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INTRODUCCION

Hymennlepis nana es wno de los céstodos mds pequeiios y
2l que mas comunmente parasita ! hombre, con mds frecuencia
a nitoes; tamhién es pardsito de rotones (Chandler y  Read,
1961). Su nombrre deriva del griego Hymen gque significa
membrana vy Lepis cdpsula. Fué descubrierto por Bilharz en
1851 en el intestino delgado de un jéven en El Cairw, Egipto.
Grassi v Ronelli de 1887 a 1892 estudiaron su ciclo bioldgico
y encontraron que no requiere huédsped intermediario., Se le
encuentra en casti todeo el mundo, provaleciendo en climas
cdlidos. En paises americanos los indices de Himenolepiasis

son elevados, pues en promedio se le encuentra en el 28574 d

(=]

la poblacion. En Mérico, es la helmintiasis mids comin de las
zonas templadas, sg le encuentra  hasta en oun 274 de los

nifos, siendo rarx en adultos (Tay v cols. 1985).

Su ciclo hinldgico s dnico, en €l sentido de gue el
huésped intermediaric =% opcionals Hunninen (1935) lo juzgé
como un avance evolutivo inportante. El ciclo binldgico

directo es una modificacidn reciente del ancestral que ccurre
en dps hudspedes, vy que se chserva en otras sspecies de

Hymenolepis vya que el cisticercoide de H. nana puede

desarrollarse normalmente on pulgas y  escarabajos. La
naturaleza faculitativa de los cisticercoides de H. ana  se

puede explicar debido a que d¢stos logran desarrollarse a



mayores temperaturas a diferencia de lo chservado en otras
especies, como H. diminuta. L& ingestidn de huevos por via
oral es la ruta mds frecuente de infeccidn, aungque 1la
ingestidn de escarabajos o pulgas parasitadas es otro
mecanismo para adquirir la parasitosis (Schmidt, 1977).

Tambidn se acepta la avtoinfeccidn enddégena (Heyneman
1962a vy b)) siendn esta la causante de los parasitosis masivas
chservadas en nifos y probablemente de las fallas
terapéuticas que con mucha frecuencia se presentan en la
practica clinica (Alvarce-Chacdn comunicacion personall).  Los
farmacos antiparasitarios mds cononmente empleados, entre
ellos el Mebendazol, fAlhendazol Y Tiabendazwol, s0n
incapaces en muchas ocasiones de destruvir el cisticercoide,
permitiendo 1a continuacidén del ciclo bioldgiceo del pardsito
tNovak y Evans, 19813 Evans y cols., 1980).

Hasta hace algunos afos se hablaba de la eswistencia de
una variedad A{raterna, que exclusivamente parasitaba al
hombre, sin embargo, se ha comprobade gue tanto el  hoobre

come  los murinos pueden infectarze con la misma Hymenolepis

nana, ademnds de distir uwna elevada prevalencia de
Himenolepiasis humana en conunidades donde la poblacién de
murinos es may alta (Schmidt 1977).

El adulto de H. nana mide en promedic 1 cm de largo por

1 mm de ancho. Posée un escélex de 300 um, caon rostelo

retractil uwna sola corona de geanchos vy 4 ventosas. Cada



genche mide sprovimadamente 14 um. Los proglétidos son mas
anchos que largos, y a partir del cuello se encwentran en
este orden los inmadurcos, los maduros y los grévides. Cada
individue adulto tiene alrededor de 200 proglétidos; los
gravidos generalmente se desintegran y los huevos se  mezclan
con la materia frcal, por lo que es dificil sncontrar
proglétidos o helmintos sdultos expulsades con las  heces.
llos poros genitales son unilaterales y cada proglétido maduro
contiene 3 testiculos y un ovario bilobulade. El hueve mide
de 40 a H50 um vy su embridforo es de 16 a 20 um con
protuberancias en ambos extremos desde donde se desarrollan
filamentos polares largos y delicados que se encuentran entre
la oncosfera y la cubierta externa (Schmidt, 1977).

Por microscopia electrédnica se ha observado que en la
oncosfera sxiste uwuna cubierta enterna que yate sobre una
membrana basal, bajo la cual =e encuentran los masculos. De
estos se distinguen los somdticos v los que mueven a les
ganchos. Estos altimos terminan en el tejido conectivo que
rodea las bhages de 1los ganchos. Fosee glandulas de
penetracidn, ®n  cuyo interior se ohiservan granulos densos,
los cuales estadn limitados por uwna membrana. Se ha swyeride
gue liberan sustancias citoliticas, con funcidn lubricente
para proteger a la oncosfers de leos  Jugos digestivos vy

pancredticos. Las glandulas de penetracidn son unicelulares
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sin ducto vy s cree gque al liberar parte do cu  contenido,
liberan citoplasma {(Furwawa y cols., 1977).

£1 tamafo del adultc es inversamente proporcional  al
numerno de individuos., En infectiones masivaz, los adultosn son
muy pegqueios vy viceversa. A esto se le conoce como "efecto de

aglomeracisn” (Chandler y Read, 1961).

Cuando los huevos de He nana sone ingeridos por  un
huéspod vertebradio, las oncosferas se  liberan de =193

eabridforo en el lumen intestinal vy penstran las vellosidades
en  aprotimadamente 30 minutos, facilitaedo esto por sus
ganchos y la secrecidn de la glandula de penhetracidn
Mivazato v cols., 1?77 a,b); e transforman &n
cisticercoides en un término de 96 a 140 horas; en canbio, en
el  huésped artrépodo se requieren de 12 a 14 dias. A este
lapso se le cpnoce como Fase Tisular., fos cisticercoides
maduros  escapan nievamente a la luz intestinal vy maduran
hasta llegar a ser adultos. A este estadio se le conoce como
Fase luminal. Inoue v cols. (L279) han mostradoe gue un
pequenn ndmero de oncosferas pueden anigrar  del  tejido
intestinal hasta los ganglios wmesentéricos o higado en  donde
s& transforman en cisticercoides, pero no prosiguen su
desarrollo y mueren en alrededor de 3 semanas. ba  larva
cisticercoide se desarrella también en el hemocele de varios

inzectos, entre ollos Jenebrio, Tribolium, Ctenocephalides y




Pulex (Faust vy cols. 1981). En este caso, cuando los

cisticercoides son ingeridos  junto con 5US huéspeades
intermediarios por el huédsped definitive, crecen hoste llegar
a adultes sin invadir les tejidos del mismo. L& infeccion
producida por la ingestidn de huevos se conoce cono  ciclo
directo vy a la producida por la ingestidn de cisticercoides
como ciclo indirecto. DRiConna (1967 vy WNeinmanit, (1967
pbservaraon que las oncosferas  pueden  bransfornarse ar
cisticercoides cuando los huevos liberados de sus  blogues
embrioforales SE inyectan experinentalmente  ean sitios
ectépicos de varios vertebraduos. Estes viven pocas semanas vy
mueren despuds, mostrando su especificidad por el habitat
para su schrevivencia.

Varios autores han ohservadeo gue et ratones, la
infeccidn oral con huevos induce inmupidad, mientras gque con
una infeccidn por la misma via con cisticercoides no se
induce (Hearin, 19413 Heyneman 19462 a y b: WHeinman, 19443

!
Ito, 1978; 1Ito vy cols., 19783 Furubkavae y cols., 19792). Esta
inmunidad es altamente efective contra la infeccién oral o
por via subcutdnea con huevos (DiConza, 19703 Furukawa,
1971, Furukawa v cols, 1981). En anmhos casos se interrumpe el
desarrollo de oncosfers a cisticercoide. Cuando se produce

una infeccidn con cisticercoides, no se induce una praoteccidn

contra el desafio con huevos o cisticercoidesy sin  embargo,



cuando ocurre avtoinfeccidn con la concomitante fase tisular
de oncosferas recién liberadas de una ssgunda generacidn, la
inmunidad es tan efectiva como la de una infeccign inicial
con huevos (Heyneman, 1942 a). Parece sor cvidente entonces,
que se reguierse un  contacto de la larva vy del tejido
intestinal para lograr una inmunidad duradera  (Furukawa
1983) .

Experimentalmente, se ha cbeervado que la adguisicion
de proteccidn despuds de la infeccidn con huevos es  bastante
rapida. Friedborg vy cols., (1979 encontraron una cierta
proteceidn 12 horas despuds de la infoccidn, siendo muy alta
a laz 48 horas. Sin embavgo, las larvas cisticercoides
derivadas de 1la infeccidn inicial, poucden crecer hasta
adultos vy persistir por largo tiempo & pesar de gue el
huesped esté inmune a un desafio con huwevos (Ito vy Yanamoto,
1976, 19773 Ito, 19783 Ito y cols., 1978}, Una caracteristica
interesante es . tde que se requigre un manero pequere do hueves
para lograr este estado inmune ya que una sola larva, &5
capaz de inducir en las ratones inmanidad contra el desafio
con huevos.

Por 1o tanto, ¢l secanismo efector de la respuesta
temprana que se adquiere despuéds de unos dias de la infeccidn
con  huevos, puede serr  funcional sin la participacidn  de

anticuerpos =déricos en titulos altos. Por otro lado se ha



sugerido que la inpunidad celular podria  ser taobién un
mecanisme  efector gue operaria durante el pericdo  prepatente,
sin steluwir la porticipacidn de anticuerpos producidos
localmente (fsano vy cols., 17823 Ito vy cols., 1986).

Por esto, se ha propuesto que le respuesta inmune actia

selectivamente sobre las diferentes fases de desarrollo de H.

nana en base & diferencias en su irunneogenicidad.  Asi, la
oncosfera ©s blanco de la respuesta taimprana, el
cisticercoide luminal o juvenil desengquistado es blanco de la
respuesta tardia y 21 adulto luminal lo oo de la respuesta de
axpulsidn de adulto, (Ito, 1977, 19843 Ito y cols. 19783 Kano
e lto, 1983).

