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l. lNTRODUCCION 

La cisticercosis humana es una enfermedad endémica causada por la 
implantación de los metacéstodos de Taenia so/ium en diferentes tejidos del huésped. 
Esta enfermedad no muestra predilección por sexo, edad o raza, pero es más 
frecuente en personas de bajos recursos con maJos hábitos higénicos. La cisticercosis 
tiene una distribución mundial y es más frecuente en los paises en desarrollol, 38, 40, 
47 

La forma más grave de cisticercosis es la cerebral, la cual se caracteriza por la 
presencia de larvas de T. .solium en el tejido nervioso, sistema ventricular 6 
leptomeninges. Es considerada la parasitosis más común de el cerebro. Se acepta 
que aproximadamente el 50 % de los individuos afectados son asintomáticos y el otro 
50 % presenta cuadros clínicos muy variados que pueden ser causa de muerte 1, 40. 

la enfermedad se adquiere por la ingestión de huevecillos de T .solium excretados en 
las heces de los portadores del parásito adulto que contaminan agua y alimentos, y más 
raramente por autoinfección 40. 

La locaJización de los cisticercos en el sistema nervioso central es variable, se 
pueden encontrar en el espacio subaracnoideo, parénquima cerebral o sistema 
ventricular. Oiando los cisticercos se establecen en el espacio subaracnoideo 
generalmente se .encuentran en la superficie dor.;o lateral de los hemisferios 
cerebrales o cerebelosos y en las cisternas basales; esta localización en las vías de 
circulación del líquido cefalorraquídeo y meninges sugiere que el cisticerco llega al 
cerebro por vía hematógena. En estudios de autopsia los cisticercos más pequeños 

llamados Cysticercus ce/lu/osae se localizan entre las circunvoluciones y surcos de los 

hemisferios cerebrales y entre las folias del cerebelo, en contraste con los de mayor 
trunafto, llamados Cysticercus racemosus. que se encuentran preferentemente en las 
cisternas de la base, atrium de los ventrículos laterales y espacio subaracnoideo de la 
lnsula. Los cisticercos pueden ser únicos (53 %) ó múltiples (47 %) de los casos. La 

prevalencia de la cisticercosis cerebral informada en estudios clínicos es de 3.1 a 35 
% de los casos quirúrgicos en adultos y de 3.9 a 11 % de los diagnósticos clínicos 20• 46 

, En niños la prevalencia en casos clínicos es de 0.03 a 0.08 % y de 0.017 a 0.03 % en 
los casos quirúrgicos. La frecuencia de cisticercosis en estudios seroepidemiológicos 

varía de 0.1 a 3.8 % 47. 
La prevalencia real de la cisticercosis en México no está bien establecida, en el 

estudio seroepidemiologico nacional realizado por Woodhouse y col. en 1978 62• se 



encontró que el 1 % de la poblacibn de áreas urbanas y suburbanas tenlan anticuerpos 
anticisticerco. Estudios recientes en los que se han utilizado pruebas inmunólogicas 

con sensibilidad y especificiad mas alta demuestran que el porcentaje de individuos 
seropositivos varia según la región geográfica donde habitan; en poblaciones rurales 
endémicas para Taenia so/ium el 10.8 % de los individuos estudiados tienen 
anticuerpos contra cisticerco y esta seropositividad aumenta con la edad 6a,46a. 

La frecuencia de cisticercosis cerebral informada en diferentes series de autopsias 
en México va de 0.14 a 35 % con un promedio de 2 % de las autopsias no 
seleccionadas estudiadas tanto en niños como en adultos 4s. 46, SS • 

La frecuencia de la localización del cisticerco en las diferentes estructuras del 

cerebro difiere cuando se comparan series clínicas y series de autopsia; la forma 
parenquimatosa es referida en la literatura como la más frecuente desde el punto de 

vista cllnico y radiológico 43,53, en contraste con algunas series de autopsia en la que 
la forma men!ngea ocupa el primer lugar 58• En una revisión de 343 casos de 
neurocisticercosis en America latina 47 la localit.ación del parásito fue la siguiente: 
parenquimatosa 198 (57.7 %), menlngea ó ependimaria 80 (23.3 %) y mixta 65 (19.0 
%). 

En los pacientes con cisticercosis cerebral se ha considerado que esta parasitosis 
fué la causa principal de la muerte en el 39 % de los estudios postmortem 58• 

Se han propuesto numerosas clasificaciones cllnicas y patológicas para la 
cisticercosis cerebral, tomando en consideración localit.ación, cuadro clínico, tiempo 
de evolución etc. 17• 20, 42. 43• 53 . Recientemente Madrazo y col. 37 han propuesto una 
clasificación más completa que toma en cuenta la localización, moñologla del parásito 
y las consecuencias patológicas (Tabla 1), complementada con una clasificación 
clinicopatológica (Tabla 2). 

Con la introducción de la tomografla axial computada, resonancia magnética 
nuclear y nuevos métodos inmunológicos el diagnóstico de cisticercosis cerebral ha 

ido en aumento y se ha podido definir con mayor precisión la localización y evolución 

de la enfermedad. 
Los cisticercos de T. solium inducen Una respuesta inmune específica que puede 

ser explorada en animales y humanos. La respuesta inmune humoral periférica y local 
en pacientes con neurocisticercosis se ha valorado por diferentres métodos 
inmunológicos con el fin de establecer una prueba inmunodiagnóstica entre los que 
se encuentran: fijación del complemento en liquido cefalorraqu[deo 44, 
inmunofluorescencia indirecta con suero 26, inmunoelectroforesis y doble 
inmunodifusión en agar 10, respuesta a la transformación blastoide utilizando 



antígenos de cisticerco 21, inhibición de la hemaglutinación 26, ensayo 
inmunoenzimático (ELISA) 9• 11, 34 y recientemente inmunoelectrotransferencia en 

papel (Western Blot) 54• En la mayorla de las pruebas se utilizan como antígenos 
diferentes fracciones protefcas del parásito, ya sea de la pared, escólex ó contenido del 
llquido vesicular para la detección de anticuerpos específicos en suero y LCR contra 
el Cysticen;us cellu/osae . 

Inicialmente se consideró que el fracaso de las pruebas para distiguir los pacientes 
con cisticercosis- cerebral de los individuos normales ó con otros problemas 
neurológicos era debido a uno ó varios de los siguientes factores: ta concentración de 
anticuerpos en suero y lfquido cefalorraquídeo es muy baja por lo que las pruebas 

existentes 0o eran capaces de detectarlos, la existencia de reactividad cruzada con 
otros céstodos y contra proteínas del mismo huésped que han sido fagocitadas por el 
parásito y la posibilidad de que algunos individuos respondan mejor que otros al 
parásito14• IS, 29 • Los resultados obtenidos hasta la fecha muestran variaciones muy 
importantes en la proporción de individuos positivos entre las diferentes pruebas 
utilizadas para la identificación de anticuerpos específicos y antígenos parasitarios 
debidas principalmente a la diferente especificidad y sensibilidad de las mismas; 

como se puede apreciar en la Tabla 3 la prueba de fijación del complemento en 

líquido cefalorraquídeo por ejemplo tiene una sensibilidad del 67 % en contraste con 
la informada del 100 % para la inmunotrasferencia en papel. 
Estudios realizados en pacientes con neurocisticercosis por Flisser y col. 21, 

demostraron que los sueros de estos pacientes reconocen varios antígenos del 
parásito, siendo el antlgeno B el más frecuentemente reconocido y la clase de 
inmunoglobulina predominante la IgG, seguida de los anticuerpos de la clase IgM. 
Por estos métodos también se han reconocido que hay un porcentaje de pacientes 
que no desarrollan una respuesta inmune detectable al cisticerco que se ha sugerido 
que puede ser secundaria a el uso de algunas drogas inmunosupresoras por los 

pacientes 4• 5• 

Tsang y col. 54 desarrollaron una prueba de inmunoelectrotransferencia en papel 
que detecta anticuerpos específicos contra siete glicoprotefnas del cisticerco que tiene 

una sensibilidad del 98 % y una especificidad del 100 %. Esta prueba fue positiva en 
98 % de los pacientes con cisticercosis en diferentes localizaciones incluyendo la 

cerebral. 
Existen reportes que mencionan que ta respuesta inmune celular en pacientes con 

cisticercosis se encuentra alterada; la respuesta cutánea al derivado proteCco de 
Mycobacterium tuhercu/osi.r (PPD) es baja, sólo el 5 % de los pacientes responde en 



comparación con los sujetos sanos en el que 50 % respondent el número de linfocitos 
T circulantes esta disminuido con aumento de los linfocitos supresores (TB) y por 
consiguiente la relación linfocitos cooperadores/supresores (T 4 fT 8) es menor, la 
respuesta blastoide a fitohemaglutinina, concanavalina Ay fitolaca americana es muy 
pobre 4• 

