales en comparación con los ratones control. La disminución de células CD4+ 

puede estar relacionada con la inhibición de IL-2, IFNγ y otras citocinas reportadas por 

Arechavaleta et al., (1998). Así como, con la inmunosupresión humoral reportada en 

ratones parasitados con T. crassiceps e inmunizados con antígenos de Salmonella 

typhimurium y luego desafiados con bacilos virulentos de S. typhimurium (Rubio et al., 

1998), y en ratones con parasitemia y lesiones cutáneas más grandes debido a una infección 

previa con T. crassiceps y coinfección con Leishmania major y Leishmania mexicana 

(Rodríguez-Sosa et al., 2006). Otras observaciones similares incluyen la supresión de las 

respuestas proliferativas de células T in vitro y la supresión de la producción de IFN-γ e IL-4 

por los productos de excreción de metacestodos de T. crassiceps (Spolski et al., 2000) 

Después de la apoptosis observada en las células de la pulpa blanca quisimos ver si el factor 

TGF-β jugaba un papel importante en la inducción de esta muerte celular programada. 

Algunos estudios han reportado que las infecciones originadas por diversos parásitos 

utilizan células Treg a su favor (Belkaid et al., 2002; Owkwor et al., 2012; Scholzen et al., 

2009; Walter et al., 2005). Las células CD4+ CD25- pueden ser inducidas por IL-10 o por TGF-

β para convertirse en células CD4+CD25+. En este proceso se induce la expresión de Foxp3 

(Chen et al., 2003). El TGF-β es una citocina que tiene diversos mecanismos para no solo 

suprimir células T efectoras sino también para inducir células Treg. Se aprecia un 
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incremento de la expresión de TGF-β y Foxp3 en ambos grupos experimentales lo que. 

sugiere que el FM juega un papel muy importante en la inducción de su expresión.  

Las personas infectadas por T. solium no sólo presentan inmunosupresión sino también 

deficit de la memoria, esclerosis hipocampal y epilepsia cuando hay uno o varios 

metacestodos alojados en el cerebro. Se puede ver que en ambos grupos experimentales 

hay numerosas neuronas apoptóticas con mayor proporción en todas las subregiones del 

hipocampo (DG, CA1, CA2 y CA3) así como también en el núcleo talámico latero dorsal que 

en el grupo control, esta diferencia es significativa. Como se mencionó anteriormente, el 

hipocampo es la región del cerebro en la que se almacena nuevo conocimiento y la memoria 

espacial se genera, por lo que al haber un daño generalizado, estas funciones deben de 

estar afectadas. Morales Montor et al., (2014) emplearon la prueba de nado forzado y 

encontraron que la infección intraperitoneal con T. crassiceps alteró el comportamiento y 

la memoria de corto plazo de los ratones. Así como también los niveles de 

neurotrasnmisores y citocinas en el hipocampo del ratón. Los autores de este estudio 

sugierieron que los cambios de comportamiento se deben a cambios hormonales en ambos 

sexos. Con base en el presente estudio, nosotros planteamos que este cambio de 

comportamiento se debe más bien a la E/S de sustancias por el parásito y una de ellas debe 

ser específicamente el FM. 

Hay dos regiones en el cerebro en donde se pueden regenerar las células, la denominada 

neurogénesis que ocurre en condiciones normales: La zona subventricular del ventrículo 

lateral y la subgranular del giro dentado. Las células de estas regiones son requeridas para 

adquirir nuevo aprendizaje y memoria (Shors et al., 2001; Zhao et al., 2008). Los daños que 

encontramos en el hipocampo nos llevaron a preguntarnos como podríamos evaluar la 

posible pérdida de la memoria y el aprendizaje de los ratones experimentales. Como se 

describe en la metodología, tras aumentar el tiempo de infección con metacestodos de T. 

crassiceps y de inoculación del FM se realizó una prueba en el laberinto de Barnes. El 

aumento de la latencia que se observó en los grupos experimentales sugiere un déficit de 

aprendizaje y memoria. Este déficit fue mayor en los ratones infectados con metacestodos 

de T. crassiceps probablemente porque los ratones ya estaban muy parasitados, así como 

también porque la histoarquitectura del hipocampo presentó graves afectaciones. En 
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cambio, los inoculados con el FM tenían una mayor movilidad, pero a pesar de haber sido 

entrenados el mismo tiempo que los ratones controles, no fueron capaces de encontrar el 

agujero de escape. Esto concuerda con los daños que se aprecian en ambos grupos 

exprimentales, es decir, una muerte celular significativa, dispersión celular y perdida de 

células en todas las subregiones. La diferencia del número de células picnóticas en los 

grupos experimentales en comparación con el grupo control es significativa. Se ha 

reportado que los enfermos de NCC pueden presentar epilepsia debido al daño causado por 

los parásitos. La patológica producida por la infección por metacestodo de T.crassiceps o 

por el FM de T.crassiceps en todas las subregiones del hipocampo se asemeja a la esclerosis 

del hipocampo humano, como la pérdida de volumen, que indica atrofia (Jeniffer et al., 

2015). El déficit de aprendizaje y la hiperactividad son manifestaciones neurológicas de 

daño estructural en el hipocampo, que se apoyan en otras funciones, como la atención, el 

lenguaje y la memoria espacial. Por otro lado, en cada subregión que se estudió se 

encontraron células endoteliales apoptóticas dispersadas en la materia blanca cerca de los 

paquetes celulares y de los bordes de la corteza adyacente. Este hallazgo sugiere que el FM 

pudiera estar atravesando la barrera hematoencefálica sin ninguna restricción explicando, 

así como es que puede llegar a órganos inmunoprivilegiados e indusca el daño observado. 

Una última cuestión por resaltar sería la diferencia entre los daños causados por la infección 

intraperitoneal con metacestodos de T. crassiceps y los causados por la inoculación 

subcutánea del FM. En la mayoría de los resultados aquí presentados se puede ver que los 

ratones infectados presentan una mayor afectación que los ratones inoculados con el FM. 

Esto podría deberse a que en los ratones infectados no sólo está presente el FM sino todas 

las demás sustancias que el parásito secreta. Además, el número de parásitos presentes en 

el peritoneo va aumentando conforme va avanzando la infección. 
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CONCLUSIONES 

- El FM induce una histopatología en el bazo lo que lleva a una inmunosupresión 

disminuyendo el porcentage de células CD4+. Induce también una inmunorregulación 

favoreciendo la expresión de Foxp3 a través de TGF-β. 

- Todo este proceso puede crear un ambiente antiinflamatorio que favorece al desarrollo 

y sobrevivencia del parásito. 

- El hipocampo se encuentra afectado, así como las cortezas adyacentes lo que sugiere 

que el FM es capaz de llegar al cerebro a travesando la barrera hematoencefálica y 

produciendo esclerosis hipocampal. 

- El comportamiento errático en el laberinto de Barnes y el daño en el cerebro hablan de 

que el FM puede ser el causante del déficit de memoria similar a la observada en 

pacientes con NCC. 

- La patología observada en el ratón infectado con T. crassiceps sugiere que en el humano 

podría estar pasando algo similar cuando atraviesa una infección por T. solium. 
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