La autoinfeccidn gue wocurve en ciertses cepas de ratones
a los que me les administra indcialmente cisticercoides,
parece no ser 8} resultado de una pobre vospuesia inmune en
la fase luminal de H. nana sino a un retraso en la respuesta
inmune dirigide contra la fase luminael (respuesta tardial,
con el resultado de que wna segunda gensracion de pardsitos
puede madurar normalmente (ito, 1981).

Mz se ha llegado a un acuerdo rvespecto & si la
inmunidad en la himenolepiasis es local, sistémica o de anbos
tipos. Loz resultados experimentales indican que la infeccidn
oral conlleva 2 respuestas sicstémicas, es decir anticuerpas

séricos en titulns elevados después de la  infeccidén oral



tWeinemann, 194643 Di Conza, 194693 lto, 197G, 1977, 1984;
Furuktawa vy cole., 1984). In vitro se ha observado que los
anticuerpos =se  adhieren a la superficie de las oncosferas
vivas, produciendo aglutinacion de las mismas ©F ausincia de
complementn; sin embargo, no hay evidencias de gue el suero
inmune ejerza efecto parasiticide in yitro. Sin embargo
utilizando grandes veliamenes de suero puede transforirse
inmunidad en contra de las oncosferas con buenns resultados
{Asano Y cols., 19825 . Los anticuerpos han sido
caracterizados como IoGl e 1gG2, con una pegueia proporcidn
de IgE & IgM. Alcanzan su mdwimo titvlo 3 6 4 semanas después
de una infeccidén primaria vy se  incrementan  rapidanente
después de una infeccion sccundaria.

Larsh (1942), observd gque ratones de madres infectadas
con H. nana estaban protegidos entre 37 v 41 dias después de
nacidos, sugiriendo el paso de anticuerpos protectores a

traviés de la leche o in utoro,

Otra evidencia de inmunidad sistémica ha sido
presentada  por  Furubawa (1971, 19274); Furubawa vy  cols.,
(1979). Las células linfoides esplénicas se adhirieron a las

oncosferas in vitro antes de la aparicion de anticuerpos

séricos, vy cuando la inmunidad eliminaba larvas intestinales,
tambidn era efectiva para eliminar larvas subcutdneas.

lLos intentos por  lograr  inmunidad protectora por



inmnizaciaen artificial no han sido del todo satisfactorios.
Okamoto vy cols. (1374, 1980) han logrado gue ratones moy
jovenes se vuclvan inmunes al desafio oral con huevoes después
de 1la inpculacidn subcutdnes de oncostoras  vivasy por el
contrario, en ratoners adultos indojeron proteccion después de
infrccidén oral, .mu. no despuéds de  inoculacien  paranteral.
Larsh (1244) y Coleman vy cols. (1968) indujeran un altou grada
de protecoidén despuds de la inyecoidn repetida de extractos
abtenidos de adultos recién macerados, =in eobacgo, estos
auntores sugieren gque se requieren inyecciones frecuentes con
cantidades grandes de antigeno para lograr proteccidn vy que
la inmunidad lograda no siempre da  por roesultado la
eliminacidn completa de las larvas provenientes del desafio.
Furut:awa Yy tols., (1979)  abaservaron que la  inyeccidn
subcutanea de un gran naaero de oncosferas  vivas, indujo
proteceidn suficiente para reducir el NAmEr G de
cisticercoides después del desafio con huevos. Hin  embargo,
esta inmuanidad e&s oucho mas lenta en desarrollarse v oenaes
eficiente si se compara con la inducida despues de una
infeccidn oral.

Varios estudios han producido evidencias de que la
respuesta haclia Ha pana es timo dependicnte. En este sentido,

Oktamoto {1969) timectomizd ratones recién nacidos, los

infectd vy desafid, mostrando que mds de la wmitad no hahian



dempstrado inmunidad. Hashimoto (1972) comprobd que el suero
antitimocito de ratén abolia completamente la roespuesta
inmune hacia W, napna. Friedberg y cols. (1967) irradiaron
ratones y les trangplantaron células esplénicacs provenientes
de donadores inmunes y no inmunes. El odmero de pardsitos gue
se desarvrolls fud menor on aquellos gue recibieron células de
ratenes inmunizardaes.

AN no eniste acuerde guneral zolve el oecanisoo  de
expulsidn de los helmintos intestinales (Barth vy cols., 1964).
Por ejemplo, Hoplins y cols., {1972) sostienen que H. diminuta
se desestrebiliza v es arrvojada del ratdén por mecanismos inmunes
- No hay informacidén del sitio del dafio inicial o de los cambios
metabélicos que conllevan a la desestrobilizocidn. Befus vy
Threadgeld (1979), creen gue la inmunided del  huésped actia
dafande el tegumento de los wmismos que  tiene funciones
digestivas vy de absorcidén, por lo tanto podiria ser un sitio
ideal para el atague inmurnoldégico (Befus y  Threadgold, 1973).
Estoe mismos  aulores han observade areas opacas de  tamalo
variable en H., diminuta, intcialmente en la regidn del cuello vy
luego aumentan en nimero hasta que cocurre la ewpulsion. Propenen
que estos sitios sean blancos de procesos innunes.

A pesar de gue H. nana parasites con gran frecuencia al
hombre, se ha prestado poca atencidn &l  estudic de 1a

himenolepiasis humana, cobre todo en el aspecto inmunolagico
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{(Faust, 1981; Chandler y Read, 19613 Tay y cols., 1783;
Pdrez, 1974 Dominguez, 1980).

En resumen, vy par lo anteriormente citado, en l&
himenolepiasis oewperimental, es5 posible inducir un estado de
ivnmunidad y& sea por infeccidén con huevos o bien por la
inocularidn parenteral  de honogenados del  pardsito  adulto
(Larsh, 19443 Coleman y ctols., 17248}, Por otro lado, las
evidentias seRal an gue la respuesta inmune actoa
selectivamente sobre las diferentes fases evolutiveas de H.
nana, probablemente debido a diferencias &n 51
inmunegenicidoad. Resvlte evidente que en estos estudies se
haya prestado escasa o nula atencidn a la identificacion vy
localizacion topogréfica de lou antigonos del parasilto
responsables de inducir inmunidad, y llama la aterncidn gue no se
hayan utilizado ertractes s=solubles de H. nana para inducir
proteccién. FEn este sentida, los experimentos de Molinari vy
colae.  (1983b) aportan evidencias de que on «l cerdo, es posible

inducir una respuesta inmune que destruye in situ a la forma

larvaria de Taenia solium previamente instalada en los tejidos
del tugzped, por la inyeccidn parcnteral de enbtractos solubles
de cisticercos. Finalmente, no hay en la literatura reportes gue
indiquenv la edistencia de anticuerpos sérices o de olras
mecanismos efectores de la respuesta inmune ernc el hombre gue

expliquen la relacidn huésped-pardsito en éste.
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En base & estos antecedentes, se plantearon las
siguientes hipdtesis: &) 5i con extractos crudos o huevos de H.
nana s logra inducir inmunided contra este parasito debe
inducirse inmanidad utilizando entractos solubles de diferentes
regiones del pardsito, incluyendo antigenos obtenidos de las

oneosferas,

b} Del mismo modn,b‘hay evidencias de inmanidad conlra la  fase
luminal de H. npana adulta (Ito, 12810 deobe ser feactible gue la
inoculacion parenteral de antigenos solubles induzca una
respuesta  inmune gue se manifieste con la expulsion de los
helmintos adultos ya instalados en la lu: intestinal de los
ratones. Por dltime, ) Si existen efectores hunorales de la
respursta inmune en el humaro, debe utilizarse pera sw deteccion
wna técnica de alta sensibilidad fisicoguimica comne la ELISGK, en

virtud de qgue la magnituwd de la infeccidn por He pana es  leve

(Pérez, 19743 Dominguoz, 1980).



coritenista
Para contrarrestar sstas hipdtesise se plantearon los siguientes

objetivos:

Induciv irnaunidad on ratén contra la infeccidn oral  con
huevas de H., nana utilizande antigenos de diforentes partes
anatémicos del pardsito adulto.

Inducir inmunidad en contra el pardsilto adulto en el ratan
mediante el uso de estos antigenos para conseguir la  oxpulsidn
de l1ps helmintos.

Determinar la eficiencia de estos antigenos para detectar
anticuerpos séricos en nifos con himenclepiasis, mediante la

estandarizacion vy evaluacidn de wnia prucha seroldégica.



MATERIALES Y METODOS.

Animales.

Se utilizaron ratones machos cepa CD-1 de 5 semanas de edad.
Para tener la certeza de gue esta poblacidén no habia estado
en contacto con H., nana se siguid el procedimiento descrito

por Ito (197%) con ligeras modificaciones: se selicitaron al
bipterio hembras de 19 dias de gestacidn a las gue =& les
realizd eddmen coproparasitoscdpico segun técnica de Faust
(Salazar vy De Haro, 1280) por 3 dias consecutivos. Se
utilizaron para el estudio, s6lo las parasitologicamente
negativas y ademds se les administrd media tableta (250 mg)
de Niclosamida¥ por via oral mediante canula durante 7 dias
consecutivos., Desde el momento de su recepeidén, se colucaran
en jauwlas lavadas meticulosamente y cor aserrin cslerilizado
en autoclave. Las crias sg mantuvieron hajo cstas dltimas
condiciones con agua y Purina ad-libitum. @ las O semanas se
destetaraon. bas madres se sacrificaron y el intestine delgado
se examind en todo su trayectn para verificar que no

estuviera parasitado por H. nana. Las crias se reprodujesron

entre si y los machos de la primera generaci dn se utilizaron
para la experimentacidn. Periddicamente se sacrificd a un
animal escogido al azar para verificer gue no ostuviera
parasitado. Durante todo ol tiemnpo que durd la
experimentacidn se mantuvo esta poblacidn de raltones libres

de H. nana.