Correa y colaboradores 4 han correlacionado la presencia de anticuerpos 
específicos en sangre, lfquido cefalorráquideo y humor acuoso con la morfologfa del 
parásito en los diferentes compartimientos donde se localiza y la presencia de 
inmunoglobulinas del huésped y algunos componentes del complemento en Ja 
superficie de la larva, encontrando una gran hetereogeneidad en el tipo de 
inrnunoglobulinas que se adhieren y adsorben. 

A pesar de los avances en los métodos para diagnosticar esta parasitosis, hay 
pocos esfuerzos para conocer más acerca de la respuesta del tejido cerebral al parásito 
y algunas otras facetas de Ja relación huésped-parásito, por ejemplo: se desconoce el 
mecanismo mediante el cuál las oncosferas atraviesan la barrera hematoencefálica. 
que influye para que se establezcan principalmente en espacio subaracnoidco 6 en las 
cavidades ventriculares. Se desconocen los eventos que ocurren después de Ja llegada 
de la oncosfera al cerebro, pero el embrión requiere de por Jo menos JO semanas para 
transformarse en un cisticerco maduro y este puede sobrevivir por periodos. 
prolongados en el huésped; en el hombre el tiempo promedio entre la infección y Ja 
aparición de síntomas clfnicos es de 7 ai!os pero se han informado periodos hasta de 
20 ai!os 8, 40, se. 

Con base en nuestras observaciones histopatólogicas (observaciones no 
publicadas) en casos de cisticercosis cerebral humana y otras infecciones del sistema 
nervioso central, postulamos que debe existir daño a la barrera hematoencefálica, 
previo ó sincrónico a Ja migración sanguínea de las oncosferas de T. solium que 
permita que pasen de los vasos sanguíneos a los diferentes compartimentos del 
cerebro. El daño a esta barrera puede ser focal ó extenso lo que explicaría en parte 
la existencia de dsticercos únicos o múltiples, por lo que consideramos que era 
necesario tratar de establecer un modelo experimental de cisticercosis cerebral que 

nos permitiera co.ntestar algunas de estas preguntas. 



2. ANTECEDENTES 

2.1. Cisticercosis murina por Taenia crassiceps 

2.1.1. Clasificación y ciclo de vida de Taenia crassiceps 

Phylum: Platyl1e/mintes 

Clase: Cestoda 

Orden: Cyc/ophyl/idea 
Género: Taenia 

Familia: Toenidiae 
Especie: crassiceps 

Ciclo de vida 

Closlficaclón 
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Toenia crassiceps tiene un ciclo de vida tlpico del género Taenia. Los huéspedes 
definitivos naturales son los zorros rojos Vu/pes vulpes en Europa y Vulpes fu/va en 
Norteamérica pero también infecta a otros cánidos entre los que se han informado 
lobos, perros y coyotes. El gusano adulto es una taenia solitaria que se localiza en el 
tercio medio del intestino delgado del huésped y mide 70 a 140 mm de longitud y de 2 
a 4 mm de grosor máximo 13 • Posee de 32 a 36 ganchos rostelares de hojas largas 
dispuestos en 2 coronas; una grande de 155 a 187 micras y una chica de 107 a 142 
micras, por detras de los ganchos se localizan 4 ventosas. La forma larvaria del 
gusano fué denominada Cysticercus longicol/is por Rudolphi en 1819 y Cyst/cen:us 
multiforrnis por Halldobler en 1939. 

Los huéspedes intermediarios naturales son los roedores entre los que se 
encuentran Mlcrotus pennsy/vanicus. Mannota monax y Lemus lrimoconatus y con 
menor frecuencia primates y otros mamíferos. 

El huésped intermediario adquiere la enfermedad al comer heces de zorros, 
infectadas con huevecillos 6 embriones de T. crassiceps; estos al pasar por el 
estómago e intestino son expuestos a enzimas digestivas y pierden sus membranas 
embriofóricas y las oncosferas se activan en el intestino delgado. Los embriones en 
este estadio poseen generalmente 3 pares de ganchos que miden de 6 a 8 micras. El 
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embrión atraviesa la pared intestinal y emigra a diferentes tejidos; por su localización 
en tejidos blandos de la región subescapular y con menor frecuencia en la cavidad 
pleural y peritoneal, se ha propuesto que la vía de acceso sea a través de los vasos 
linfáticos. las larvas aumentan rápidamente de tamaño en los diferentes tejidos y en 
aproximadamente 3 semanas el metac6stodo comienza a gemar asexualmente en el 
polo opuesto al escólex. Las yemas hijas aumentan de tamaño unidas a la vesícula 
madre y. se separan posterionnente convertiendose en potencialmente infectivas 
(Figura 1), cuando existen las condiciones óptimas las yemas se desarrollan hasta 
llegar a un cisticerco maduro gemante y de esta forma perpetuán la infección. El 
huésped definitivo adquiere la infección cuando devora un roedor infestado con 
cisticercos de T. crassiceps. Los cisticercos son "activados" en su paso por el intestino 
delgado por la enzimas digestivas y sales biliares, evaginan su escólex y se adhieren a 
la mucosa intestinal a través de sus ventosas. Después de 5 a 6 semallWi se convierte 
en una taenia adulta que empieza a producir huevecillos dentro de los proglótides los 
cuales son excretados por medio de las heces al medio ambiente; se cierra el ciclo 

cuando los roedores ingieren las heces infectadas con huevecillos. 
Se conocen cinco cepas diferentes de cisticercos de T. crruslceps: ORF, KBS, 

HYG, DEB y TOJ. 
La cepa ORF fué aislada en 1952 por Freeman, se considera la cepa más anormal 

(degenerada) de todas, ya que los cisticercos desarrollados en ratones blancos de 
laboratorio no presentan escolices, han perdido la capacidad de reproducrise 
sexualmente y cuando producen un escólex este es anormal. Se ha considerado que 

estos cambios representan fenómenos de adaptación de la larva a el espacio 
intraperitooeal de los roedores 13• 15, 

La cepa KBS aislada de un ratón ca!"pcstre (Microtus pennsylvanicus) en 
Michigan en EUA en 1965 por Dorais y Ech 15, t6. 

