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1. Introduccion

La cisticercosis se conoce desde tiempos remotos y asi los
israelitas en la época de Moisés dictaron leyes proscribiendo la
ingestion de carne de cerdo por contener "piedras" (cis-
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ticercos), perjudiciales para la salud (1). Nieto (2) refiere que
Aristételes y Aristéfanes ya mencionaban que los cisticercos
podian ser vistos como vesiculas en la superficie inferior de la
lengua de los cerdos, donde son particularmente abundantes,
asi como en muslos, cuello y lomos; que Paranoli en 1550 fue
el primero en describir la presencia de vesiculas redondas y
blancas llenas de un liquido claro en el cuerpo calloso del
cerebro de un hombre (1), pero que ninguno de estos autores
definieron la naturaleza de estas vesiculas hasta 1686 en que
Redi; Malpighi y otros las identificaron como parasitos (2). El
nombre de Cysticercus, que deriva de la palabra griega kystic
que significa vesicula y Kerkos, cola, fue dado por Laennec en
1718. Posteriormente, Rudolphi en 1809 le asign6 el nombre de
cellulosae como especie debido o su gran afinidad por el tejido
conjuntivo. Sin embargo, no fue sino hasta 1856 en que
Kuckenmeister y Leuchart identificaron concluyentemente a
estas vesiculas como cisticercos y describieron el ciclo
biolégico de Taenia solium (2).

En el hombre, los cisticercos de T. solium tienen una mar-
cada tendencia para localizarse en el sistema nervioso central,
ojos y musculos. La cisticercosis cerebral es una parasitosis
que ocasiona cuadros clinicos muy variados y pleomorficos
tanto en sus caracteristicas como en su pronostico. Este
polimorfismo es la principal dificultad para planear las es-
trategias terapéuticas, ya que en casi cada paciente la enfer-
medad tiene un curso particular que depende de la respuesta
del huésped hacia el cisticerco, la magnitud de la infeccion, la
localizacion de los quistes y el sitio y numero de lesiones
neurologicas (3).

En 1909 se establecieron las bases del diagndstico sero-
légico al utilizar la reaccidén de fijacion de complemento en
suero de cerdos utilizando un extracto alcoh6lico de cisticercos
como antigeno, prueba que fue modificada con mejores
resultados por Nieto en 1956 al usar liquido cefalorraquideo
(4). La prueba de fijacion de complemento continua siendo
muy util en el diagnoéstico de cisticercosis, sin embargo, puede
ser negativa cuando el proceso inflamatorio ha desaparecido
debido a la calcificacion de los parasitos. En estos casos, la
tomografia computarizada permite establecer un diagnéstico
con considerable certeza (2).
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Desde el punto de vista epidemiolégico, en México,
Costero en 1946, fue el primero en hallar una frecuencia de
cisticercosis cerebral del 3.6% en autopsias realizadas durante 6
afios en el Hospital General, S.S.A. (5).

Estudios posteriores realizados entre 1961 y 1974, por di-
ferentes autores han sefialado una prevalencia de neurocis-
ticercosis del 2.7% en promedio (6, 7, 8).

En un estudio seroepidemiologico de 18417 sueros obteni-
dos de toda la Republica Mexicana se encontré6 que la pre-
valencia global de seropositividad era de 0.45%. El area con el
mas alto porcentaje de sueros positivos (0.6-1.0%) correspondid
al Bajio, region de produccién porcina muy importante;
mientras que los mas bajos porcentajes (0-0.2%) se encontraron
en Tamaulipas, Campeche, Yucatan y Quintana Roo (9).

Respecto a la frecuencia de cisticercos porcina, en un
estudio que se realizd en 75 rastros de 22 estados de la Re-
publica Mexicana durante 1980-1981, se informé que la fre-
cuencia de cisticercosis porcina no es homogénea en el pais;
encontrando las frecuencias mas altas (10%) en Ocampo, Gto., y
La Piedad, Mich., y las mas bajas en Guadalajara, Jal. (0.005%),
y Monterrey, N. L. (0.004%. Considerando la carencia de
higiene, de sanidad y educacion de las poblaciones marginales,
asi como las deficiencias en la inspeccion de la camne en
general y la venta clandestina de carne parasitada, es evidente el
por que la cisticercosis no puede ser erradicada de un pais como
el nuestro, solo con medidas como la inspeccion de la carne y
por qué es todavia un problema de salud publica en México
(10).

En lo que se refiere a la inmunologia de la cisticercosis, se
ha observado que la resistencia de los animales contra el
cisticerco es en parte debida a la presencia de anticuerpos,
como ha sido claramente establecido por experimentos de
transferencia de resistencia natural o pasiva, con calostro o
suero inmune. En este sentido, se ha observado que las ovejas
infectadas naturalmente con Taenia ovis confirieron un alto
grado de inmunidad por calostro a sus crias; la proteccion
pasiva via calostro es un aspecto importante debido a la
incapacidad de los recién nacidos para desarrollar una respuesta
inmune completa contra antigenos de cestodos (11).
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Por otro lado, se ha logrado proteger pasivamente a ratones
contra, la infeccion con Taenia taeniaeformis usando calostro o
inmunoglobulinas de suero obtenidos de ratones adultos in-
fectados previamente con el parasito; esta capacidad protec-
tora estaba asociada a IgA de calostro, a IgG de suero, y a
secreciones intestinales (12). Solo ciertos estados del parasito,
como embriones y larvas jovenes, parecen ser susceptibles a la
accion de estas inmunoglobulinas (13). En experimentos de
transferencia pasiva de inmunidad contra Taenia taeniaeformis
se observd que el suero inmune era capaz de matar los
parasitos después de que habian dejado el intestino, asi como
a las formas postoncosferales hepaticas hasta el quinto dia de
desarrollo; después de este tiempo, las larvas se volvian
rapidamente insensibles al ataque mediado por anticuerpos
dependientes del complemento (13).