¥0veroid, Laboratorios Valdecasas.
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Ohtencidn de pardsiton.

tos pardsitos utilizadeos para la preparacion de los
entractos antigénicos solubles se ohtuvieron de rakones
infectados naturalmenle, provenientes del hicterio del
Instituts de Fisiologia Celular. L.os animales GE
sacrificaron por decapitacidn y o1 tercio distal del
intestino delgado se separd, se colocd en una caja de Petri
con solucidn salinae (NaCl ©.15M, pH &6.8) y se sbrid en toda
su longitud con tijeras. Para liborar los pardsitos, el
intestino se agitd suwavemnente y lot gusanos se transfirieron
a una raja de Petri con pinzas, cuwidando de no lesionar @l
esclexn. Se lavaron tres veces con solucion saline 0015 M
estéril y se dejaron en incubacidn o temperatura ambiente, en
solucidn salina adicionada con 1,000 Ul/al de Penicilina

sddica vy { mg/ml de Estreptomicina (Lakeside) durante 45

minutos. Después sSe lavaron nuevamente troes veces cob

solucidn salina 0.15 M.

Obtencién _de Antigenos. -

Antigennos Totales. (AT) Estos antigenos se prepararon
a partir de los helmintos adul btos completeos, wtilizando una
modificacidn de los métodos descritos por Tato y  cols.
(197%) v Molinari y cols., (1983 a). Se molimron 25 gramos de
pardsitos en un mortero estéril conteniendo arena de vidrio vy

4 ml del amortiguador de extraccitn (Fosfalkos, Desodicolato,



Sacarosa)  (MaHxPO. 10 oPl3 sacarosa 250 oMy MoClz 12 mM;
Desonicolatn de Sodio (DOC)Y 0.44 v KEL G.1 M3 pH 7.2 (FDS)
durante 30 minutas hasta lograr la mayar desintegracidn
posible., Se agreqgd FD5 hasta completar un volumen de 20 wl y
la suspensidn se transfirid a un vial estéril donde =& le
avadid DMAsa 20 ug/ml (Merchk) incubando a 37=C duwrante 20
minutos con agitacidn constante. fFacado este tiempo, la
suspension  se centrifugd a 12,000 % g en centrifuga Sorvall
RC~2B, el sobrenadante se ochtuve por decantacidén y  se
esterilizd en filtros Milliporo (Millipore, Corp. usny de
0.22 um de poro. El filtrado se dializd exhaustivamente
contra FDS sin DOC ni Sacarosa on fric durante cinco dias,
haciendo dos camhios cadae dia, centrifugando después a 12,000
® g durante 20 minutos a 4=C. €l sobrenadante se decantd y
se repartid en alicuotas, se lipfilizd vy almacend a 4<C hasta

SU Us0.

fntigenos Crfalicos (AC). Este material se proepard ziguiendo
el procedimisnto descritoc anteriormente, pero  en esta
ocasidn, a los helaintos se les elieinéd previamente por
diseccidn microscépica, la porcidén del estrdébile gue contiene

los proglétidos gravidos v los proglétidos maduros.

Antigenn de Oncosferas v blogues esmbrioforales 0B v de

Proglétidos grividos (PHY. De las porciones del estrébilo con

los progldtidos gravidos, se obtuvieron los huweves de H. pana
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para la preparacien de este edtracto. l.os proglétidas
gravidos se sometieron al lavado yé descrita v se trituraron
an mortero con arena de vidrio y 20 al de solucién salina
{0.15M) estéril durante 20 minutos. La suspensidn ze
transfiride v s& centrifugd a 2,500 rpm (P90 ) durante 20
minutos. El sobrenadante sc recolectd y 2l sedimento  se
resuspendid en 20 ml. de Solucidn Salina Isoldnica O, 10N,
gEste paso se repitid 2 vecas. Lus  sobrernadantes =1 2]
lipfilizaron v =e denomind Antigeno de Progl dlidos grdvidos
(FG) . El sedimento se  resuspendid en 20 ml de FRS y =&
gonicd con wn sonicador MSE, suiendo progresivanente el
amperaje hasta leograr 2 Oop. Se mantuve  asi  durante 2
minutos por uno de descanso.  Este operacitn ne repitid siete
veces hasta lograr la liberacidn de 1a maymria de las
oncosferas {Rajaskeriah Y cols. 19800, verificando
microscopicamente despuds de cada cicleo de sonicacidn. El
material se colocd en hatio maria a 37°C vy se anadid DHAsa (20
ﬁg/ml) incubandn dwante 20 minutos coen agitacidn constante.
El resto del provedimiento  fue igual al descrito

anteriormente.

Estimacion de Proteinas

El contenido de proteinas totales de los extractios
antigénicos se determind siguiendo el método de Lowry y cols.

(1951), wtilizendo albdmina sérica bovina como estdndar.
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Inmunizaciongs

Para el primer experimento, se inmunizaron lotes de 6
ratones con 30 o &40 ug de proteina de los  antigenos
cefélicos, totales, dee OB y PG disuglteos en 0.1 @l de
splucion salina (0.185M estéril y meccladas con 9.1 ml  de

hidrécido de aluminio coar adyuvante pur via subcutanea. S

administrd un refuerze 7 dias despuis de la primEra
inounizacidn. Los ratones control se inocularon  unicamente
con sotucidon salina isctonica y adyuvante. Troanscurridas

tres wsemanas de la segunda  inoocuwlacidn e adainistraron
aprowimadamente 2,000 huevos & cada ratén por via wral
utilizando wna jeringa con aguja sin punta directamotte on la
farings siguiende la metodologia de Furubawa vy cals

By
(1984) . Los hueves  fusron liberados proviamento de  sus
blogues embrioforales mediante agitacidén mecdnics con porlas
de vidrio de acuerdo a la téonica de Bernizen y Vogue (1%&60),
con obieto de auvmentar su infectividad. Sz sacrificaron 24
dias despuds de la infeccidn abriendo la totslidad del
intestino delgado para la hisgueda de adultns.

Para wnl orgundo edperimento se infectaron 30 ratones
con  aprovimadamente 2,000 huevos de H. pana  proviamente
liberados de sus bhlogues embriocoforales como se ha desarito.
21 dias despuds de la infecridn, 5@ realizd % AREN
coproparasitoscdpico (CPS) por el método de Faust, colectando

una muestra de cada ratén por separado. Verificada la
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parasitacidén, se agruparon en numero de seis y se inocularon
con 40 ug de antigenos cefdlicos, totales, de PG y OB
respectivamente por via subcutinea. El antigeno se disolvio
en 0.1 ml de Solucidn Salina O.15M estéril mezclado con 0.1
ml de hidrévido de aluninio como adyuvante. El1 grupo contirol
recibld solucidn salina 0.153M y adyuvante. Una  dosis  de
refusrzo se adminishtrd 7 dias después.  Transcurvidos 1S dias
de dsta segunda inooculacidn, se sacrificaron por desnucacidn,
se abri¢ la totalidad del intestino delgado . se granind a
simple vista vy mediante el microscopio de disecciéen para

tisqueda  de adultos, los cuales fueron contados pora fines

anti cuprpos anti H. napna en_sueros de nifos parasitados.

82 utilizaron suestras de suero abtenidas por puncian
venosa e nifos infectados con He pana, diagnosticados por
examen coproparasitoscopico . En total se estudiaron S2 ninos
que acudieron a la consulita externa del Hospitaol Infantil del
Hospital General de Ménico y cuyss edades flucturaron entre
2 vy 14 afos de edad, incluyendo muestras de ambos sexos. Se
afadi b fzida dep sodico 30 st como conservador, Yy se
conservaron en congelacidn a —~20°C. En cada placa de ELISA
utilizada para el estudio, se incluyd come control negativo
la misma muestra de sugro proveniente de un nifo al gque no se

le demostréd en los altimos tres afos infeccion por H. nana.
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Una muestra adicional de 15 sveros de nifos con CFS negativos
para H. nana se utilizé para determinar la especificidad del
ensayo, asi comne para determinar el criterio de positividad
de la prueba. Finalmente, para cestimar la reactivided
crurada en la prueba do ELISA se ulilizeron 12 sueros de
individuos con serologia positiva a la forwma larvaria de

Taenia soliwn y 17 suwercs de pacientes con teniasis causada

tanto por T. solium como por T. ssginata.

Reaccidn antigeng—anticuerpo. Prucha de ELISA.