La cepa HYG fué aislada en 1974 de ratones blancos alimentados con huevecillos 
de un cestodo proveniente de la infección natural de un zorro rojo 13. Se considera 
que esta variedad es la forma más "normal" de las cepas aisladas ya que conserva. los 
patrones morfológicos y reproductivos característicos del género Taenia. La cepa 
DEB fue aislada en 1972 de una infección ocular humana y la cepa TO! de una 
infección natural de Mannota monax 16• 

2.1.2. Cisticercosis experimental murlna 

Los roedores son los huéspedes intermediarios de Taenia crassiceps, en las 



infecciones naturales los cisticercos se pueden encontrar en los tejidos blandos y 
cavidades peritoneal y pleural 13. Studer y Baer 13• 14 informaron en 1949 que los 
cisticercos de Taenia cracisseps pueden ser "cultivados" intraperitonenlmente en 
ratones de la~oratorio. El modelo experimental T. crassiceps / ratón fue introducido 
por Freeman 13• 14 utilizando ratones de laboratorio los cuales se infectaron con 
huevecillo de Taenia crauiceps, los ratones desarrollaron cisticercosis peritoneal. Los 
cisticercos variedad ORF se han cultivado por paso intraperitoneal por inóculo 
directo a partir de esa fecha. La inoculación directa de cisticercos vivos en cavidad 
peritoneal permite establecer infecciones que perduran durante toda la vida del 
animal. Se ha observado que después de la inoculación intraperitoneal los cisticercos 
no migran a otros sitios anatómicos a diferencia de lo que pasa cuando los animales 
ingieren huevecillos de T. crassiceps en los que las oncosferas atraviesan la pared de 
intestino y se localizan en tejidos subcutáneos, ganglios linfáticos y cavidad peritoneal. 
En infecciones naturales o experimentales por cisticercos de T. cracisseps no se ha 
descrito la localización de metacéstodos en el sistema nervioso central 

Los estudios de Sciutto y col. 48 demostraron que la cepa de ratones singénicos 
más susceptible a la infección experimental por cisticercos de T. crassiceps es la 
BALB/c, y que en general las hembras de las cepas de ratones BALB/c, BALB/b, 
BALB/k y C57b/6-J estudiadas son más susceptibles a la infección por este parásito 
que los machos. 

La cisticercosis experimental peritoneal murina produce eosinófilia 45, depresión 
de la respuesta inmune del huésped a los eritrocitos de carnero 27 e 
hipergamaglobulinemia 12, S2, 62. Siebert, Blitz y Morita 50 determinaron los niveles 
de inmunoglobulinas en el suero de ratones BALB/c con infecciones primarias y 
secundarias de metacéstodos de T. crassiceps y encontraron aumento en los niveles de 
IgM, IgA, IgG2a, IgG2b, lgG 1 e lgG3 durante las tres primeras semanas de la 
infección primaria o secundaria. Los niveles de inmunoglobulinas permanecen 
constantes después de la octava semana en las infecciones primarias, conservándose 
un predominio de IgGI e lgG3 al inicio de la infección. Cuando se han estudiado 
larvas de T. crassiceps obtenidas de infecciones peritoneales de más de 6 meses de 
evolución 3 se ha demostrado la presencia de inmunoglobulinas del huésped en la 
superficie del parásito; por inmunofluorescencia se ha obsevado depósito de lgM, 
IgA, IgGl y IgG2a, lgG2b e IgG3, siendo más intensa la tinción para IgGl e IgM lo 
que indica una mayor concentración de estas inmunoglobulinas. La presencia de 
inmunoglobulinas del huésped en la superficie del parásito también han sido 
informadas en otras infecciones por platelmintos, como en Cysticercus cellu/osae en 
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infestaciones porcinas 59, y neurocisticercosis humana 41 39 . Metacestoides corti, 
Scliistosoma mansoni, Hymenolepis dimÚruta e Hymenolepi.s microstoma 29• 

Recientemente Zakaroff y col. 62 han informado que las infecciones por 
metacéstodos de T. crassiceps inducen un aumento en la concentración sérica de 
lgGl, lgE, e lgM, no producen cambios importantes en las concentraciones de IgG2b, 
lgG3 e IgA e inducen una disminución en los niveles de IgG2a. Los niveles de IgGl 
aumentan de una concentración basal de 0.5 mg/ml a 5 mg/ml después de la cuarta 
semana y alcanzan una concentración de 2-15 mg/ml. La mayorla de los anticuerpos 
que reaccionan con los antígenos parásitarios pertenecen a la subclase IgGl. Los 
niveles séricos de IgE aumentan r~pidamente después de la infección intraperitoneal 
con cisticercos de T. crasslceps y aproximadamente a los 40 días alcanzan una meseta 
de 20 µ. g/ml 62. Estos autores demostraron que las concentraciones absolutas de JgE 
en el suero de los animales infectados es de 10-100 µ.g/ml y la mayorla de esta JgE es 
no especifica. Se ha observado que a pesar de los titulas altos de anticuerpos, no 
existe una protección adecuada y tampoco ésta respuesta es eficiente para la 
eliminación de los cisticercos. Se ha propuesto que la baja eficiencia de la protección 
a las infecciones puede deberse a que la respuesta inmune humoral es muy 
heterogénea ya que los sueros d~ los ra~ones infectados reaccionan con 
aproximadamente 35 anUgenos parásitarios diferentes10 • 

También se ha postulado que la localización del parásito en diferentes sitios 
anatómicos produce una respuesta inmune restringida por isotipos; cuando se 
comparan sueros obtenidos de ratones con infecciones intraperitoneales con suer~s 
de ratones con infecciones subcutáneas se observa que los niveles de lgE son 10 veces 

más bajos en los ratones infectados subcutaneamente y también presentan niveles más 
altos de IgG2. Este aumento en las concentraciones de lgG2 es policlonal y se ha 
demostrado que los anticuerpos antiparásito son predominantemente de la subclase 
IgGl 17,62. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la actualidad no existe un modelo animal experimental para el estudio de la 
cisticercosis cerebral. Asimismo se desconocen los mecanismos que conducen al 
establecimiento del cisticerco en el sistema nervioso central y los factores que 
influyen positiva o negativamente en el desarrollo de la cisticercosis cerebral. Además 
se desconoce la respuesta inicial del Sistema Nervioso Central al cisticerco. 

Consideramos adecuado utilizar el modelo de ratón pues se cuenta con cepas 
endogámicas bien controladas y se sabe que los roedores son susceptibles a la 
infección por T. crassiceps (huésped intermediario). Por su tamaño los ratones 
ofrecen la ventaja de poder tener grupos grandes de estudio en espacios reducidos y 
el costo de mantenimiento es bajo. Las hembras tienen un comportamiento menos 

agresivo que los machos por lo que la mortalidad entre ellas se reduce. Los machos 
son menos suceptibles a la infección por T. crassiceps. En Ja infecciones 

intraperitoneaJes los cisticercos crecen y se reproducen más rápido en hembras que en 
machos. La cepa de ratones BALB/c ha sido estudiada inmunológicamente en 

condiciones normales y en infecciones por este céstodo. 
Otras ventajas del modelo experimental que se eligió, es que los cisticercos de T. 

crassiceps se reproducen asexualmente por gemación exógena lo que permite 
cultivarlos y subcultivarlos indefinidamente en la cavidad peritoneal del ratón. Taenia 
crassiceps infecta cánidos como huésped definitivo y roedores en su forma latvaria; 

exepcionalmente infecta a el hombre por lo que el riesgo de infecciones accidentales 
por manipulación experimental es bajo. Los cisticercos de T. crassiceps y los de T. 
so/ium comparten antígenos y producen una inmunidad cruzada que puede ser 

explorada tanto en animales como en el humano. No se ha demostrado migración de 
los cisticercos inoculados en piel o en peritoneo a otros sitios anatómicos. 
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4. OBJETIVOS 

4.1. Establecer un modelo animal para el estudio de la cisticercosis cerebral 
experimental por Tae11ia crrusiceps variedad ORF en ratones BALB/c hembras que 
permita estudiar la relación huésped-parásito. 
4.2. Determinar si la infección previa de los animales con cisticercos de T. crassiceps 
influye en el desarrollo de cisticercosis cerebral. 
4.3. Determinar si la ruptura local de la barrera hematoencefálica por dailo mecánico 
y/o dailo inflamatorio inmune favorece el establecimiento del parásito implantado en 
el cerebro. 
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5. HIPOTESIS 

HIPOTESIS 1 : 

Los cisticercos de Taenia crassiceps implantados en ventrículos laterales y espacio 
subaracnoideo de ratones son capaces de sobrevivir, de replicarse y de producir daño 
tisular. 