Por otro lado, se ha observado que es posible inducir pro-
teccion contra la cisticercosis en animales por medio de la
inmunizacién, usando como vacunas: oncosferas, productos de
secrecion y excrecion, y antigenos tanto oncosferales como
del cisticerco completo. Asi, se ha podido inducir inmunidad
humoral y celular con antigenos somaticos (homogenado de
larvas completas) y antigenos de secrecion y excrecion de lar-
vas de Taenia taeniaeformis cuando eran inyectados en pe-
queiias cantidades con adyuvante completo de Freund (14).

Con el producto de incubacién de oncosferas de Taenia
ovis emulsificadas con adyuvante completo de Freund se
indujo en borregos un alto grado de inmunidad contra la
infeccion con huevos de T. ovis. Se ha reportado que una sola
dosis de antigenos colectados durante el cultivo in vitro de lar-
vas de T. ovis. emulsificados con adyuvante incompleto de
Freund, fue capaz de inducir en borregos un alto grado de in-
munidad que persistio por lo menos 12 meses (11, 14, 15).

Inmunizando terneras con antigenos de oncosferas de T.
saginata mas adyuvante completo de Freund, se encontrd que
el esquema de inmunizacién mas efectivo era vacunar a las
vacas antes de parir y posteriormente a las terneras,
reduciendo asi la infeccion en un 78% (17). En terneras
inmunizadas encontraron que con una sola inyeccién de on-
cosferas de T. saginata rotas por sonicacion y emulsificadas en
adyuvante completo de Freund se indujo un alto grado de
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inmunidad contra la infeccion de huevos de este parasito
(10). Por otro lado, ratones inmunizados con antigenos on-
cosferales solubles de T. taeniaeformis, desarrollaron protec-
cidn contra la infeccion con huevos de T. taeniaeformis (10).

La capacidad del huésped para eliminar al cisticerco de
sus tejidos se ha estudiado por muchos afios ya que estos
parasitos son capaces de sobrevivir por largos periodos en el
huésped. Se ha descrito una reaccion inflamatoria discreta
alrededor de la larva de Taenia solium tanto en cerebro como
en el musculo de cerdo (20). En cortes de cerebro de cerdos
parasitados con cisticercos de T. solium se ha encontrado un
exudado inflamatorio de tipo créonico rodeando al cisticerco,
y tejido linfoide polarizado hacia el escolex (20, 21). Se ha
descrito una reaccién inflamatoria con caracteristicas
generales de un granuloma créonico rodeando a las larvas de
T. solium en carne confiscada de cerdos cisticercosos, con
eosindfilos degranulados en intimo contacto con el cisticerco.
La presencia de células plasmaticas, linfocitos y macréfagos
sugerian una reaccién posiblemente inmunologica; pero que
no destruia al parasito ya que sus estructuras se observaron
intactas (21).

No hay datos experimentales que se hayan publicado res-
pecto a la relacion huésped-parasito en cisticercosis por
larvas de T. solium, excepto el trabajo de Hebert y Oberg (22),
cuyos resultados sugirieron que la eliminacion de los cisti-
cercos en los animales reinfectados podrian tener una base
inmunologica.

La finalidad del presente trabajo, basada en los antece-
dentes mencionados, fue intentar inducir inmunidad en el
huésped intermediario de la cisticercosis de Taenia solium,
usando antigenos obtenidos de la forma larvaria del parasito.
La inmunidad estaria dirigida preferentemente contra el
cisticerco la cual se estimo usando dos parametros: primero,
comparando el numero de larvas implantadas en cerdos
inmunizados y sus controles, infectados con huevos de T.
solium y segundo, el estudio histopatolégico de fragmentos de
tejido de cerdos, tanto inmunizados como controles con-
teniendo cisticercos, con el fin de estudiar el proceso infla-
matorio alrededor de las larvas y las condiciones de
desarrollo de éstas en los tejidos. La respuesta celular
inducida por
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los antigenos de cisticercos de T. solium se estudié mediante la
inhibicion de la migracidon de leucocitos y la respuesta humoral,
por fijacion del complemento al 50 % de hemodlisis. En un
segundo experimento, usando también antigenos cisticercales,
se intentd inducir inmunidad en cerdos naturalmente
parasitados, con el objeto de verificar si la inmunidad inducida
era capaz de destruir a las larvas implantadas.

I1. Material y métodos

1. Animales

Para un experimento se compraron 11 cerdos hibridos (F-1),
de las razas Yorkshire y Landrase, que pesaban 101 kg. Antes
de su uso se comprobé mediante pruebas seroldgicas que
estaban libres de cisticercos. En otro experimento se usaron 3
cerdos parasitados naturalmente con cisticercos de T. solium.
Antes de iniciar los experimentos, los cerdos se instalaron en la
seccion correspondiente en la Facultad de Medicina Veterinaria
y Zootecnia, U.N.A.M. y se les administr6 agua y alimento ad-
libitum.