La prueha doe ELISA se realizd an placas da
microtitulacidn de 94 pozas (Immulon, Coole Microtiter,
Alerandria, VA, U8A4), de fondo plano. Todos los anligenos se
ajustaron a una concentrocidn de 5 ug/ml  de proteinas
totales, diluyendolos con amortiguador de carbonatos (MaHCOw
45 aM: NeaxCOs 18 oM, pH 2.6 BC). Esta concentracidn, al
jgual que la dilucidén 6ptims del conjugado fué  determinada
en forma de tablero de sjedréz (Voller vy cols., L9979
utilizando para ello una mercla de sueros con anticuerpos
determinadns previamente en doble difusidn en agar de acuerdo
a la técnica de QOuchterlany y Nilsson, (L9277} vy uns mezcla de
suerns negativos. L.a prueba de ELISA se realizd siguiendo
los procedimientos reportados por Voller v cols. (1979) con
ligeras modificaciones. A cada poza se le afadiecon 200 ul de

12 snlucion de antigeno (1 ug/pozad y se incubd o 40 durante



toda la noche, seguido de 200 ul de albimina sérica bovina al
172 en BC, incubando a 37<C durante 2 horas. Las nuestras de
suero se diluyeron 11200 en PBS-T (MauMHPOL & mity  NaHzPOL 4
mM;  NaCl 130 mM3 300 ul/l  de Tween-20, pH 7.2). El
conjugado se diluyd 1:300 en PBS-T. Como substrato, se
utilizd ortofenilendiamina (Sigma Chemicals Co. &k, Louls,
Mo. USAY disuelto a una concentracidén de 0.4 msgrml  en
amortiguador de citratos—-fosfato (Acido citricoe 24 mM;
MNaatPD, 51 oM, pH 5.0 PCBY adicionado do HzaOz (79 vl /20 ml de
fCB) . Después de incubar en la obscuridad vy & temperatura
ambiente durante 20 minutos, la reaccidn se detuvo con 25 ul
de Ha804 2.5 M. Cada muestira se diluyd 1:146 con HaSG0e 2.5 M
y se leyd en fotocolorimetro Bausch & Lomb a 492 nm.  En cada
placa se incluyeron controles de corjugado, antigeno,
substrato y muestras por duplicedo de suero negativo y  suero
positivo. l.os  resultados se exwpresaron como cocientes de
Dencidad Optica (CDO) obtenido con le ayuda de la siguiente

ecuaci dn:

cpn = DOP
Do

Donde DOF es la densidad dptica & 492 nm del prablema y DOM
es 1a media més dos desviaciones estandar de las densidades

opticas obtenidas con el suvero noramzl wutilizando como control

21



siguiendo la técnica de Gémez-Friego( Com. personall}. Los CDO

SR agruparon por rangos de 0.2 unidades.

Suetrn antigama glebulina humansa.

L.a fraccidn gama globulina humana se ohtuvo por
precipitacién con sulfateo do amonio al S59% en PBS de una
mezela de 25 sueros humanos normales. El precipitado se
centrifugd a 12,8500 2 g a 4°C durante 13 minutos y la
cperacidn se repitid dos veces. El precipitado final se
redisolvié en solucidn calina v se dializd exhauvstivamente
contra solucidn salina fria 0,180, La concentracidn de
proteinas  se ajustd & 10 mg/ml y s mezcld v/v con Adyuvante
Completo de Freund, con lo gque se inoculd una cabra por  via
intramuscul ar & los dias ¢, 7 y 42, 1 wl en cada occasidn.
Siete dias despuds de la #ltima inoculacidn, se sangrd y el
suprro  se  probd en inmunoelectroforesis (Scheideger, 1958)
contra suero humano normal, identificéndose tres arcos de
precipitacidn correspondi endo pot su movilidad
electroforédtica a 1la IgG, IgM = IgA. l.a fracecidn gama
globulina de este antisuero se separd por precipitacién con

sul fato de amonio al 33% de saturacidn.

Preparagion del conjugado con perowidasa (CFQ) .

La fraccién gama glohulina del suero de cabra antigama
glubulina humans, se ceonjugd con perovidasa de rdbano fuerte

tipo VI {Sigma), siguiendo sl procedimiento de dos pasos de
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Avrameas vy Ternynch (1972). La actividad especifica del
conjugado, (A3 determing siguiendo los procedimientos

descritos por Catty v cols, (1983).

Peterminacién  del  Criterio de Positividad en_la  prueba de

El_15A.
La suma de la media was dos desviaciones estandar de los CDO
del grupo control observada con cada uno de les antigenos

fué¢ la medida uvtilizada como criterio de positividad.

Estudios coproparasitoscdpicos (CPS).

A todos los nifos incluidos en  este estwdiao, se les
practicaraon 3 exdmenes CFS segin el método de Faust (Salazar
y De Haro, 1980) para determinar la presencia de huevos de H.
nana w otros pardsitos. Adicionalmente se realizd CPS segun
técnica de Fato (Martin y Beaver, 1968) para cuantificar la
magnitud de la parasitosis. Todos estos nifos recibieraon
tratamiento especifico con Albendazol {(Zentel) 400 mg/dia/3
dias v 21 dias después, se realizd estudio CPS de control

para verificar =1 buen 6xito terapéutico,

Estudios clinicos.

En S0 de los 32 nifes estudiados, se realicé una
historia clinica dirigida a detectar signoes Yy  sintomas

generalmente asociados con himenolepiasis.

3
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Anilisis estadistico.

En una primera aproximacion para determinar la
significancia de las diferencias de las medias de los CDO
obtenidas con cada grupo de sueros, so recurrid al  mélodo
grafico de Dice vy Leraas (1936); Schuck, (1952). Para
determinar la magrnitud de la significancie de las diferencigs
ochtenidas tanto en los experimentos de inounizacidn como  en
los de serologia se utilizé lo prueha de t de Student (Downie
y Heath, 1971). La evaluacidén seroldégica st realizd siguiendo los
procedimientos descritos por Morrow (1981), vy Méndem y cols,
(1984), determinando los pardmetros seroldgicos cono sigue:
{Cuadro 1)

Sensibilidad: Proporciin de verdoaderos positiveos (ndnero de
seropositivos que tienen la parasitosis), cbltenida dividiendo
el nimerc de verdaderos positivos entre el nimero total de

casns gue tienen la parasitosis.

Ecpecificidad: E=s 1la propovcién de verdaderos negativos
tnimero de seronegativos que no tienen la parasitosis),
obtenida al dividir el nimero de cascos verdaderos negativos

entre el total de casos gque ne tiencn la parasitosis.

Valor de prediccign para  un  recsultado positivo: Es la

probabilidad de que un resultado positiva en la prusha de

ELISA indigue una verdedera infeccidn. Este valor se estimé
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dividiendo el namerc de verdaderos positivos entre el nbmerc

total de casos sercpositivos.

Valpor de prediccidén  para _un  resultado negative: E€s la

probabilidad de que un resultade negativo en la prueha de
ELISA indique verdaderamente suseEncia de la parasitosis,.
Este resultado se estimd dividiendo &l ndmoro de verdaderuos

negativos entre el nimero total de casce seroncgativos.

Reactividad Crusada: Es la proporcidn de suweros de individuos

infectados con une o varios parasitos diferentes a H. nana

que fueron positivos a la prucha.

3
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CiADRO 1

ELISA
t - Totales
L]
I
L
E t 3 b ath
H
i
L
E
P
4
# - 4 d cHd
s
!
§
TATALES att bed asheced
Sensibilidad = a_ X 100 a = Verdaderos pusitives
ath
Expecificidad = d X 100 b = Falsos negativos
cHd

Yalor de prediceidn posflive = 2 X 100 ¢ = Falsos positives

atc

Valer de prediceidn negative = d_ X 100 d = Verdaderos negativos

LI
Falsas negativas = & X 109 atb= Infectados
ath
Falsas positives ¢+ ¢ 1100 vid= Ho intectadas
341

ate= Seropositos

bed= Seronegatives
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RESUL.TADOS
En un primer experimento, se inmunizaron ratones con
antigenos obtenidos de la porcidn cefdlica de especimenes de

Hymenolepis nana. Para probar la inmunidad se infectaron los

ratones con 2000 twevos de H.  nana, por via oral oy we
sacrificaron 21 dias despuds. Se observd wna proteccidn
importante en los animales irmunizados, con una diferencia
estadisticamente nignificativs reospecto de los ratones
controtes (PLO.0S . En estos altimos so encontrd un 83.37% (G
de & ratones) do parasitacidn con adultbtos de B,  panag, con un
rango de 1-9 helmintos. €n cambio, selamente en dos ratones
del grupo inmunizado con 30 y 60 ug, se encontraron adultos
de H. npana en rangos de 1-3 y 1-2 respectiveanente. Los
resultados se resumen en el cuadro 2.
CURDRT 2

Hueera  de  Hysenolepis npama  {adultost encontrados en el  intestino de
ratones  insuni2ados cen  antigenos cefdlitos de B, npama y de ratones

controles infectados con 2000 huevos de H. nana por via cral,

Inaunizades Coatroles
Yo, de Antigenas Cefilicostt Sol. Salina y Adyuvanie
ratdn 30 ug &0 ug

Ho. de Hyaenalepis pana {adultes)

! 0 ] 9
2 b ¢ ]
3 0 i 1
L1 [} 2 [
] 1 0 1
& 3 0 ]
Total i 3 pi
4 0.4 0.5 1.6
i 33.3 35.33 83.3
P 0.05 0,03 -

LPorcentaje de ratones parasitados con Y. nana adulies
t4€ada animal tecibié dos desis con una seaana de intervalo,

jod
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En un segundo edpsrimento, los resultados mostraron gue
los extractos antigénicos mds eficientes para . inducir
tnmunidad fueron los antigenos totales (ATY vy un wtracto
obtenido a partir de proglétides gravidos (PGEY. En el grupo
de rvatones inoculados con la dosis de &0 wy de antigenos
totales, desafiados posteriormente con 2000 huevos  de  H.
nana, y sacrificados 21 dias después del desafio, se
encontraron 3 ratones parasitedos con un sdlo cospecimen de H.

nana cada uno (50% de parasitacién en este grupod), Yy en el

grupo  inmunizado con antigenos do progloatidos  grdvidos,  se
encontrd solo un ratén (146, 16%) gue tenia 4 especimencs do H.

nana. Comparativamente, 1os antigenos de oncosferas-blogues

fueron menos eficientes para inducir iomunidad  condtra la
infeccidn de hueves de H. nana ya guo se encantrd un 83.3% de
parasitacidin en el grupo inounizadeo con &0 uwg vy el 100% en el
grupo  inmunizado con 30 ugy a2 pesar de gue la media de H.
nana adultos encontrados on estos grupos fue bajo (X = 2.17 vy
2.83 respectivamente). En contraste, en el grupo control se
encontrd una parasitacidn auy alta, en un rango que fue de 7

a A0 adultos de H. nana. Los resultados estdn tsbulados en el

-

cuadro 3 vy figura 1.
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CUADRA 3
Ndaero de Hyaenolepis nana (adulios) encontradas en el intestino de ratones
inaunizades con diversos extractos antigénicos de U, nana y de ratones

controles infectados ron 2000 hueves de B, nena por via aral.