HIPOTESIS 11 : 

Los cisticercos de Taenia crassiceps implantados por vía subaracnoidea son 
capaces de producir cisticercosis cerebral en ratones cuando existe sensibilizacion 
previa y daño cerebral concomitante que rompe la barrera hematoencefálica. 
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6.1. Animales 

Se utilizaron ratones hembra de la cepa endogámica BALB/c, de 8 a 10 semanas 
de edad proporcionadas por el Bioterio del Instituto de Investigaciones Biomédicas 
de la UNAM. Los ratones se mantuvieron en condiciones similares estándar provistos 
de alimento (mouse Diet 5015 de Realstone Purina) y agua ad libitum. 

6.2. Cisticercos 

Se utilizaron cisticercos de Taenia crassiceps variedad ORF donados por el Dr. 
Carlos 1.arralde. Los metacéstodos fueron mantenidos en la cavidad peritoneal de 
ratones BALB/c hembra por más de 8 semanas por inoculaciones intraperitoneales 
seriadas. los cisticercos fueron obtenidos de animales previamente infectados 
(donador) utilizando el siguiente método: Los ratones donadores fueron anestesiados 
con una dosis letal de anestesal y sacrificados. En condiciones esteriles se abrió la 
cavidad peritoneal y los metacéstodos se colectaron utilizando una jeringa de plástico 
de 1 mi sin aguja. Los parásitos se lavaron 4 veces con una solución de fosfato de 
sodio 0.01 M y NaCl 0.15 M, pH 7.4 (PBS). Posteriormente se transfieren a una caja 
de Petri para su selección bajo el microscopio de disección. 

6.3. Implantación de cisticercos en el cerebro 

La implantación de cisticercos en el cerebro se realizó por medio de cirugía 
estereotáxica por el siguiente método: 

6.3.1 Implantación subaracnoidea 

- Anestesiar los animales con anestesal a una dosis de 30 mg/kg, por vía 

intraperitoneal. 
- Tricotomla de la superficie superior de la cabeza 
- Colocar el animál en el aparato de estereotaxla 
- Asepsia de la región con agua y benzal 
- Incisión media de aproximadamente 1 cm anteroposterior y reflexión cuidadosa de 

la piel y tejido conectivo. 
- Utilizando una fresa de dentista se realizan 1 ó 2 agujeros de craneotomfa de 



aproximadamente de 2 a 3 mm. de diámetro siguiendo los siguientes coordenadas: 
x = Distancia intermedia entre bregma y lambda 
y = 2 mm a cada lado de la sutura sagital 
z = 2 mm (grosor promedio del hueso perietal) 
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- La duramadre y aracnoides se perforan con la punta de una aguja estéril del No. 27 
bajo el microscopio de disección (Figura 2). 

· En los animales se realiza daño mecánico punzando repetidas veces la corteza 
cerebral subyacente a la craneotomia con la punta de una aguja estéril del No. 27 
bajo el microscopio de disección. 
· A los animales a los que se les induce daño inflamatorio / inmune se les inyecta 
directamente en la corteza cerebral y espacio subaracnoideo 10µ1 de una solución de 
sefarosa-aclopada a albúmina sérica bovina (aproximadamente 15,000 esferas). 
· Bajo el microscopio de disección se seleccionaron los cisticercos previamente 
obtenidos y lavados. Usando los siguientes criterios : 

a) tamaño menor de 3 mm de di:lmetro 
b) sin gemaciones visibles 
e} con movimientos espontáneos de las paredes vesiculares (criterio de 

viabilidad) . 
.. Se implantaron de 2 a 3 cisticercos enteros en la superficie del cerebro a través de 

Jos agujeros de craneotomla utilizando una pinza de puntas finas 
.. Las craneotomias se taparon con cera para hueso o acrílico. 
- La piel se cerró con puntos de sutura utilizando hilo de algodón. 

6.3.2. Implantación intraventricular 

En los animales que se implantaron cisticercos en los ventrículos laterales se 

siguió el mismo procedimiento pero para el inóculo se utilizó una jeringa con aguja 
adaptada a la torre del aparato de estereotaxia y la inyección de los parásitos se 

realizó con un micromanipulador. 

6.4. Daño a la barrera hematoencéíallca 

6.4.1 Dai\o mecánico 
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Para la realización de este proyecto nosotros escogimos el modelo de daño a la 
barrera hematoencefálica por traumatismo mecánico directo al cerebro propuesto por 
Lossinsky y col. 3S, 36; el cual consiste en lesionar bajo visión directa con la punta de 
una aguja estéril las leptomeninges y tejido cerebral subyacente para ocasionar 
ruptura localizada de la barrera hematoencefálica. 

6.4.2. Daño inflamatorio 

Para producir daño inflamat.orio de la barrera hematoencéfalica, al momento de 
lesionar mecanicamente a la corteza cerebral se inyectó directamente en esta 10 µ.l 
de una solución de sefarosa recubierta con alb6mina sérica bovina que contenía 
aproximadamente 15,000 esferas de sefarosa ( donada por el Dr. Rogelio Hernández 
Pando). 

6.5. Inoculación lntraperltoneal 

En los animales que fueron inoculados intraperitonealmente se utilizaron 10 
cisticercos de menos de 2 mm de diámetro, los cuales se inyectaron directamente a la 
cavidad peritoneal 8 semanas antes de realizar la implantación intracraneal de 
cisticercos utilizando una jeringa de 1 mi con agua corta del No 27. 

6.6, Obtención de sueros 

Los animales se anestesiaron con éter en una campana. Se obtuvo sangre por punción 
del plexo retrorbital. La sangre se manttivo a temperatura ambiente hasta la 
formación del coágulo y después a 4 • C toda la noche. El suero se separó por 
centrifugación (10 minutos a 2000 rpm) y se almacenó en viales de plástico a -20 •C. 

6. 7. Recoleccl6n de liquido eefalorraquldeo 

El liquido cefalorraquldeo se colectó por punción de la cisterna magna utilizando 
una micropipeta de vidrio 56, bajo visión directa a través de un microscopio 
esteroscópico. El Hquido cefalorraqufdeo se almacenó en viales de plástico a - 20 • C 

previa dilución 1:1 con PBS/BSA al 2 %. 
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6.8. Estudio macroscópico de los ratones 

Los animales se sacrificaron por dislocación cervical y en todos se realizó una 
autopsia completa para determinar macroscópicamente si los animales inoculados 
intraperitonealmente tenfan cisticercos en la cavidad peritoneal y descartar que los 
animales no inoculados intraperitoneatmente presentaran cisticercos por infección 
accidental 6 migración de las larvas de T. crassiceps del implante intracraneal a otros 

sitios anatómicos. 

6.9. Procesamiento de tejidos para análisis histológico 

Los animales se perfundieron con formol amortiguado al 10 % por punción 

intracardiaca y posteriormente se decapitaron. 
Las cabezas enteras se fijaron en formol amortiguado al 10 % por 3 dlas y se 

decalcificaron con una solución de ácido fórmico al 4 %. Los cerebros con cráneo óseo 
se cortaron coronalmente determinándose macroscópicamente la presencia de 
cisticercos y su localización. Los diferentes. cortes de cerebro se procesaron por 
técnicas histológicas de rutina. Los cortes histológicos se tineron con hematoxilina y 

eósina y con Giemsa. La integridad ó daño a los cisticercos se valoro por criterios 
morfológicos 45 . Se consideró que el parásito era viable si tenía una membrana 
tegumentaria conservada y no presentaba hialinización ó calcificación a ningun nivel. 