2. Obtencion de antigenos

Para obtener antigenos, se siguié el método de Tato y cols.
(23) con ligeras modificaciones. A partir de carne de cerdo
decomisada en el rastro de Xochimilco, México, se disecaron
4000 cisticercos, los cuales se lavaron con solucion 0.15 M de
cloruro de sodio, se congelaron y descongelaron una vez y se
volvieron a lavar 3 veces mas con solucion salina isotonica
estéril por centrifugacion a 1500 xg durante 10 min. en
centrifuga  Sorvall RC-2B  refrigerada y luego se
homogeneizaron por 3 seg., en un Omni-Mixer Servall. Las
larvas rotas se centrifugaron a 1500 xg por 10 min., el sedi-
mento se suspendid en amortiguador de fosfatos de sodio 0.02
M, pH 7,4 que contenia 0,4% de desoxicolato de sodio (Merck)
y 20 ug/me de desoxirribonucleasa I de pancreas (Merck) y se
molié con polvo de vidrio en un mortero durante 20 min., a
temperatura ambiente.

EI sobrenadante se decant6d cuidadosamente y se centri-



fugé a 30000 xg aonEislwamtign3Pianin oy centrifuga Spinco. g7
El sobrenadante se decant6 y dializo contra varios cambios de

amortiguador de fosfatos de sodio 0.02 M pH 7.0, durante 6
dias. Después, se centrifugdé a 30,000 xg durante 20 min., y el
sobrenadante se liofilizé y almacené a 4° C.

El extracto antigénico liofilizado se resuspendié en agua
deionizada estéril y la concentracion de proteina se determind
por el método de Lowry y cols. (24).

3. Inmunizaciones

Para el primer experimento, se inmunizaron 6 cerdos con

120 ug., de proteina del extracto antigénico resuspendidos en
0.1 ml de solucion salina isotonica estéril por via subcutdnea.
Se les administrdo un refuerzo 7 dias después de la primera
inmunizacion. Los cerdos controles se inocularon can solucion
salina estéril en las mismas condiciones que los cerdos
experimentales.
Para el segundo experimento, 2 de los cerdos con cisticercos se
inocularon can 250 ug., de proteina del extracto antigénico
resuspendidos en 0.1 ml de solucién salina isotonica estéril por
via subcutanea. Una segunda inyeccidn se les administrd 7 dias
mas tarde. El cerdo restante con cisticercos se inoculdé con
solucidn salina estéril en las mismas condiciones y se usé como
control.

4. Obtencion de huevos de T. solium

Pacientes sospechosos de estar parasitados con Taenia
solium, se trataron can 2 g., de N- (2 claro, 4 nitrofenil) -5 cloro
salicilamida (Bayer) en una sola dosis y en ayunas; 2 hrs.,
después se les dio un laxante salino. En el caso de eliminacion
de tenias, éstas se lavaron con agua corriente y luego se
transfirieron a frascos con solucion de glicerol al 40% en agua
bidestilada, se llevaron al laboratorio y se almacenaron a 20° C
hasta su identificacion.

Los criterios que se utilizaron para la identificacion fueron:
la presencia de la doble corona de ganchos en el escolex y el
numero de ramas uterinas en los proglétidos gravidos. Con este
proposito, el escolex y algunos proglotidos gravi-
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dos se deshidrataron con alcoholes; después se tifieron con
una solucion que contenia agua destilada (35 ml.), hidrato de
cloral (20 g), goma arabiga (20 g), glicerina (20 ml.), jarabe
de glucosa (3 ml) y fucsina basica (10 gotas); se montaron
siguiendo la técnica de Doetchman (1) y se observaron por
microscopia Optica. Una vez identificados como Taenia
solium, 8 proglodtidos gravidos se rompieron con la ayuda de
2 agujas de diseccion y un microscopio estereoscopico; los
detritos se separaron y los huevos se transfirieron con pipetas
Pasteur a un tubo de polipropileno que contenia una solucion
de glicerol al 10% en agua destilada. Se agitaron
vigorosamente, se contaron 6 veces en un hemocitémetro, se
calcul6 la media y el error estandar.

5. Pruebas de inmunidad

Para probar la inmunidad en el primer experimento, 15
dias después de la segunda inmunizacién, los 6 cerdos inmu-
nizados y los 5 controles se infectaron por via oral usando
una pipeta Ependorff con 8400 huevos de T. solium resuspen-
didos en 0.5 ml de glicerol al 10% directamente instilados en
la garganta de cada animal. A partir del dia 24 después de la
infeccion, 1 6 2 cerdos se sacrificaron semanalmente y se
examinaron todos sus musculos esqueléticos asi como el
corazén y la lengua, por cortes seriados finos (2-3 mm de
espesor) para localizar cisticercos. Los tejidos se revisaron
completamente y se contaron todos los cisticercos de todos
los cerdos.

En el segundo experimento, con el proposito de estudiar
la cinética de la reaccion inflamatoria alrededor de las larvas
de animales naturalmente parasitados e inmunizados, uno de
los cerdos inmunizados se sacrifico a las 4 semanas y el otro
a las 8, después de la primera inmunizacion. Una vez sacri-
ficados, se les examinaron todos los musculos esqueléticos,
cerebro, corazon y lengua en las mismas condiciones del ex-
perimento anterior.

6. Estadistica

Los resultados del primer experimento se evaluaron esta-
disticamente usando la prueba de T de Student.
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7. Estudios histopatoldgicos

Para los estudios de histopatologia, se disecaron larvas de
los tejidos (musculos, lengua y corazon) de cerdos tanto con-
troles como inmunizados y se extrajeron también piezas de
musculo conteniendo cisticercos, se fijaron en formaldehido
al 10% y se incluyeron en parafina. Se hicieron cortes de 6 ug
de grosor y se tifieron con hematoxilina y eosina.