Eneunizados Controles

o, de (B 308 0B &0 ATSQ4L  ATED FGEOSSY  Sob. Salina v
ratdn ug/alt fdyuvante

Ro. de H. nana iadultos)

1 3 H 9 0 ] 10

2 2 H ] ¢ 0 30

3 1 3 3 i 9 W

4 1 i 1 l { 10

§ g 0 ) ] q 3

b 2 b ¢ b [ 7

Total 17 13 4 3 4 163
X 283 2,47 Log 050 0.47 §7.5¢
R4+ 100 8.3 6T S0 17 103.0
& 95 003 005 005 005 —~-

t0ada snieal recibid dos dosis con una tewana de intervalo
$&ntigenn de Oncosferas v blogues

ftintigenas totales

t84antigenos de proglitides grividos

tPorcentaje de ratones parasitados.
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En funcién de que todos los extractos  antigénicos
de H. pona indujeron en el ratdn una proteccidn  importante
tanto desde &1 punto de vista cousal como del estadistico (F<
0.0%) contra la infeccidn con huevos de M. npana, se decidid
analizar el efecto de esta inmanogenicidad en  ratones
infectadon previamenpte  en furmo cerperimental con este
parasito. Transcurrvidos 2! dias dospuds de la infesccion  con
1288 huevos de H. nana vy habiendo comprobado wedionte edamen
coproparasitorcdpico Jla presencia del pardsito en el 100% de
los ratones, los animales se inccularon con &9 uy de los
ertractos antigénicos. A los 21 dias de 1la segunda
inoculacidn, se sacrificarnn para rexlizar la bisqueda de H.
nana &dultes en el intestino delgado.

Los resultados mostraron gue el onivacto antigénico mas
eficiente en inducir inmanidad contre =l porisito adulto  fué
el de antigenns totales (AT), Solamente en un raton
inmunizado de este grupe  {(1e.1é6%  de parasitacidnm sE
encontraron 2 adultos de H. pana, on eote caso, el margen de
incertidunbre fue mucho menor gue en los  espoericentos
anteriores {(PJ0.005). lL.os antigeros de progldétidos gravidoes
fueron aenos eficientes, pues se encontraron 2 ratones
parasitados (33.34), uno con & especimenes Y el obtro con uno
de He npanaz aqui tambidén, el valor de P fue menor de O.0035,

En contraste, todos los ratones controles resultaron

parasitados. €1 range de adultos de H. nana encontrados en



este yrupo fué de 7 a 25 helmintos de H. nana, por ratan.
Finalmente, 1los antigenos OB no tuvieron ninguna influencia
sobre la induccidn de inmunidad contra los adultos de H.

nana. Los resultados pueden observarse en el cuadro 4.

EUADRD 4

Héeero de Hyeenolepis nana fadultes) en ratenes infectados con 1963
huevos de if. nana, 1007 positivos 2 coproparasitoschpice e
insunizados con diverses eatractos antigénicos de i, pana y en
ratones controles infectades.

{naunizadost Controles
fRatin Ho, Bt  Post AT Sol. Salina y
Adyuvante
40 ug

Ho. de H. nana adulios

! 20 0 0 15

z 1§ 0 0 25

3 B ] 2 1

t 10 1 ¢ i8

b 10 9 ¢ 15

b 2 0 0 18
Tatal 82 1 2 98

1S 136 1.2 6.3 1633
Pee 100 3.3 16.7 100
il 0.10  0.008 0.005 -

+Cada ratén recibid dos dosis con una seaana de intervaio
tOncosferas y blogues

13Pragtdtidos grivides

188hntigenes totales

ttPorcentaie de ratenes parasitados.
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Se repitid el euperimento anterior, con ¢l objeto de
comprobar  loas resultados, observandose nuevaments que  los
antigencos mds eficientes para inducir inmunidad en contra del
parasito adultn fueron los antigenos totales, ya que oo el
grupe inmunizado con estos, solamente wee ratdn (16%) vesulto
parasitado con un selo helminte. Con los antigenos cefalicos,
la proteccidn obtenida fue ligeramente menor pues se enconlerd
un  ratén con 2 esspecingnes de H. pana vy obro con uno (33.34
de parasitacién), no cbhstante, ¢l valor de P fue menor a
0.005. Finalmente, lue antigenos de OB fue wmucho  aenos
eficiente para induciv inmunidad ya gue 4 ratenes resultaron
parasitados (L&L) con una media de 0.8% gusanos: no cbstante,
la diforencia estadistica fuer altamente significabiva,

lLos resultados se encuwentran reocumidos en el cuadro

No. S.

2]
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CURDRE §

Winera de Hymenclepis nana {adultos} en ratones infectados

ton 2,000 hueves de . pana y 100L pesitives 2 coproparasitosedpico,
insunizados con diversos extractos antiglnices de W, pana y ea
ratones infectades controles.

Infectados e inaunizades ¢ Enfectadas
antigenos 50 ug, Sal. salina y
adyuvante.
Ratin Ho. ant ACet &K

Ho. de H. nana {aduitos)

t ! 2 0 3

2 ¢ 9 9 3

3 1 0 1 §

L] 2 ! 0 L

3 H 0 0 3

b 9 0 0 L]
Total 3 { 1 2

X .83 0.3 G.14 3.6b
TR bb 3.3 16 100

P 0,005 0.005 0,003 -

#Lada ratén recibid dos dosis con una seaana de intervalo
$fntigene de Oncosferas y blogues

$8Antigenos cetdlicos

t1thrtigenns totales

+HPorcentaje de ratones parasitades,



Si bien 2n el ratén ez posible comprobar un estado de
inmunidad contra las reinfecciones por Hymenolepis nana, se
ignora st esto pudiera oowrir en el huésped humano,
especialmente en el grupo de escolares y presscolares,  Que
son  1los principalmente afoctados por esta parasitousis. b
andlisis prrecliminar, consistid en enhudiar i hay

anticuerpos contra antigencvs de H. npana en el suero de nifos

infectadoz, con el obhjeto de buscar alyguna relacidn entre el
titulo de anticuerpos, sw especificidad v el estado de
inmunidad o de susceptibilidad.

No esnigtieron diferencias con respecteo al seo de los
nifios parasitados, vya que el 547 correspondid al masculino y
un 446% a2l femenino. El grupo de edad mis afectado fue ol de
los escolares (&6 & 12 atos), &l que correspondid  una
frecuencia del 587, seguids por el de preescolares (2 a &
afos) con un 304 vy un 127 en mayores de 12 amos. No se
estudid ningdn caso en lactantes.

A los 52 nifos en los gue inicialmente se detectd la
infeccidn por H. nans mediante un examen coproparasitoscapico
(CFS) cualitativo siguiendo la técnica de Faust y a los
cuales se les adninistrd tratamiento con Albendazoel, s& leg
solicitaron 3 muestras adicionales de materia fecal con el
obirto de realizar un CPS cuantitativo sigwiendo la  técnica
de Kato. El 26% de los casos no aportsd muestras pera este

edamen, por lo que los resultados mestrades en el Cucdro &,

]
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CUARDRD &

NUMERO DE HUEVOS DE Hymenolepis nana POR GRAMOD DE HECES EN 37

MIFGE ESTUDIADOS MEDIANTE EXAMENM COPROPARASITOSCOFICO DE KATO.

e (R Pr— s 1 ————

RANGO DE HUEVOS MUMERG DE
POR GR/ HECES CABas %
20 -~ 160 1? S1.359
ann - 400 7 18.91
500 ~ goo 3 8.14
1400 1860 3 8.11
2800 ~8000 3 8.1
4500 ~7000 2 .41

TOTAL 37 190.00




sole se refieren a 37 nitos én los gue se pudo realizar el
CPS  cuantitativo. 35S puede observar gque la magnitud de la
parasitosizs fue baja (menos de 1 000 huevos por gramo de
heces, hgh) on =1 78.38% de los casos, wientras que el 18.924

de 103 niffos infectados, presentaron huevos de H. pana &0

cantidades entre 1000 y 5000 hgh vy solamente un caso  (2.74)
registrd 7,000 hgv\(Cuadru &a). Mo e wbservd ninguna
correlacidn entre el cuadro clipdeo v la magnitud de la
infeccidn.

El 78% de loz casos presentaron en el CFS cualitativo,
quistes de protozoarios y/o huweves de otros helmintos
intestinales. lLa  frecuencia de asociacidn chservada de H.
nana con aguelloes, se encusntra resumide en 2l cuadro 7. EL

pardsito mas frecuentemente asociado fue Giardia lamblia

(36.0%), sin cmbargo el 20% también st asocid con Entamocba

histolytica y en porcentajes menores con Ascaris iumbricol des

y Trichuris trichiwa. Es interesante sefalar que sclo en el

22% de los casos, la infeccidn por He nana se presentd sin

asociacidn con otros protozoaricos o helmintos (cuadro 7).

lLos sueros de los 52 nifes estudiados, fueron analizados
en la prueha de ELISA contra los 3 antigenos AT, AC y OB. las
condiciones dptimas de la prueha se cncuentran resumidas en
el cuadro 8. Los detos sstadisticos fundamentales (media,
desviacidn vy dos veces £ crror cotindard, asi como los
valores madimos vy minimos) do los grupos  experimental vy

centrol negativo, registrados para cada vno de los antigenos



CuADRDO 7

PROTOZ0ARIOS ¥ HELMINTOS INTESTIMALES ENCOMTRADOSYK EN ASOCIACION

CON Hvmenolepis nana ENM 30 NIAOS INFECTADOS POR ESTE CESTODRO.