6.10. Ensayo lnmunoenzlmátlco (ELISA) 

Los antlgenos que se emplearon para detectar por medio del ELISA los niveles 

de anticuerpos anticisticerco fueron líquido vesicular de cisticercos de 1'aenia 
crassiceps variedad ORF y de cisticercos de T. solium donado por el Dr. Carlos 

Larralde. 
La preparación del antígeno de T. crassiceps se llevó a cabo por el siguiente 

procedimiento: 

- Obtención de cisticercos de la cavidad peritoneal de hembras BALB/c, 60 a 90 días 
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después de la infección utilizando una jeringa de plástico. 
- Lavado de la cavidad peritoneal con una solución de fosfato de sodio O.O! M NaCI 
0.15 pH 7.4 (PBS). 

- Lavado de los cisticercos 4 veces con PBS para eliminar las proteínas adheridas a la 
superfice del parásito. 

- Eliminación del exceso del líquido de los cisticercos utilizando un papel filtro con 
cuidado de no romper las vesículas. 
- Centrifugación a 4 ° e y 15,000 rpm por 30 minutos 
- Eliminar el material no solubilizado (membranas) 
.. Determinación del contenido total de proteínas del sobrenadante por el método de 
Lowry. 

- Almacenar a - 70 º C en allcuotas de 1 mi, cada una. 

Estandarización del ELISA. 

Se utilizaron placas de Immulon (Dynatech) para ELISA a las que le adsorbieron 
Jos antlgenos del cisticerco. 

Para sensibilizar las placas de ELISA se utilizaron antígenos de liquido vesicular 
de cisticercos-de T. crassiceps y de T. solium a las siguientes concentraciones l µg/ml, 
5 µg/ml y IO µg/ml y las siguientes diluciones de sueros 1:50, 1:100 y 1:200 para 
determinar las condiciones óptlmas del ensayo. Se determinó que la concentración 
óptima de antígeno fue S µg/ml y la dilución del suero de 1:100. 

El antlgeno se pegó a las placas por una hora a 37 ºC. Después de lavar se 
bloquearon las placas con albúmina bovina sérica por una hora a 37 ° C. Las 
proteínas no adherentes se lavaron con PBS-polisorbato 80, 0.05 %. Enseguida las 
placas se incubaron con los sueros por una hora a 37 ° C. Las placas se revelaron 

aplicando 100 µ 1 de un antisuero monoespeclfico anti-lgG de ratón marcado con 
peroxidasa (Cappel Laboratories) por una hora a 37 ° C. La peroxidasa se reveló con 
50 µI de una solución de 0.4 mg/ml de onofenilendiamina (Sigma) y 0.03 % de H20i 
por 5 min. La reacción se detuvo con ácido súlfurico 4 N. Las placas se leyeron en un 
lector de ELISA a 492 nm. 
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6.11. lnmunopunto (Dot ELISA) 

Para este procedimiento se utilizó un aparato de inmunopunto (Bio-Rad, 
Richmond, California). La técnica se realizó a temperatura ambiente, las membranas 
de nitrocelulosa fueron bloqueadas con albúmina sérica bovina al 2 % y lavadas con 
solución salina amortiguada cori polisorbato 80 al 0.1 %, tres veces después de cada 
incubación y las soluciones se deshecharon por filtración. Las muestras de líquido 
cefalorraquídeo a probar, controles positivos y controles negativos fueron aplicados 
en cada uno de los pozos. Se utilizaron anlfgenos del llquido vesicular de la T. solium 
y una solución 1:1000 de anticuerpo monoespecffico anti lgG de ratón marcado con 
peroxidasa (Cappel, West Chester, Pennsylvania). La reacción enzimática se reveló 
con una solución que contenía 4 cloro-naftol, metanol y H20 2. 

Se consideró una reacción positiva cuando el punto en el papel de nitrocelulosa 
tomó un color azul violeta obscuro. 

6.12. Análisis estadístico 

Para definir las diferencias entre el tipo de daño efectuado a Ja barrera 
hematoencefálica y la presencia de cisticercos vivos o muertos con reacción 
granulomatosa en el cerebro o meninges entre los grupos, se utilizó la prueba exacta 
"X2" de Fisher para valores menores de 5 y la "X:z., de Yates para valores mayores de 

s. 

6.13. Diseño experimental 

Los grupos constaron de 17 a 28 ratones. Para estandarizar el tiempo óptimo de 
las infecciones cerebrales los animales de los experimentos piloto se sacrificaron a los 
10, 20, 30 y 40 dlas. Los animales de todos los grupos experimentales se sacrificaron y 
procesaron a los 30 y/ó 40 dlas después de la implantación de cisticercos. 
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7. RESULTADOS 

7.1. Hallazgos anatomopatológlcos 

Grupo l.· Implantación intraventricular de cisticercos 

La implantación de cisticercos de T. crassiceps en los ventrículos laterales 
utilizando cirugía estereotáxica no fue exitosa ya que en todos los experimentos 
realizados la inyección de las larvas ocasionó la muerte de 90 % de los ratones por 
hipertensión intracrancal súbita durante el procedimiento. 

Del 90 al 100 o/o de los animales en los que se intentó la implantación directa de 
cisticercos en la cisterna basal utilizando una jeringa con aguja corta fallecieron 
durante ó minutos después del implante, por lo que también se abandonó esta vía de 
inoculación en el presente trabajo. 

Debemos de mencionar que los tapones de acrílico estaban bien adheridos y 

sellando completamente los orificios de las craneotomias. En el estudio postmortem 
de los animales no encontramos evidencia de que los parásitos hubieran migrado a 

otro sitio anátomico. 

Grupo 11.- Implantación subaracnoidea de cisticercos 

1.-Implantación subaracnoidea en ratones sin cisticercosis lntmperitoneal. 

1 A .• Sin daño 
En el grupo de animales en los que se colocaron los cisticercos en la superficie del 

cerebro {via subaracnoidea) sin efectuar ninguna otra maniobra, no se pudieron 

demostrar cisticercos vivos ni muertos en las meninges 6 en el cerebro, asi como 
tampoco reacción inflamatoria aguda ni crónica en ninguno de los tiempos 

estudiados. 

1 B.· Con daño mecánico 
Un 14.2 o/o de los animales a los que se les provocó daño mecánico local con 

ruptura de la barrera hematoencefá1ica en el sitio ·de la implantación, mostraron 

cisticercos parenquimatosos que se consideraron viables dado que las membranas y 
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estructura internas estaban bien conservadas. 
En algunos de los cisticercos se identificaron pequeños repliegues de la 

membrana en uno de sus polos que corresponden a la formación de yemas hijas 
inmaduras, sin embargo en ninguno de los casos se observaron yemas maduras que 
pudieran separarse de la vesícula madre por lo que no hubo aumento en el número 
de parásitos encontrados. 

El parénquima cerebral que forma la interfase huésped-parásito muestra infiltrado 
inflamatorio leve caracterizado por Ja presencia de linfocitos, células plasmáticas y 
escasos eosinófilos y polimorfonucleares (Figura 4). En ninguno de los animales se 
identificaron células gigantes de cuerpo extrafio. El parénquima cerebral vecino 
mostró gliosis focal reactiva mínima. 

1 C.- Con daño inflamatorio 
En los ratones inoculados con esferas de sefarosa recubiertas con albúmina 

bovina sérica se encontró que el 21 % de los ratones tenían un cisticerco 
parenquimatoso viable y 46 % mostraban granulomas subaracnoideos alrededor de 
fragmentos del párasito. Los granulomas estaban constituidos por macrófagos, 
algunos de aspecto epitelioide, por linfocitos y escasos polimorfonucleares y 
eosinófilos. No se observaron células multinucleadas. 

2.~Implantación subaracnoidea en ratones con cisticercosis intraperitoneal 

2 A.- Sin daño cerebral 
En Jos animales con infección intraperitoneal con cisticercos vivos antes del 

implante intracerebral en los que no se realizó ninguna otra maniobra se observó 
reacción inflamatoria crónica local' con formación de granutomas en el 44 % de los 
ratones (Figura 5). En el otro 56 % se observó fibrosis leve de las meninges y 

hemmorragia antigua en el sitio del implante. 