En el caso de los cerdos parasitados naturalmente e in-
munizados, ademas del material anterior, se incluyeron cis-
ticercos de cerebro, asi como fragmentos de este 6rgano con-
teniendo larvas.

8. Eosinofilia

Para estimar la eosinofilia en los cerdos parasitados na-
turalmente, se obtuvo sangre periférica de la base de la oreja
de cada cerdo antes y después de la inmunizacion; cada se-
mana durante 8 semanas, se hicieron frotis, se tifieron con
Giemsa, se observaron y cuantificaron los eosinofilos por
microscopia optica.

9. inhibicion de la migracion de leucocitos

La prueba de inhibicion de la migracién de los leucocitos
(LIF) se llevo a cabo en células de sangre periférica de cada
cerdo a 3 intervalos, siguiendo el método descrito (25). La
primera prueba fue un control realizado antes de que
cualquier procedimiento experimental se llevara a cabo; la
segunda, justo antes de la infeccion con huevos de T. solium y
la Gltima al momento del sacrificio de cada animal.

10. Titulacién de anticuerpos

Se cuantificaron anticuerpos utilizando la prueba de fi-
jacion de complemento al 50% de hemolisis (26). Se utili-
zaron para este proposito sueros obtenidos de los cerdos antes
de la inmunizacién con el extracto antigénico de cisticercos y
en el momento del sacrificio.
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11. Determinacién de pesos moleculares

El peso molecular de las proteinas del extracto antigénico de
larvas de T. solium se estim6 por electroforesis en geles de
poliacrilamida en presencia de dodecil sulfato de sodio (27). Las
proteinas de referencia usadas para estimar los pesos moleculares
fueron: galactosidasa (116000 d), albumina bovina (66000 d),
albimina de huevo (45000 d), gliceraldehido 3. fosfato
deshidrogenasa (36000 d), anhidrasa carbdénica (29000 d),
tripsindégeno (24000 d), inhibidor de la tripsina (20100 d) y
lactoalbumina (14200 d) (Sigma).

12. Antisuero

Se prepard antisuero anti-extracto antigénico de cisticerco de
T. solium, inoculando 2 conejos blancos, de la raza Nueva
Zelanda, con 120 ug de proteina del extracto antigénico
resuspendidos en 0.1 ml de agua desionizada estéril y mezclados
con hidréxido de aluminio (Melox 1 :1) como adyuvante. Los
conejos se inocularon semanalmente durante 6 semanas por via
intradérmica, usando adyuvante solo las 2 primeras semanas.
Siete dias después de la ultima inmunizacidén, los conejos se
sangraron por la vena de la oreja, la sangre se dejo coagular 3 hrs.
a 4° C y el suero se separo por centrifugacion.

13. Inmunoelectroforesis

Para saber cuantos componentes inmunologicos contenia el
extracto de larvas de T. solium, se realizd una microtécnica de
inmunoelectroforesis (28). Se usaron diferentes concentraciones
del extracto antigénico de cisticercos de T. solium resuspendidos
en 10 ul de amortiguador de fosfatos de sodio 0.05 M, pH 8.6. La
electroforesis se llevo a cabo con 2.5 mA por portaobjetos durante
2 hrs, después se depositaron 200 ul de antisuero antiextracto de
larvas de T. solium en cada canal y se incubaron en camara
humeda 48 hrs. a temperatura ambiente. Los geles se lavaron,
secaron, tifieron y destifieron en la forma habitual.
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1. Primer experimento!!!- Resultados

El analisis de los cerdos controles e inmunizados e infec-
tados con huevos de Taenia solium, revelé que el numero de
cisticercos implantados en los primeros fue mayor que en los
animales inmunizados. Los resultados se resumen en el Cuadro
1, en el que se observa que en 2 de los cerdos inmunizados no
se encontraron cisticercos y en el resto se encontraron 71
cisticercos en total, mientras que en el grupo control se en-
contr6 un total de 397 larvas. El porcentaje de cisticercos
implantados sobre el numero de huevos inoculados fue de
0.14% en los cerdos inmunes y de 0.945 en los controles.

CUADRO 1

PORCENTAJE DE CISTICERCOS IMPLANTADOS EN CERDOS
INMUNIZADOS CON 2 DOSIS DE 120 UG DE ANTIGENOS DE LARVAS DE
TAENIA SOLIUM Y EN CERDOS CONTROLES, DESPUES DE LA
INFECCION CON 8400 HUEVOS DE T. SOLIUM

CERDOS INMUNIZADOS CERDOS CONTROLES
Sacrificio Cisticercos Sacrificio Cisticercos
Cerdo (dias después implantados (dias después Implantados
o
No. infeccion) No. (%0)' infeccion) No. Sk/")
1 24 0 0.0 32 50 0.59
2 60 2 0.02 45 59 0.70
3 65 0 0.0 79 70 0.83
4 72 7 0.08 87 2 0.02
5 96 45 0.53 93 216 2.57
6 99 17 020 3 B 7
Total: 71 0.14 Total: 397 0.945

*0% de larvas implantadas = (nimero de cisticercos implantados/ nimero de
huevos administrados) X 100.