Hymenolepis nana asociado ton: Mo. de “
Casns
Giardia lamblia 25 44.00
Endolimay nana 18 30.00
Entamoeba coli i3 26.00
Entamoeba histolytica 10 20.00
Ascaris lumbricoides . & 12.00
Enteromonas hominis 3 6. 00
Iodamoeba butschlii 2 4.00
Trichuris trichiura i 2.00
Chilomastix mesniliji 1 2.00
Ninguno 11 22.00

*¥En examenes coproparasitoscdpicos cualitativos (Faust).
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CUADRD 8

CONDICIONES OPTINAS PARG EL DESARROLLO OE L4 PRUEBA DE ELISA CON PIVERSDS ANTIGEHOS DE Hysenviepis qana,

Pardsetros SEL B ENCI R DE LA TECHILA
técnicos e
AHTISERD BLOOYED ANTICUERPE  CONJUGADD SUBSTRATD THTERRURTOR
Cospuesto & AT 0B 150 o Cabra anti riofeni len- Acido
globulina hu-  diasina Sulflrico
nana-peroxidasa
Contentracién 5§ 53 1Y Ly 206 12300 0.4 sg/al 2,34
faortiguader Carhonato- Larbonato~ Satinp de Salinn de Citrate-
Bicarbonatos  Bicarboratss  Fostatos Fostatas, Fostato -
0sM, pH 9.8 §0 oM, pK 9.8 150eM, pH 7.2  {50eM, pH 7.2 7keM pk 5.0
Tween~20 6,051 Tueen-10, 0.05%
Tieapa de Toda la 2 hs 30 ain 35 ain 20 min o
fncubacién tothetld hs)
Tesperatora Achiente fabiente
de incubacifn 40 37¢8 37el 3¢ (13~24°C} (18~24°0)

AC = Antigenos Cefdlices

A1 = Antigenos Yotales

08 = Antigenos de Onrosferas y Blogues

ASE= Albisina strica bovime

t1 = ug/at,
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en la prueba, se presenta en la forma gréfica de los cuadros
de Dice v Leraas (1934 on la figura 2.

Como SE puede apreaciar, en el grupo de los
aparentemente sanos, la media de los CDO no fue superior &
1.30 con ninguno de los antigenos wtilizades, mienbtras gue
con los sueros de los nifos infectados, tanto la acdis  como
la desviacidn estandar {fuecron aproddmadamente el doble de lo
observado con el grupo control negativo.

Existen diferencias estadisticaomente significativas
entre ©l grupo control v experimental con cada uno de los
antigenosz, dado que la tona que corresponde o 2 veces el
error  estandar no so entrecruza. Por el conlvrario,  cuando
ratas zonas se entrecruzan,  como Se observa i losS  grupos
control y experimental  contra cualguicra de los tres
antigenos no hay significancia entre las diferencias.

l.a respussta serwclégica en CDO muestra wia amplia
dispersidon en amhos grupns de sueros, siende el coeficiente
de variacidn, mayor del 27% en todos los casos y  slenpre
fueron suppriores las medias del experimental que las de los
suerns control (Fig 3). For ejemplo, la media de les CDO de
log sujetos del grupe control, analizades con los anligoenos
cefalicos, fue de 1. 25, mientras quo la de los
himenolepidsicos subid hasta 2.94 (Figwra 3). De acuerdo con
el triteric de positividad establecido (Qer material oy

métodos), las muestras con CDRO iguxl o suporicr o 2.00
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fuorron consideradas comn pasitivas. Asi, la positividad
sproldgica en nivos fud diferente para cada antigeno (75%
para 0B; 82.7% para AT y 84.62% para L) y notablemente menor
con los controles aparentemente sanos  (ninguno con los
antigenns cofalicos) uno {(6.674) con los antigenos totales y
dos (13.334) comn el extracto de oncosteras vy blogues
emhrioforales {Cusdroe 2. fhora bkien, si =So considera gque un

individuo tiene anticuerpos contra W, popa, sin importar

hacia cual de los extractos utilizados reacciaond, entonces S0
de los 92 casos estudlados con himenolepiasis y 3 de los 1S
aparentemente sanoes respordieron contra ezllos (Cuadro 9.
Las rescciomes cruzadas, determinadas en {foras sweparada con
17 aueros de individuos con teniasis {por Tacnie soliom o T.,
saginata); cisticercosis (n=12) o con oltras poarasitosis
(n=24) se presenta tamkidn en Bl cuadro 7. Una gran
proporcién de individuos infectadps con slguna de las dos
cestodiasis mas importantes en Ménico (Teriasis y
Cisticercosis), timngn anticuerpos séricos que identifican

v
determinantes antigenicos presentes en los antigenos de  H.

nana utilizados. - De esta manora, de los individuos
cisticercosons, el 759% reacciond contra lous antigenos

cefidlicos y de 0B, mientras que el &4.67% fueron positivoes
con lops antigenos AT  (Cuadro ). Por Alliso, de los
individuos infectados con otras parasitosis, 47.83%4  fueron

positivos hacia los antigenos cefalicos, wmientras que se

r
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cheervaron proporciones menores de seropositividad a los otros
dos antigenos.

lLa valoracidon seroldgica de la prueba de ELISA para
detectar anticuerpos séricos contra antigenos de . nana, se
presenta en el Cuadro 10. La sensibilidad, reactividad
cruzada v el valor de prediccidén para un resultado negativo,
son mas  altos cuando se considera la respuecsta & oualguior
antigeno gque los caloulados para los antigenos  individuales.
Lo contrario se puaede obscrvar con la ecspecificidad vy el
valor de prediccién para un resuliado positive.

Para 1a valoracidn de estos pardmetros sercldgicos
(excepto el de resctividad crucada y =wmencibilidad), s=se
utilizaron comp un solo grupo,  los sueros de los individuas
aparentemente sanow v los infectados con otras parasitusis,
ya que ambos grupos tienen en comin, ! no ostar  infectados

con H. nana. For otro lado, la resctividad cruzada se

determind en los 52 sueros de tenidsicos, cisticercosos, vy
Ion tnfectados con otras parasitosis.

La sensibilidad cserolégica general de la  pruebs de
ELISA en la himenolepiasis, es del 96.15%; sin embargo, si se
considera ese pardmetro en funcidn de cada wno de los
antigenns utilizados, entonces la sensibilidad de la  pruchba
varia del 754 al B&4.54 (Cuadro 10}, Por otro ladu, la
especificidad del ensayo, fue del 40.3%.

De todos los nifos gque recibieron tratamiento con
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Albendazol, solo 37 regresaron para determinar el guite o
fracaso terapduticeo. Asi, despuls de realitar sl sranen CFS
de control fue posible integrar dos subgrupos de pacientes:

los que no presentaron huevos de H. npana e2n heces (subgrupo

A, n=12) y los que adn los presentaron (subgrupe B, n=i8),



CUADRG ¢

POSITIVIDAD SEROLOGICA EN LA PRUEBA DE ELISA COM TRES EXTRACTOS ANTIGENICOS

DE Hyeenolepis nana.

Hiaere de positives a:

Suero de individuos o8 AT AL Cualguierat
Hirenolepidsicos 39 476,0001 43 {B2.69) 45 (B4.541 50 (96.15)
{n=32}

fiparenterente sanos 2 {13.33 10667 00~} 3 (0.0
tn=15)

Tenidsicos 14 {82,300 12 (70,39 12 (0.5 13 (88.22}
te=t?

Cisticercosos 9 {75.00) 9 (6h,4T) 7 {75,000 11 {91,467}
in=12}

Mras parasitosis L4 3413041 L1 (47,83 11 U47.831
{n=24}

{Porciente,

08 = Antigenos de oncosferas y blogues
AT = Antigenos totales

AC = @ntigenos cefdlicos.

{Positives a uno, dos o los tres antigenos, es decir presenciz de
anticuerpas contra R, pana,
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CUATRO 10
VALORACTON SEROLOGICA EN LA PRUEBA DE ELISR PARA ESTINAR AMTICUERPOS

SERTCOS COMTRA ANTIGEMOS SORATICOS DE Hymenolepis pama

PARANETRO ANTIGENDS

0B At -—--&é-— CURLQULERR
Sensibilidad 5.0 82,69 86,54 26,15
Reactividad 1315 An 1.9 71,15
cruzada
Especificidad 81,19 44,18 52,24 40,30

Valor de predic-
tifn positive 40,0 4,18 37,24 40,30

Valor de predic-
tidn negativo 75,93 82,49 83,34 9510

08 = fntigenos de oncosteras y blogues
#1 = Antigenos totales
AC = Antigenas cefdlicos,

$Positivos 3 uno, dos o los tres antigenos, es decir presencia de anticuerpos
contra #. nana
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Para determinar si la falla o énito terapéutico pudiera
estar asnciade con la respussta serolégica en la muestra de
suero tomada antes de iniciar el tratamiento, se graficacon
los CDO cobtenidos con cada antigeno en los dos  subgrupaos,
uniendo con una linea los CDO de cade individuwe (Figuros 4 vy
).

En general, se puede spreciar gue en ambos grupos  hay
una tendencia a que la respuesta seroldgica sea mayor  hacia
el antigeno de AC gue hacia el antigens AT vy ésta amayor o
igual ngue la observada hacia =1 de OB.

8in embargo, existe una amplia dispersidn en los
Cod) en el subgrupo B (cooficiente de variacién = 30.84, 31.59
vy 32.23 para los antigenos AC, AT v OB respectivamentea)
(Figura 5. Aunque en menor escala, osto mismo se  puede
ohservar en gl subgrupo & cspecialmente contra los antigenos
AC vy AT (23,11 v 26.250 respectivamente). Sin enbargo, esto no
ocurrid contra el antigeno de OB, en donde la dispersion vy
por 1o tanto, el coeficiente de variacidn, fue mds bhajo
(14.82) {(Figura 4). Porr otro lado, no se observaron
diferencias entre la media aritmética de los CRO wbtenidos

con los tres antigenos en los dos subgrupos analizados.
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DISCUSION

2) Himenolepiasic ewperimental.