B .- Con daño mecánico 
En el 4.7 % de los animales a los que se les provocó daño mecánicp se 

encontraron cisticercos cerebrales viables (parenquimatosos). El estudio 
histopatológico mostró los cambios descritos previamente en los animales sin 
cisticercosis peritoneal; tambien se observó una reacción granulomatosa con 
destrucción de los cisticercos en 57.4 % de los animales. 
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2 C.- Con daño inflamatorio 
Se observaron granulomas subaracnoideos en 80,9 % de los ratones en los que se 

produjo inflamación con sefarosa acoplada a BSA en la barrera hematoencefálica 
antes de la implantación de los cisticercos. Los granulomas estaban constituídos por 
células epitelioides, escasas células gigantes de cuerpo extraño, linfocitos y 
polimorfonucleares. En algunos de los granulomas se identificaron fragmentos de la 
pared del cisticerco. No se observaron en estos animales parásitos viables ni 
calcificaciones en las lesiones ( Figura 7 ). Los granulomas estaban localizados 
principalmente en las meninges cercanas al sitio de Ja implantación. Las meninges 
distantes no inuestran reacción inflamatoria. Los plexos coroides con hiperplasia leve 
del epitel.io. En estos ratones hubo cisticercosis parenquimatosa en el 9.5 %, Jos 
cisticercos tienen membranas íntegras por lo que se consideraron viables, el 
parénquima cerebral vecino con escasa respuesta inflamatoria compuesta por 
linfocitos, eosinófiJos y polimorfonucleares. La imagen histológica es indistinguible de 
Ja observada en los animales sin infecciones intraperitoneaJcs. 

Los hallazgos anatomopatológicos antes descritos se resumen en la tabla 4 en el 
que se agrupan Jos hallazgos en cisticercosis parenquimatosa y subaracnoidea. 

7.2. Ensayo lnmunoenzlmátlco ( ELISA) 

7.2.1 Suero 
En la Figura 9 se muestran los resultados obtenidos por ELISA en los sueros de 

Jos diferentes grupos de animales utilizando líquido vesicular de T. crassiceps para el 
ensayo. Los animales con infestaciones peritoncalcs previas al implante intracraneal 
presentan niveles altos ( densidades ópticas mayores ) de anticuerpos anticisticerco 
de la clase fgG. No se observan diferencias en los niveles de absorbancia obtenidas 
en el grupo testigo y en los grupos de animales que no tenian cistercosis 
intraperitoneal previa. Por este método tampoco existe un aumento detectable de 
anticuerpos en Jos animales que solo se implantaron cisticercos en el cerebro • 

La Figura JO muestra los resultados obtenidos utilizando líquido vesicular de 
cisticercos de T. solium como fuente de antígenos para ELISA. Los grupos de 
animales sin cisticercosis peritoneal muestran niveles de absorbancia similares y en 
los tres grupos existen ratones que producen anticuerpos anticisticerco dcspues del 
implante cerebral. No hay correlación entre los valores de absorbancia observados en 

todos Jos grupos con el tipo de cisticercosis que desarrollaron. 
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Los animales sin cisticercosis peritoncal, que se le provocó daño inflamatorio y 
desarrollaron cisticercosis parenquimatosa muestran D.O. más bajas que el resto de 
los animales del mismo grupo y que los ratones con cisticercosis parenquimatosa del 
grupo que se le provocó daño mecánico. 

7.2.2 .. Liquido cefalorraquídeo 

No fue posible realizar determinación de anticuerpos en líquido cefalorraquídeo 
por ELISA debido a la escasa cantidad obtenida por ratón (promedio de 10µ1). 

7.3. lnmunopunto en lfquldo cefalorraquídeo 

Por esta técnica no se pudo detectar la presencia de anticuerpos en contra del 
cisticerco de T. solium en LCR de los ratones de los diferentes grupos experimentales 
as( como en los testigos normales y con infestaciones peritoneales. Se utilizó líquido 
cefalorraquídeo de una rata con cisticercosis parenquimatosa por T. crassiceps como 
control positivo el cual.mostró una reacción positiva. 

7.4 Análisis estadístico 

En la tabla 5 se muestran los datos obtenidos al comparar el efecto que tiene la 
infección peritoneal primaria y los diferentes tipos de daiio a la barrera 

· hematoencéfalica en el desarrollo de cisticercosis cerebral parenquimatosa y 

subaracnoidea. 

7.4.1. Cisticercosis parenquimatosa 
No se observaron diferencias entre los grupos de ratones con cisticercosis 

peritoneal y sin cisticercosis peritoneal cuando no se ocasionó daño local de la 
barrera hematoencefálica ya sea por daño mecánico o inflamatorio (p = 0.0462). No 
existe diferencia estadísticamente significativa entre los tipos de daiío producidos y la 
presencia de cisticercos viables en el cerebro (Figura 11 ). 
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7.4.2. Cisticercosis subaracnoidea 
La presencia de granulomas en las leptomeninges fue significativamente mayor en 

los animales con cisticercosis peritoneal en todos los grupos estudiados (Figuras 12 y 
13). No existen diferencias entre la frecuencia de granulomas encontrados y el tipo de 

daño producido en ambos grupos. 
En la tabla 5 se resumen los resultados del an~lisis estadístico. 
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8. DISCUSION 

Nuestros resultados demuestran que en el modelo experimental de cisticercosis 
cerebral que establecimos en ratones hembra BALB/c, para que. el cisticerco 
implantado en la superficie del cerebro sobreviva y se establezca, es necesario que al 
momento del implante exista daño en el tejido cerebral subyacente y por lo tanto este 
alterada la barrera hematoencéfalica (BHE). El efecto que tiene alterar la BHE por 
punciones múltiples en el desarrollo 19 de cisticercosis se desconoce, pero se podría 
tratar de explicar de varias formas: a) Un efecto mécanico ya que la solución de 
continuidad producida favorece la entrada del cisticerco al tejido cerebral, b) La 
producción local de "factores" que ayuden al establecimiento de la larva. ya que se ha 
informado que cuando se lesiona el cerebro de ratones por punciones múltiples 6 se 
corta, se produce localmente interleucina 1, la cual induce una proliferación de 
astrocitos los que al igual que las células de la microglia son capaces de producir 
interleucina 1 25. e) Permitiendo el paso de células, proteínas o citoquinai;; de la 
sangre al tejido cerebral las cuales pueden interactuar positivamente con el parásito. 

Consideramos que cuando el daño producido a la BHE era de mayor duración 
(dfas) se ·esperarra que los cisticercos tuvieran mas posibilidades de sobrevivir y de 
esa manera aumentarla el número de ratones con cisticercosis parenquimatosa. Para 
este proposito utilizamos la inyección intracercbral de una solución de sefarosa unida 
a albúmina sérica bovina la cual se ha demostrado produce una respuesta 
inflamatoria en ratones no sensibilizados a nivel pulmonar¡ observamos un aumento 
en el porcentaje de ratones con cisticercosis parenquimatosa (21 %), pero este 
aumento no es estadrsticamente significativo al compararse con el obtenido al 
producir sólo daño mecánico a la BHE (p > 0.4000). 