Nota: Diferencia estadistica entre las medias de cisticercos de cerdos
inmunizados y controles, P < 0.025.
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En el grupo de cerdos inmunizados se encontré una media
de 12 cisticercos por cerdo, mientras que en el control una
media de 79.4 cisticercos por cerdo.

La respuesta celular en los cerdos inducida por los anti-
genos de las larvas de T. solium se analizé mediante la prueba
de inhibicién de la migracion de leucocitos. Los resultados se
observan en el Cuadro 2.

La administracion de antigenos de cisticercos indujo un
incremento en el por ciento de inhibicion de la migracion de
leucocitos que alcanzé niveles altos antes de la infeccion.
Después de la infeccion con huevos de T. solium, los niveles
de respuesta celular se incrementaron ligeramente y perma-
necieron altos hasta el momento del sacrificio. Los animales
controles no dieron respuesta celular antes del desafio con
huevos de T. solium y después de la infeccion desarrollaron
una respuesta menor que la de los cerdos inmunizados
(Cuadro 2).

CUADRO 2

INHIBICION DE LA MIGRACION DE LEUCOCITOS A ANTIGENOS DE
CYSTICERCUS CELLULOSAE. RESPUESTAS COMPARATIVAS DE
LEUCOCITOS DE CERDOS INMUNIZADOS CON ANTIGENOS DE
LARVAS DE T. SOLIUM Y CERDOS CONTROLES

% DE INHIBICION DE LA MIGRACION DE LEUCOCITOS

CERDOS INMUNES CERDOS CONTROLES
Cerdo Antes de la Antes del Antes de la Antes del
No. infeccion sacrificio infeccién sacrificio
1 85 95 5 65
2 75 85 0 ND
3 63 75 0 35
4 90 95 0 53
5 0 29 3 45
6 63 ND

ND = no determinado.
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La presencia de anticuerpos no fue detectada en ningun
animal antes del desafio. En el momento del sacrificio, la
prueba de fijacion de complemento al 50% de hemolisis
evidencid la presencia de anticuerpos en ambos grupos no
habiendo diferencia significativa entre ellos.

Los estudios histopatologicos mostraron que los
cisticercos implantados en animales no inmunes estaban bien
preservados, aunque rodeados de una reaccién inflamatoria
discreta, constituida por monocitos, linfocitos, células
plasmaticas y eosinofilos (Fotografias 1 y 2). En algunos
sitios, estas células se observaban en contacto directo con la
parte mas externa de los tegumentos del parasito, los cuales
aparentemente estaban intactos.

En contraste, 8 de 45 y 11 de 17 de los cisticercos obteni-
dos de los cerdos inmunizados nimeros 5 y 6, estaban com-
pletamente degenerados y habian perdido su apariencia nor-
mal, teniendo un aspecto de material caseoso de color ambar
rodeado por una capsula gruesa firmemente adherida a la
larva. En general, en los cerdos inmunes, mas del 40% de las
larvas estaban degeneradas. Microscopicamente, estas larvas
estaban rodeadas de una reaccion inflamatoria mucho mas
intensa que la inducida por las larvas en los cerdos controles.

El proceso inflamatorio que rodeaba a las larvas de los
cerdos inmunes estaba formado por varias capas celulares; la
interna, localizada principalmente en los polos de la larva, era
muy gruesa, densa y compuesta de eosinofilos, monocitos,
células plasmaticas y linfocitos. Muchos eosinéfilos habian
infiltrado el tegumento del parasito. La capa intermedia estaba
compuesta por material fibroso diseminado entre las células
inflamatorias. Y finalmente, en la capa externa de esta
reaccion inflamatoria intensa, se encontraron fibras mus-
culares rotas e infiltradas por células mononucleares, eosi-
nofilos y fibroblastos (Fotografias 3 y 4). La larva en esta
preparacion estaba completamente destruida y la mayoria de
sus estructuras habian desaparecido; sin embargo, los gan-
chos, el rostelo necrosado y los corpusculos calcareos podian
ser vistos todavia, como se observa en la Fotografia 5.

Una larva obtenida del cerdo inmune N© 5 que estaba
completamente destruida, puede ser observada en la foto-
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grafia 6. En este caso, la reaccidon inflamatoria fue también
muy intensa y sus caracteristicas son las de una reaccion
granulomatosa, la cual rodea parcialmente a la larva dege-
nerada. Esta reaccion estaba formada por 3 capas celulares. La
capa interna estaba compuesta de eosinéfilos, y en menor grado
por células mononucleares; la capa intermedia por células
epitelioides, monocitos y eosindfilos; y la externa por
linfocitos, muchos de los cuales estaban aglomerados en un
polo de la larva (Fotografia 6). Ademas, las fibras musculares
estaban infiltradas por todo tipo de células inflamatorias como
las descritas anteriormente. Los remanentes de la larva estaban
invadidos por un infiltrado abundante que contenia
principalmente eosinoéfilos y células mononucleares (Fotografia
6). En este caso, las estructuras de la larva estaban destruidas y
digeridas por las células inflamatorias (Fotografia 7).

Otros cisticercos de cerdos inmunizados que macroscopi-
camente no parecian estar degenerados fueron también es-
tudiados por microscopia. Todos estos, mostraron algiin grado
de infiltracion por eosinodfilos y células mononucleares, asi
como signos de dafio en sus estructuras como se puede ob-
servar en la Fotografia 8.