Los resultados obtenidos en este trabajwo, mostraron
que todas las fracciones antigénicas wbtenidas de adultos de

Hymenolepis nana irndujeron en el raton, uwn alto grado de

inmanidad contra la infeccidn oral con huevos de H. pana.  La
inmunidad =g estimd en base al numerc propedio de helmintos
adultos encontrados en el intestino de ralones doe los
diferentes grupos inmunizados y sacrificados 21 dias despuls
de la infececidn oral. De los ettractos antigiénicos
utilizados, los mis eficientes en inducir inmunidad fueron
los antigenos totales (AT), los de proglétidos gravidos (PGY
v los de la porcidn mefdlica (AC) con una media de 0.5, 0.4 y
0.9 helmintos por ratén respectivamente. En contraste, en el
grupo de ratones inmunizados con antigenos de oncosferas vy
blogues (OB), la media fue de 2.1,

En virtud de gque H. npana llega & su madurez en el
término de 15 a 20 dias (Chondler y Read, 19261) v quo de
acuerdo &l disefu experimental, se sacrificaron los ratones

23} dias despuds de la infeccidn con huevas de H. nana, existe

un huen marqgen de seguridad para afirmar gue scolamente se
completd un niclo directo de H. npana, es decir, desde el
momento de la infeccidn con huevos hasta el completo

desarrollio a adultos. La proteccidn observada en el grupo



de ratones inmunizados con los antigenos OB en el que se
obtuvo una media de 2.1 adultos por ratén, pudiera explicarse
en base a la estimulacidn de los mecanismos inmunoldgicos de
la respuests inmune que Ito vy cols., (1786) han denominado
respuesta temprana, dirigida conlra alguna de las foses
tisulares del ciclo gue van de oncosfera o cvisticurcoide.
Esta idea peodria ser apoyada por los resultados de Furukowna y
cols., (1979) guienes  lograroe, mediante la  inyeccidn
subcutdnea de huevos viables de Ho papa, inducir inmunidad
swficiente para causar una reduccisn pavcial del namero de
cisticercoides encontvados en las vellosidades intestinales
después del desafio con hueveos, wmientras gque si los  huevos
eran tratados con formel o congelados, la proteccidn era
nula, =13 decir, no era cutimwl ada por antigenos
desnaturalizados.

Antes de realizar este trabajo, lo inmunidad inducida
por antigenos oncosferales solubles sélo habia sido estudiada
aen otras especies de céstodos. Asi, 1o inyeccidon parenteral
de oncosferas viables o de antigenos solubles obtenidos  de

oncosferas de Taenia solium vy T. saginata, indujo una  wuy

alta proteccidn en el ratdn contra le infeccidn undovenosa
con oncosferas viables (Aguilar, 1986). Rajaselarial y cols.,
(1980 a vy b ) logravon obhtener con oncosferas sonicadas,

proteceidn contra J. taeniformis. Rajasskariab y col=. (1982)

describieron que el sobrenadante de oncosferas sowetidas a

o
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tratamiento con desovicolato de sodio antes y después de la
sonicacidn, estimuld una importante inmunidad en ratanes
contra T. taeniformis. Rickard vy Adolph, (31977} con el
producto de incubacidn  (edcreciones vy  setreciones) de
oncosferas de T. avis emalsificados con adyuvante completo de
Freund indujeron en borrege un alto grado de inmunidad contra
la infeccidén con huevos de T. oyis.

De acuerdo al disefo experimental estoblecido pars este
trabajo, no se estudlaron las posibiles alteraciornes o cambios
histopatolégicos gue eventualeento pudicran vowrir en esta
relacidn hudsped- pardsito, vya gue primero se deseaba saber
si se podis  inducir inmunidad en el raton con  antigenos
solubles vy despuéds, tratar de establecer los posibles
mecanismos involucrados en el fendmenoa. 8in embargo, es
probable que estos mecanismos se  encuentren  estrechamente
relacionados con 1o observado por olrus autores. Ito vy
Yamamoto, (1976); Miyazato y cols, (1977b) & Inoue, (1984),
suponen que la inmunidad dirigida contra lx oncosfera de H.

nana despuéds de una infeccién in  wvivo, opera en las

vellosidades irntestinales impidiende la diferenciacidn de
oncosfera a cisticercoide, vya que en los ratones previamente
infectados, s a este nivel donde se encuentra una  reaccidn
inflamatoria intensa, la c¢ual prodoece una sclucidén de
continuidad gn la punts de la vellosidad y que culmina con la

expulsion de los oncosferas. Por otro lado, Furubawa v cols,



(1981 en estudios histupaﬁolbgicos mostraron que
aparcntemente la respuesta inmune del huésped produce dafo al
epitelic de & oncosfera vy concluyen que este dafo, al
alterar importantes funcinnes metahdlicos de las cuales es
rezponsable esta estructura, podria sor suficiente para
cansarles la muerte.

Mo obzstante lo anterior, &5 evidente 1o carencia de
estudios inminogquimicos que identifiguen cual o cudles de los
diferentes antigenos oncosferales son los responsables de la
induccién de  inmunidad, lo que obliga & realicar varios
experimentos  de purificacidn de  estos antigenos, pues la
presencia de componentes de los blogques embricforales pudo haber
diluido la concentracidn real do los antigenos.

Ito v cols. (1978,1984) sugiricron gue, en virtud de gque

los  adultos de H. nana sobreviven en un ratdn gue es inaoune &

huevos y/o cisticercoides, es probable gue erista un cenbio  en
inmunogenicidad on cada uno de los estadios v por lo tanto, en
la respuesta inmune dirigida contra coda uno de los diferentes
estadios evolutivos del pardsito. De esta manera, la oncosfera
debe ser blanco de la respuesta  temprana, el cisticercoide
Tuminal blanco de la respuesta tardia y el adulto luminal seria
2l hlanco de la respuesta de expulsidn. Por elloa, pudiera
suponerse gue los antigenos OB estimulaoron la respuesta tenprana
¥y los antigenos del adultn (AT,AC,PG)  estimularon mocanismos

inmunolégicos en contra del adulto



luminal de H. nana. Apovan este concepto los resultados de

Coleman vy cols., (1748) guienes lograron disminuir el odmero

de adultos de H, nana encontrados en el intestino de ratones

inmunizados con homogenados  del  pardsito antes de la
infeccidén, aungue o difercneie de los experimentos  agqud
presentados, este autor utkilizd un total de 20 mg de antigeno

repartido en 0

inoculaciones mientras gue en nuestros
experimentos se utilizaron 120 wg en 2 lnmunicaciones.
Molinari y cols., (1983) v Tete, (19840 indujeron iraunidad
en cerdmns contra la infeccidn de huevos de Tacnia soliuvm, por
inmunizaciones repetidas con proteinas obtenidos de la forma
larvaria de este céstodo. Moga (citado por Heyneman, 1962
bY, también induio inhibicidn del decsarrollo de adultos de H.
pana por inmunizacidén parenteral con antigenos del  holointo
adulto y seWala que hubo euy poco efecto en el paso de
reorgani zacidrn de ornensfera a tcisticercoide.

l.a inobculacién de antigenos somédticos solubles
pbhtenidos de diferentes regiones de H. pana en ratones
previ amente infectados, provocd la expulsidn de eskos gusanos
del intestino. Exte efecto se determind tanto por el namero
de ratones gue no presentaron estos céstodos en la necropsia,
como por el nYmero de helmintos en los ratones que resultaron
positivos, De estos resultados, 1llama la atencidn que los
antigenoes somaticos AT, AC y PG pero no laos de 0B, indujeron

la ewpulsisn de los helmintos a niveles significabivanente

@
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altos comparados con el control de cada experimento (p<O.00G).
El hecho de gue se haya logrado la expulsidn de los
helmintons  adultos con los antigenos somaticos cereeopto los de
08B, debe explicarse en base s la eristencis de sntigenos
cstadio~especificos, que estimularon inmunidad en contra de
Ja fase adulta, Aungue no existen roportes en la literatura
acerca de la expulsion espaorimental de H. ogona los resultadas
de Molinari vy cols. €1983b7  presentan una  interesante
analongia, al laograr mediante ol uso parenteral de  antigenas

de cisticerco de I. soliwng destruiv cisticercos moduros  ya

establecidos en cerdns, 1l fque padria apoyar wl concepto  de
antigenos estadio-especificos.

La inmunidad intestinal responsabloe de la eupulsidn
pudiera explicarse, como lo sugiere Larsh, (1979 ea una
serie de eventos de tipo inflamatorio gue bocurren a  nivel
lacal, los cuales de alguna manera deben crear un habitat
adverso para el pardsito y asi provotan su muerte; Befus vy
Threadgold (1975 chservaron dafos  tegusentarics  &n ﬂ;
diminuta que culminaron con la desestrobilizacian Y
expulsidn del helminto. fAdemds, como lo sugieren Ito vy
cola., 31978 e Isaal y cola, (1977) la respuesta inmung a
las infecciones con gste céstodo es timo dependiente, la gue
debiera splicar que estos efectos sean  prodocidos  por
células linfoides mas  que por anticusrpos.