Nuestros resultados muestran que el cisticerco implantado sobrevive en el cerebro 
por lo menos 40 dias, pero a diferencia de lo que sucede en las infecciones 
pcritoneales y subcutáneas por esta taenia, no es capaz de reproducirse asexualmente 
en el cerebro ya que no se observó aumento en el número de cisticercos recup.erados. 
Esta hallazgo tambien es similar al observado en cisticercosis porcina y humana en Ja 
que los cisticercos de T solium son capaces de sobrevivir por tiempos prolongados en 

el cerebro pero no de desarrollarse y convertirse en una taenia adulta 20• 45• 46• 
En las infecciones intraperitoneales primarias en ratones, aproximadamente el SO 

% de las larvas recuperadas después de la 4a semana estan muertas; las larvas que 
sobrevivieron se reproducen asexualmente por gemación exógena y producen 
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infecciones que perduran toda la vida del ratón 49051• En los ratones a los que se 
sensibiliza previamente con inoculaciones subcutáneas de cisticercos y que 
posteriormente son retados con larvas vivas intraperitonealmente el porcentaje de 
larvas muertas recuperadas despues de Ja cuarta semana aumenta a 85 % , Jas larvas 
son en~apsuladas por una reacción granulomatosa del huésped y no se reproducen 
asexualmente. Para establecer si la infección intraperitoneal previa al implante 
cerebral de cisticercos protege a los animales de la cisticercosis cerebral, los ratones 
fueron inoculados intraperitonealmente con 10 cisticercos enteros viables 8 semanas 
antes del implante intracerebral; en el 86 % de los animales se observó una reacción 
inflamatoria crónica granulomatosa que provocó la muerte y posteriormente 
desintegració~ del cisticerco implantado. No se encontraron cisticercos viables que 
estuvieran encapsulados o rodeados por un granuloma y todos los animales 
presentaban anticuerpos anticisticcrco por ELISA. Los datos obtenidos concuerdan 
con lo observado por otros autores en los que las infecciones con larvas enteras 
aumentan la resistencia a la reinfección en otros sitios anatómicos 31; de la misma 
manera In presencia de granulomas con destrucción del cisticerco sugiere que la 
inmunidad celular tiene un papel importante en la eliminación del parásito. 

El 14 % de los animales con cisticercosis peritoneal desarrolló 
concomitantemente cisticercosis cerebral parenquimatosa y la imagen histopatológica 
es indistinguible de la observada en los animales sin cisticercosis peritoneal. No existe 
correlación entre los títulos de anticuerpos anticisticerco y el desarrollo de 
cisticercosis parenquimatosa, lo que concuerda en cierta forma con lo observado en 
la cisticercosis peritoneal experimental por T. crassiceps, en donde los anticuerpos no 
tienen un papel muy importante en el desarrollo de la enfermedad. El porcentaje de 
ratones con cisticercos viables es mayor en los grupos sin cisticercosis peritoneal lo 
que pudiera indicar que el cisticerco sobrevive más si no hay una respuesta inmune 

previa. 
Para evitar la interferencia de las proteínas e inmunoglobulinas del huésped 

presentes en el Jfquido vesicular de los cisticercos de T. crassiceps, se decidió utilizar 
líquido vesicular de cisticercos de T. solium obtenido de cerdos para la determinación 
de anticuerpos anticisticerco en suero y líquido cefalorráquideo, basados en las 
observaciones de que los cisticercos de ambas taenias comparten antígenos y se 
pueden substituir sin problema como fuente de antfgeno en las pruebas de 
inrnunodiagnóstico obteniendose resultados similares 32. 34, como tambien lo 

comprueban nuestros resultados. 
En cerdos se ha informado que la reacción tisular al cisticerco de. T. solium. en 
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músculo estriado en infestaciones de 3 a 6 meses de duración, varia según el estadio 
de evolución de la larva, la mayoria de los parásitos cstan rodeados por una respuesta 
inflamatoria de tipo granulomatoso con cosinófilos y células plasmáticas productoras 
de anticuerpos contra el antfgeno B del cisticerco 61.l, En cisticercos obtenidos 

quin1rgicarnente y en cerebros de humanos se ha documentado la presencia de 
células plasmáticas productoras de inmunoglobu\inas en la interfase cerebro-parásito y 
el deposito de inmunoglobulinas y factores del complemento en los cisticercos 4• 39; 
sin embargo cuando se han analizado el tipo de inmunoglobulinas, factores del 
complemento y morfologí<t: del parásito , se encontró que no hay correlación entre el 
tipo de dafio observado en los cisticercos,· el deposito de inmunoreactantes y los 
niveles de anticuerpos especfficos en suero y l!quido cefalorraqufdeo. Se ha postulado 
que la respuesta tisular en los humanos depende de varios factores entre los que se 
encuentran: localización del parásito, estado de conservación de la larva, pero en 
general los cisticercos parenquimatosos presentan una mínima reacción inflamatoria 
en la interfase cerebro-parásito. Cuando el cisticerco se localiza en las leptomeninges 
6 ventrículos cerebrales de humanos la reacción inflamatoria es mas intensa y se 
puede acompafiar de dafio vascular y no se ha correlacionado el grado de evolución 
de la larva con la intensidad de la respuesta inflamatoria. 

Este modelo experimental ofrece la ventaja de poder estudiar la respuesta inicial 
del cerebro a este parásito y aumenta las expectativas de poder entender la 

cisticercosis humana a través de un modelo animal, ya que existen informes cada vez 
mas frecuentes de que los céstodos que afectan a el ratón y al hombre producen 
inmunidad cruzada y las lesiones histopatológicas en el huésped intermediario son 
similares lo que hace el modelo T. crassiceps/ratón promisorio para el estudio de la 
cisticercosis cerebral. 



27 

9. CONCLUSIONES 

1... En este modelo se demostró que para que el implante cerebral de cisticercos sea 
exitoso es necesario que la barrera hematoencefáJica esté alterada. 

2... No se encontraron diferencias entre el tipo de daño produddo a Ja barrera 
hematoencefálica y la presencia de cisticercos "viables" en los diferentes grupos de 
animales. 

J... A diferencia de lo que ocurre en Ja cisticercosis peritoneal, Ja implantación 
subaracnoidea no permite la gemación y por lo tanto no hay multiplicación de los 
cisticercos. 

4.· En este modelo experimental se ha logrado reproducir en cierto modo dos variedades 

de cisticercosis cerebral. Una es la cisticercosis parenquimatosa en la cual al igual que en 

el humano hay poca o nula respuesta inflamatoria y el cisticerco parece estar indemne. 
Este tipo de cisticercosis se observó predominantemente en animales no sensibilizados y 
con menor frecuencia en animales con cisticercosis peritoneal, la frecuencia fue 
proporcional al grado de daño tisular en el sitio del inóculo. 

5.- El otro tipo de cisticercosis tiene similitudes con la cisticercosis subaracnoidea del 
humano en lo que concierne al grado de inflamación presente y la destrucción extensa del 
parásito. La reacción inflamatoria fue de tipo granulomatosa como se observa con 
frecuencia en la cisticercosis humana subaracnoidea de la base del cerebro. 
Contrariamente a lo que se observó en la cisticercosis parenquimatosa, en esta variedad no 
hay relación con el daño local inducido al tiempo de la implantación. 
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TABLA 1 

CLASIFICACION DE LA NEUROCISTICERCOSIS 
PROGRAMA PRIORITARIO PARA EL CONTROL DE TAENIASIS/CISTICERCOSIS 

DE LOS INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD 

LOCALIZACION: 
Parenquimatosil 

En líquido cefalorraquídeo 
Ventricular 

Libre 
Fija 

Mixta 

Subaracnoldea 
Cortical 
Basal 
Espinal 

ETAPA DEL PARASITO: 
Prequístlca 
Quístlca 
Quiste coloide (probablemente muerto) 
Necrótlco 
Calcificado (muerto) 

REACCION INFLAMATORIA: 
Mínima 
Ostensible 

Aguda 
Crónica 
Tisular focal 
Vascular 
Mixta 

ESTRUCTURAS AFECTADAS: 
Leptomenlnges 
Encéfalo o médula espinal 
Epéndlmo 
Vasos 
Nervios 

CONSECUENCIAS PATOLOGICAS: 
Hidrocefalia 
Isquemia/Infarto 
Efecto de lesión ocupatlva 
Edema 
Vasculltls 
Neuritis 

Tomado de: Madraza 1, Sandoval M, Lean V. (1969): 
Cisticercosis Humana y porcina su conocimiento e lnvestigacl6n37 en 
México, Flisser A y Malagua F. (ed) Editorial Llmusa, México 
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TABLA 2 