2. Segundo experimento

Los frotis de sangre periférica de los 3 cerdos con cisti-
cercos mostraron un 4% de eosinodfilos antes de la inmuniza-
cion, después de ésta, los eosinofilos se incrementaron hasta el
12 y 17% en estos cerdos, mientras que permanecieron en 4%
en el cerdo control durante todo el periodo experimental (Fig.
1).

El cerdo sacrificado 4 semanas después de la primera
inmunizaciéon estaba masivamente parasitado, los cisticercos
eran demasiados para poder cuantificarlos y estaban disemi-
nados en casi todos los musculos esqueléticos. En el corazon,
se encontraron muchas larvas debajo del pericardio; en el
cerebro, las larvas se localizaron principalmente en la corteza y
el espacio subaracnoideo. En la lengua se encontraron muchas
larvas, Microscopicamente, el fluido de las vesiculas de todos
los cisticercos estaba turbio.
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FIG. 1. Cinética de la eosinofilia de sangre periférica en cerdos infectados
naturalmente con larvas de T. solium. Cerdos inmunizados (O ’ ® ) y cerdo
control (A).

En general, el estudio histopatoléogico mostré que todos los
cisticercos estaban infiltrados por eosinofilos, tenian dafio
estructural y habia una intensa infiltracion celular rodeandolos.
Este infiltrado celular estaba compuesto por eosinofilos,
macroéfagos, linfocitos y células plasmaticas, muchas de estas
células estaban incluidas en una matriz de colagena. Una capa
densa de eosinodfilos se encontraba en intimo contacto con la
parte externa de la vesicula de la larva. Algunos cisticercos
estaban completamente destruidos Un ejemplo representativo
se observa en la Fotografia 9 donde tenemos un corte a través
de una larva obtenida de cerebro, mostrando al cisticerco
parcialmente rodeado por una intensa reaccion inflamatoria y
una densa capa de eosinodfilos en intimo contacto con la
vesicula. Mas externamente se encontraron linfocitos,
monocitos, células plasmaticas y fibroblastos incluidos en un
gran depodsito de colagena. El dafio fue evidente en la ve-
sicula, principalmente en areas donde las células inflamatorias
eran mas numerosas. Este dafio puede ser descrito como un
proceso degenerativo que involucra el tegumento de la vesicula,
el cual se habia contraido formando una superficie ondulada.
En contraste, el tegumento de la vesicula estaba aparentemente
intacto en aquellas areas donde las células inflamatorias eran
menos abundantes (Fotografia 9).
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En otro corte, se observa el dafio en las estructuras de una
larva; muchos eosinofilos han infiltrado el canal espiral, el
tegumento de la larva estd dafiado en muchas areas y el
parénquima esta degenerado (Fotografia 10).

En otros casos, la reaccidon inflamatoria fue menos pro-
nunciada que la descrita anteriormente. Se observaron 2 capas
celulares que formaban el granuloma: la capa interna estaba
compuesta de eosinofilos y monocitos y la externa de
monocitos, células plasmaticas células epitelioides, linfocitos
y eosinofilos, esparcidos todos estos en una matriz de cola-
gena. Mas externamente, las fibras musculares estaban in-
filtradas por linfocitos y eosinofilos. El tegumento de la
vesicula se hallaba seriamente alterado, mostrando muchas
vesiculas membranales que parecian desprenderse de €l.

Otros cisticercos tomados de este cerdo, mostraron dafio
generalizado del tegumento e infiltracion de eosinofilos en el
canal espiral de la larva; muchas de las células del huésped
estaban en intimo contacto con la parte mas externa del
tegumento de la larva. Las ventosas se observaban severa-
mente dafiadas.

La necropsia del cerdo control mostré6 que este animal
estaba masivamente parasitado. Todos los cisticercos extraidos
de este cerdo estaban aparentemente bien preservados. La
necropsia del cerdo sacrificado 8 semanas después de la
primera inmunizacion, mostré gran cantidad de larvas en casi
todos los musculos esqueléticos, en el cerebro y en la lengua.
El cerebro contenia 42 cisticercos, mientras que el corazén no
estaba parasitado. Macroscopicamente, todos los cisticercos
analizados del cerdo inmunizado mostraron turbidez en su
fluido vesicular y eran mas pequefios que las larvas del cerdo
control.

El analisis histopatologico de las larvas del cerdo inmu-
nizado, sacrificado 8 semanas después, mostré6 que las reac-
ciones granulomatosas fueron mas intensas que aquellas ob-
servadas 4 semanas después de la inoculacion. Una reaccion
inflamatoria representativa puede observarse en la Fotografia
11, en la que el granuloma fue més prominente en un polo del
parasito. Este granuloma estaba compuesto de varias capas
celulares; la capa interna consistia de eosin6filos en contacto
directo con o dentro de la vesicula de la larva, al-
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gunos eosinofilos se habian degranulado (Fotografia 12). Los
restos de la larva estaban afuera de la vesicula y rodeados por
numerosos eosinodfilos. Pocas estructuras del pardsito permanecian
reconocibles, casi todas estaban completamente destruidas y solo
los restos de la vesicula podian ser vistos. La capa intermedia del
granuloma estaba compuesta de material fibroso con eosinofilos
diseminados y muchas células plasmaticas y epitelioides
(Fotografia 11). La capa mas externa estaba formada por
linfocitos y monocitos, con unos cuantos eosindfilos diseminados
(Fotografias 11 y 12).

Otras larvas estaban completamente destruidas, como se
observa en la Fotografia 13 que muestra los restos de una larva
que estaban fuera de la vesicula. Los remanentes estaban
compuestos de material caseoso rodeado por una gran masa de
eosinofilos. El granuloma era como el descrito anteriormente. Mas
del 90% de las larvas se encontraron en varios estados de
degeneracion.