& pesar de gue en este trabajeo no se realizaron



experimentos con el visticercoide de H. nana, los resultados
prespntados agui con los arntigenos del adulto vy de oncosferas
seran camplemnentados en una  futura investigacian con

purificacidén de las mismos v con castudios histopatwuldégicos.

b Himenolepiasis humana,

En esta segunda  fase del estuwdio se tratd de
detectar la presencia de anticucrpas séricos contra antigenos
de H. nana en nifos infectados con este pardseito. G el
analisgis de los datos clinicos o epidenicldgicos de estoas
niftes, la informacidn obtenida no moatrd diferencias con lo
reportado por otros autores (Pérez, 19746) Dominguos, 19807,

De lps 2 niffos estudiados, el 78.37% mostraron
infecciones muy ligeras por He nana, (nenos de 1000 huevos
por gramp de heces). Eslto sugiesre gue la magnitud  del
estimulo antigénico, pudiera ser reducido y refleisrse on una
escasa  concentracidn de anticusrpos sdricos. El1 hecho de gue
ninguno de los susros formaro bandas de precipitacion en pla—
cas de doble inmunodifusidén contra logs antigenos del parasito
apoyé esta suposicién (datos no wostrados?. Por ello, s&
devidid wtilizar la prusba de ELISH , gue detecta hasta Lt ng
de anticuerpoz/ml. (Moller v cols. 1979).

llos cuadros de Dice y Leraas (19346) peradtieron  apreciar
facilmente l& exigtencia de diferencias estadisticamente

significativas, ya que las dreas cbtenidas con la media mnds o



menos oz veres el error  estandard de las poblaciones
esperimentales vy centrol negativeo, no se entrecrucaron. Esto se
confirmé mediante un andlisis de varianzs que mostrd en general
una P<L X 10 -4 para los tres antigenos.

En base a los resultados presentados, es evidente que los
nifos infectados con H. nana producen anlicuerpos contra este
parasito, y que su conecentracidn es apenas 2043 a 2.94 veces mas
gue la ohservada por los normalos. Ge evidoncid tombidn que la
magnitud de la respuesta humoral no fud dgual para cada antigeno
utilizadn, vy gue existid uvna applia dispersidn de la resp#esta
tanto en la poblacidn experimental como con el control negativo,
indicando la eristencia de una porcién de  individuos gue no
responden vy de otros que lo hicieron pero en diferentes grados,
1o que sefala entonces ung hetorogeneidad de la vespussta inmune
en eota parasitosis,.

Ante la ausencia de informacidn relaciochada  con ia
respucsta humoral en la himonolepiasis humana, no es  posible
relacionarla mas que con lo reportado para olras enfernedades
parasitarias, en las cuadles o gabe de la existencia de
anticuerpos sgricos y que l1x respuesta s heterogénea vy
diferente en relacidn & leos antigenos utilizados <(Parkhouse vy
cols., 1987; Gémex-Priego, 1985). No obstante, en el socdelo
murino se ha reportado la presencia de anticuerpos séricos

contra antigenos de H. nana identificando también zlgunas de las




funciones de estos anticuerpos. Come Di Conza, (1969 & Ito,
{1975) que realizaron estudios de transferencia pasiva de la

inmunidad contra H. pana con sueroc de ratones previamente

infectados. Tto (19773 quien reportd gue en ratones

previamente infectados con huevos de H., nana era posible

detectar anticuerpns séricos de 7 a 14 dias después de la
infeccidén y que estos anticuerpos eran capaces de  aglutinar
oncos feras in vitro. Al parecor, para que en el ratdn se lleve
& cabo el proceso de inounided 1)amado respunsta temprana, es
decir aquella que impide la reorganizacidn maorfolégica 1%
funcional de oncosfera a cisticercoide, la participacidn de
altos +fitulos de anticuerpos no es reguisito indispensable (Ito
y cols., 1984). PFor otro lado, Rickard v cols,, (citado por Ite
y cols., 1986) guienes mostraron gue en ratones infectados con
huevos de H. nana evistian anticuerpos contea hueveos y adul tos,
aungue los Altimos solo se detectaron en el suero de log ratones
en los cuales se encontraron adultos en su intestina.

Por otro lado, =i se considera al subgrupo de nifos
que presentaron huevos de H. nana en =1 CPS de coantirol y en los
cuales se supone que aparentemento existide falla tevapéutica con
filbendazol, es posible que se completara al menos  un ciclo
hiolégico adicional del parédsito v por lo tanto un posible
segundo  estimulo antigénico causado por las oncosferas, lo gue

pudiera explicar ol mavor coeficiente de variacion observado con



el uso de los antigenos OB comparativamente con el observado en
el otro suhgrupo.

No obstante la presencia de anticuerpos en los nifos, no
e evidencia suficiente que indigque un papel protector o
modulador de estos anticuerpos pora el curso que pueda seguir
la infeccidn, va gue las diferencias cbservadas enbre las
medias en Jos dos subgrupos, o son estadisticanente
significativas hacia ningunp de los tres anbtigenocs,

E= necesario realizar  estudios de caracterizacidn
inmanoguimica de los antigenos somdkicos de H. nana, para
determinar rcuales de las entidados molesculares presentes en los
extractns son loz responsables de la respuesta humoral en los
nifos, como de protoccidn en los  ratones; asi  comw  la
localizacién topografica de estos antigenos en las diferentes
estructuras anatdmicas del pardsito v hacia cual de estos
componentes 52  observa mayor afinidad de los anticuerpos
detectados.

Desde el punto de vista diagnédstico, la deteccion de

anticuerpos contra H. pana resulta poco priactica, comparado

con la facilidad y eficiencia de los wmétodos copro-
parasitoscépicos actualmente utilizades (Salazar y De Haro,

1980%y  sin embargo, deode el punto de vista inwuenolégico vy
considerande el ciclo de vida del par&sito, la informacion

obtenida pudiera estar relacionada con el tiempo que los



antigenos de M. pana estimulan el sistems inmune del huésped.

El tiempo que transcurre entre la penetracidh'de'la cnoosfera &
las vellosidades intestirales y su deéarrnlld a cisticercoides
es de 2 a 1 dias (Chandler y Read, 1961}, en tanto que el tiempo
ern que el adulto permanece adherido a 1a mucosa  intestinal a
través del gparato rostelar vy el escélex, es de haslba 90 dias en
el ratdin (Kano ¢ lto, 1%9875).

Llama la atencidn gue la mavor proporcidn de reacciones
cruzadas se obtuve con sueres de ipdividuos tenidsicos vy
cisticercoses, con medias y rangos similoares o las del grupo
de himenclepidsicos. Esta ohscrvacidn, al wizaoo ticmpo que
pudiese sugorir la edistenciz de antigér&éun comunes  ontre  He

nana, Taenia saginata v T. solium, podria aportar nuevas

evidencias para apoyasr el concepto de que la deteccidn de
anticuerpos séricos en la cisticercosis, en la hidatidosis vy
ahora en la himencolepiasis, dnicamentes indicaria contacto del
huesped con los antigenos provenientecs de céstados, es deciv,
trdcamente identificaria cestodiasis,

Entns comentarios, junto con loz bajos valores de
predicocidn para un recultado positivo y los gostrados para la
especl ficidad, podrian sugerir que los anticuwerpos detectados
con la prusha de ELISA podrian no ser especificos para H.
nana, por lo gQue me propongo Bn una  {futwa  investigacidén
purificar dichos antigenos con &l fin de encontrar alguno que

no posea estas posiblos rescciones cruzadas.

&1




RESUMER
Fn &l modelo murino, =e estudié el posible efecto
inmunizante de antigenos solubles de Hyneoolepis nana,
administrados parenterslmente antes o despuds de la infeoci b
evperimental  con huwevos de este paradsito. Se estudiaron

ratones de la cepa CD-1 litires de la infeccidn natural con He

nana. bLuos antigenos utilizades fueron eitractos solubles de

la regidn cefdlica (MDY de los proglotidos gravidos (PG
dol helminto total (AT) vy de las oncosferas vy blogues
enbrioforales (OB). NAeimismo, se buscaron anticuerpos cantra
Ins antigenons AT, AC vy OB en la prucha de ELISA ultilizando
suares  de 52 nifos infrctade: con He pana antes de recibire
tratamients con Albeondazal.  Los rocsul tadoas seialan gue  es
posible induciv un alto grado de inmounidoad o la iofeccién por
hueves de Hy  pana con 30-60 wg de antigenos PG, AQ, v AT,
aungue en menor proporcidn con los de OB. Por oltro ladoe, con
la inoculacidn parenteral de éstos  antigenoss on ratones
previamente infectados, también se logrd inducicr la expulsion
dee los  adultes localizades en la luz  intestinal, siendo
nuevamente los antigenos de 0B los wmenos eficientes  en
lagrarlo. los suereos de los 52 nifos hicenoleplidsicos
mostraron anticuerpos contra los tres antigenws utilizados,
aungue la respuesta fud heterngénea para los tres antigenos.
Por Altimo, no se observéd ninguna influencia de la presencia

de anticusrpos para el &xito terapéutice con el  Albendazol,



excepto  por una respuesta mads homogenea hacia los  antigenos
oR f:neficiente de variacidn= 14,82%) en los nifos gque no
presentaron huevos de H. npana en &1 cidmen CPS de control, vy
una tendencia general a que la respuesta serwolégica  fuera
mayar hacia los antigenas cefalicos. Finalmente, se cboserve
una alta proporcidén de rescoiones cruznadas en sucros  de
induviduos con otras cestodiasis {(Teniasis o cisticercosis).
Estns resultados sefalan gque los antigenos solubles de H.
nana =on capaces de induciv una respueszta inmune que  iopide
lJa instalacién del pardsito vy gue es copds de eliminar al
adulto luminal ya establecide. Asimismo, se domuvestra  por
primera  vez, la existencia de anticuerpos séricos en nifos

infectados con msta parasitosis.



COMCLUSIONES
1} Puede inducirse un alto grado de insunidad en el ratdn

(p<0.05~0.008) mediante el uso parenteral de antigenus

sométicos de Hymenglepis nana, tante si se inmuniza priescro y
se infecta despuds, como 51 se infecta primero hasta el
desarrpllo de helmintos maduwros (28 dias) y despuds se
inmuniza.

2} Existen anticuerpos séricos eon la hisenolepiasis humana
nue puasden ser detectados por la pruebs de ELISA.

3 Estos anticuerpos por &f solog parecot ho influiv en el
énito terapdutico de la enfermodad vy sw deteccidn sola

sefala la presencia de alguna cestodianis en genoral,
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