CLASIFICACION DE LA NEUROCISTICERCOSIS 

LOCALIZACION DEL PARASITO 
EN EL CEREBRO HUMANO 

Parénquima 

Líquido 
cefalorraquídeo· 

Mixta 

Ventrícular 

Subaracnoideo 

DURACION DE LA ESTADO DEL PARASITd 
ENFERMEDAD DE LA ENFERMEDAi::f 

Aguda 

Crónica 

Aguda 

Crónica 

Aguda 

Crónica 

Prequístlco, inflamatoria 
Quístlco, Inflamatoria 

Vivo quístico,no inflamatoria 
Quiste, granulomatosa 
Granuloma 
Calclficado 

Quístlco, Inflamatoria 
Vivo quístlco, no Inflamatoria 
quiste, granulomatosa 

Granulomatosa 
Calcificado 

Quístlco, Inflamatoria 

Vivo quístlco, no inflamatoria 
Quiste, granulomatosa 
Granulomatosa adhesiva 
Calcificado 
Cicatriz aracnoldea 

a) Los parásitos pueden ser únicos o múltiples y ser de tipo celuloso, racemoso o 
coexistir ambos. 

b) Consecuencias de la Neuroclsticercosls: leptomeningltis, encefalitis, ependimitis, 
vascu11tls, hidrocefalia, efecto de masa y neuritis. 



SRKSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LAS PRUEBAS INMUllOLOGICAS USADAS EN EL DIAGNOSTICO DE 
CISTICERCOSIS CEREBRAL 

RANGO DEL " EN CASOS POSITIVOS 

PRUEBA llUESTRA ANTI GENO INDIVIDUOS CISTICERCOSIS CISTICERCOSIS PAC!l!llTBS RBF. 
llOIDIALES CONFIRMADAS PROBABLE lil!llROLOGICOS 

Fijación de Liquido Extracto crudo o - 3 - 38 - 45 o - 36 44 

Complemento Cefalorraquídeo 

Inmunoelec- Suero Extracto crudo o - 13 54 - 87 47 - 83 4 - 24 10 
troforesis salino T .solium 21 

Inmunofluo- Suero Cortes de larvas o - 5 8 - 95 - - 26 
rescencia T. solium 
Indirecta 

Hemagluti- Suero Extracto crudo 4 - 25 10 - 92 8 - 43 10 - 50 41 
nación deslipidizado 

T. solium 

Ensayo Inm~ Suero Antígeno B 5 79 - - 9 
noenzimático Líquido T. solium - 81 - - 11 

Cefalorraquídeo 

Ensayo Inm~ Liquido Líquido vesicu- o 92 - 97 rm o 33 
noenzimático Cefalorraquídeo lar T .crassiceps 

Liquido vesicu- o 95 o 34 
lar T. solium 

Inmune tran! Suero Glicoprote1nas o 98 ND o 54 
ferencia en Liquido T. solium 100 ND o 
papel Cefalorraquídeo 

"' TABLA 3 .. 



TLABA q 

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS 

GRUPO SIN DAÑO DAÑO MECANICO DAÑO INFLAMATORIO 

CISTICERCOSIS PARENQUIMATOSA 

SIN CISTICERCOSIS 
PERITONEAL 

CON CISTICERCOSIS 
PERITONEAL 

0/17 
( 0% } 

0/18 
( 0% } 

3/21 
(1q.2%}* 

1/21 
( q.7%)* 

CISTICERCOSIS SUBARACNOIDEA 

SIN CISTICERCOSIS 
PERITONEAL 

CON CISTICERCOSIS 
PERITONEAL 

* CISTICERCOS VIABLES 
+ CISTICERCOS MUERTOS 

0/17 
( 0% J 
8/18 
¡qq_q%}+ 

8/21 
(38%)+ 

12/21 
(S1.1q%}+ 

6/28 
(21%}* 

2121 
(9.5%)* 

13/28 
(qs.q%J+ 

17121 
(80.9%}+ 

w 

"' 



Tabla 5 

Cisticercosis intraparenquimatosa 

Sincist. 
peritoneal 

Sin daño vs daño mecánico p = 0.1576 NS 
Sin daño vs daño inflamatorio p = 0.0462 ES 
Daño mecánico vs it¡Oamatorio p = 0.4000 NS 

Cisticercosis subaracnoidea 

Sin daño vs daño mecánico p = 0.004 ES 
Sin daño vs daño inflamatorio p = 0.005 ES 
Daño mecánico vs inflamatorio p= 0.0418 NS 

Con cist. 
peritoneal 

p = 05384NS 
p = 0.2834 NS 
p = 0.5000 NS 

p= 0.6386 NS 
p= 0.0418 ES 
p= 0.1818 NS 
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Sin daño vs daño mecánico 
Sin dailo vs daño inflamatorio 

Daño mecánico vs inflamatorio 

Sin dailo vs daño mecánico 
Sin daño vs daño inflamatorio 
Dailo mecánico vs inflamatorio 

• = Estad!sticamente Significativo. 

TablaS 

ANALISIS ESTADISTICO 

Cisticercosis parenquimatosa 

Sincist. 
peritoneal 

p = 0.1576 
p = 0.0462. 

p = 0.4000 

Cisticercosis subaracnoidea 

p= 0.004. 
p= 0.005. 
p= 0.0418 
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Concist. 
peritoneal 

p = 0.5384 

p = 0.2834 
p = 0.5000 

p= 0.6386 
p= 0.0418. 
p= 0.1818 
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Figura l. Microfotografia de un cisticerco de T crassiceps gemante. Algunas de las yemas 
hijas ya se han desprendido (flecha) y otras permanecen unidas a la membrana externa (') 

(Grocott 75x). 
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Figura 2. Ratón en posición para el implante de cisticercos intracerebrales. Nótese los 
agujeros de craneotomia a cada lado de la sutura sagital (flecha), la barra (B) y los lápices 
(L) del aparato de cirugfa esteoreotáxica prara mantener la posición del cráneo. 
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Figura 3. ~ Corte coronal del cráneo óseo y cerebro en el que se observa un cisticerco 
intraparenquimatoso en el hemisferio izquierdo (flecha). B. corte opuesto. 
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Figura 4. Corte coronal del cráneo óseo y cerebro, en el espacio subdural unidos a las 
leptomeninges se observan dos granulomas (flecha). 



44 

Figura 5. A. Microfotografia de un cisticerco de T crassiceps inmaduro, 

intraparenquimatoso (e), la interfase cisticerco cerebro esta constituida por tejido cerebral 
con escaso infiltrado inflamatorio. Notese la ausencia de una cápsula (H/E 75x). B. 
Acercamiento del cisticerco que muestra una membrana íntegra (m) y laguna central (L). 
El tejido cerebralcon escaso infiltrado linfocitario (flecha), aumento mínimo de astrocitos y 
microglia (H/E 150x). 
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Figura 6. A. Microfotografía de cisticerco intraparenquimatoso .indemne, rodeado por un 
espacio. El téjido cerebral está retraido y no presenta reacción inflamatoria (H/E 30x). B. 
Acercamiento del cisticerco que muestra un grado mayor de evolución con órganos 
internos mas desarrollados (H/E lOOx). 
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Figura 7. Microfotografla de un granuloma en las leptomeninges constituido por histiocitos 
cpitelioides y escasos linfocitos (flechas). La corteza cerebral subyacente (ce) no presenta 
infiltrado inflamatorio (H/E lSOx). 
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Figura 8. Microfotografía de un granuloma que rodea a un cisticerco parcialmente 
desintegrado, en el que todavía se reconoce el tegumento (flecha) (H/E 75x). 
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FIGURA 11 

CISTICERCOSIS PARENQUIMATOSA 
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FIGURA 12 

CISTICERCOSIS SUBARACNOIDEA 
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