La Fotografia 14 muestra una larva en la que se observan
algunos eosinoéfilos que han invadido el canal espiral y que estan
en intimo contacto con el tegumento de una ventosa. Algunos
eosindfilos se han degenerado y degranulado, se observan
granulos en las superficies rotas de la ventosa. Las estructuras de
esta larva muestran signos de deterioro, los tegumentos estan rotos
en muchos sitios y la vacuolizacion se observa en el citoplasma
distal (tegumento). También se observan cavidades debajo del
tegumento, asi como muchos espacios vacios entre las fibras de la
ventosa.

Los cortes de cisticercos del cerdo control mostraron larvas
bien desarrolladas y rodeadas por una reaccion inflamatoria
discreta. Las estructuras larvales estaban intactas, el tegumento de
la larva parecia estar ligeramente dafiado en varios sitios y el canal
espiral estaba invadido por unos cuan tos eosinofilos.

Con el fin de caracterizar el extracto antigénico obtenido de
larvas de T. solium, se realizaron electroforesis en geles de
poliacrilamida en presencia de dodecil sulfato de sodio e
inmunoelectroforesis. Los resultados de la electroforesis revelaron
la existencia de, por lo menos, 24 componentes proteicos: 5 de los
cuales tienen pesos moleculares superiores a 116000 daltones y los
restantes, pesos moleculares que van

"



de 13000 a 116000. Desde el punto de vista antigénico, se
evidenciaron por inmunoelectroforesis, un minimo de 8 sis-
temas antigeno-anticuerpo del complejo antigénico obtenido de
cisticercos de T. solium, que migraron hacia ambos lados del
sitio de aplicacion de la muestra.

IV. Discusion

Los resultados mostraron que se indujo un alto grado de
inmunidad en cerdos contra la infeccion con huevos de Taenia
solium, usando un complejo inmunologico obtenido de larvas
de T. solium. Se ha encontrado inmunidad contra cisticercosis
de otras especies de Taenia en ratas, ovejas y terneras (14, 15,
16, 17, 18). Sin embargo, es importante hacer notar que en todos
estos trabajos emulsificaron sus antigenos con adyuvante
completo o incompleto de Freund, mientras que en estos
experimentos los antigenos indujeron proteccion sin el uso de
adyuvantes.

En los presentes resultados, se observo una diferencia
significativa entre la media de larvas encontradas en cerdos
inmunizados y controles, Este hallazgo sugiere que los procesos
inmunes fueron capaces de eliminar muchas larvas antes de su
implantacién, quiza debido a la accidén de los anticuerpos y el
complemento, porque es conocido que las larvas de cestodos
son susceptibles a la accion de anticuerpos y complemento solo
en estadios tempranos, ya que en los cestodos que se han
enquistado se encuentran altos niveles de un factor
anticomplementario en el fluido del quiste (13).

Las observaciones histopatologicas en los cisticercos de
cerdos controles fueron similares a las descritas en otros re-
portes (20, 21). Las mismas caracteristicas del proceso in-
flamatorio han sido descritas en cisticercosis humana (29, 30).
Marquez-Monter (31), encontrdé que las lesiones microscopicas
en el sistema nervioso central varian de acuerdo a la viabilidad
de los cisticercos, asi cuando el parasito es viable,
practicamente no hay reaccion inflamatoria y solamente se
observan algunos fibroblastos. Por otro lado, cuando el parasito
muere, se ha descrito infiltrado pleomorfico con neutréfilos,
linfocitos, células plasmaticas, histiocitos y células
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FOTOGRAFIA 1. Corte del musculo esquelético de cerdo control con una larva de T.
solium de 12 semanas de desarrollo. La vesicula estd rodeada de una reaccion
inflamatoria caracteristica; sin embargo, se observa intacta y bien preservada. Las
demas estructuras de la larva se observan completamente desarrolladas e intactas.
(25x%).
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FOTOGRAFIA 6. Corte de un cisticerco encontrado en musculo esquelético de un cerdo
inmunizado. Los remanentes de la larva se observan entre una gran masa de
eosindfilos y células mononucleares. Las 2 terceras partes de este proceso estan
rodeadas de una reaccion inflamatoria intensa con una capa interna compuesta de
eosinofilos y células mononucleares. Esta reacciéon granulomatosa estd también
formada por linfocitos, células plasmaticas, epitelioides y fibroblastos, muchos em-
pacados en tejido conectivo. L = linfocitos; b = remanentes de la vesicula; e =
eosinofilos (25x).
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FOTOGRAFIA 8. El corte muestra los restos de una larva de Taenia solium obtenida de
un cerdo inmunizado, los restos estan en un estado muy avanzado de necrosis y
digestion, se nota en el interior infiltracién por eosinoéfilos (100x).
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FOTOGBAFIA 9. Corte a través de una larva de Taenia solium obtenido del cerebro de
un cerdo inmune 4 semanas después de la primera inmunizacion. Las estructuras
larvales muestran signos de deterioro, principalmente en la superficie externa de la
vesicula y en el tegumento de la larva. La larva estd rodeada por una reaccién
granulomatosa intensa. Una capa densa de eosinéfilos estd. en contacto directo con la
vesicula. Muchos eosinofilos pueden ser vistas en el canal espiral de la larva (25x).
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FOTOGRAFA 10. Se muestra la degeneracion del tegumento de una larva de
Taenia solium y la necrosis en algunas partes del parénquima. Muchos
eosinofilos pueden ser vistos en el canal espiral del gusano (100x).
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FOTOGRAFIA 11. Corte de una larva de T. solium completamente destruida del cerdo
sacrificado 8 semanas después de la inmunizacioén. Se nota la intensa reaccion
granulomatosa rodeando los restos de la larva, los cuales estdn afuera de la
vesicula y rodeados por una gran masa de eosinofilos (25x). En la parte inferior
se observa que los restos de la larva estan infiltrados por muchos eosinéfilos.
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FOTOGRAFIA 12. Una amplificacion de la Fotografia 11 mostrando una porcién de la
vesicula degenerada infiltrada por eosinoéfilos, algunos de los cuales se habran
degranulado (400x). v = vesicula; e = eosinofilos flechas = granulos de los eosindfilos.
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e una larva de T. solium totalmente destruida de un cerdo 8
unizacion. Se notan los restos de la larva afuera de su
una gruesa masa de eosin(’)ﬁlos Una intensa reaccion

eosmoﬁlos 1l =restos de la larva; v = veswula
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FOTOGRAFIA 14. Corte de una larva de Taenia solium del cerdo sacrificado 8 semanas
después de la inmunizacion donde se muestra una porcion de la ventosa. Los
tegumentos de la larva estdn rotos en muchos sitios y pueden ser vistas grandes
vacuolas, hay varias cavidades debajo de esta estructura y espacios vacios entre las
fibras de las ventosas. Los eosinéfilos y sus granulos estan en intimo contacto con la
membrana externa del tegumento larval y sus membranas rotas (450x). e =
eosinodfilos; g == granulos; v ::::: vacuolas; ev = espacios vacios; tI= tegumento de la
larva.
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gigantes multinucleadas del tipo de cuerpo extrafio, ademas de
fibroblastos y fibras de coldgena en grado variable y de acuerdo
a la intensidad de la inflamacion.

En el presente estudio los cisticercos obtenidos de los cerdos
inmunizados estaban rodeados por un infiltrado celular mas
intenso que el observado en cerdos no inmunes. Es importante
hacer notar que esta infiltraciéon fue producida en menos de 3
meses. La intensidad inflamatoria de este granuloma y su papel
en la destruccion de los cisticercos en tan corto plazo no habian
sido descritos antes. Otros piensan con base en las evidencias
histopatologicas en animales y humanos, que el dafio al parasito
puede ocurrir sélo después de largos periodos y que
probablemente depende de maultiples factores; pero no
mencionan cuales (21).

La presencia de varios tipos de células y su gran numero
formando el granuloma deben ser el resultado de las actividades
efectoras de estas células inducidas por los antigenos del
cisticerco para rechazar al parasito.

Se ha enfatizado que los macréfagos son las unicas células
que pueden actuar directamente como efectoras en la inmunidad
celular antimicrobiana, debido a que estas células pueden
ponerse en contacto directo con los microbios, fagocitarlos,
inhibirlos y destruirlos (32). Sin embargo, en este trabajo se
observd que los eosindfilos fueron las células que estaban en
contacto directo con el cisticerco, que lo infiltraron y que
probablemente lo destruyeron. Apoyando esta idea, en-
contramos que HsU (33) establecido que los eosinofilos pueden
desempenar un papel importante en la destruccion de la cercaria
de Schistosoma japonicum y Butterworth y cols. (34, 35)
observaron que el eosinéfilo fue la principal célula en sangre
periférica capaz de producir dafio dependiente de anticuerpos e
independiente de complemento a la esquistosomula de
Schistosoma mansoni y que preparaciones enriquecidas de
células mononucleares o neutréfilos; pero sin eosinodfilos eran
inactivas.

La inhibicion de la migracion de leucocitos pudiera ser una
expresion de la hipersensibilidad de tipo retardado inducida por
los inmunogenos de cisticercos en T. solium los cuales pudieran
estar correlacionados con la formacion del granuloma. Boros y
cols. (36) observaron que en animales
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sensibilizados con antigenos solubles derivados de huevos de S.
mansoni, la formacion del granuloma correlacionaba bien con
otros parametros de hipersensibilidad de tipo retardado,
incluyendo la inhibicion de la migracion de macréfagos.

Los resultados presentes muestran que inmundgenos im-
portantes pueden ser extraidos de larvas de T. solium por el
método de Tato y col. (23). Este concepto es apoyado por el
hallazgo de una ribonucleoproteina de Salmonella typhi invo-
lucrada en inmunidad obtenida por este método (37).

Los datos obtenidos muestran también que los procesos
inmunes, inducidos con el extracto antigénico de larvas de T.
solium, en cerdos naturalmente parasitados, fueron evi-
dentemente mediados por células. Esta respuesta estuvo ca-
racterizada por reacciones granulomatosas intensas que se
observaron alrededor de las larvas en varios estados de de-
generacion.

Es importante hacer notar que el infiltrado celular en el
granuloma que rodea la larva, deberia ser interpretado como el
resultado de una accion combinada de todas las células que
estan involucradas en estos procesos. Otro hallazgo importante
fue que el incremento de eosindfilos en la sangre parece ser una
fuente importante de eosinofilos para el granuloma. Este
hallazgo se puede relacionar con los resultados de Colley (38)
en que células linfoides de animales infectados con S. mansoni
producen una linfocina promotora de la estimulacion de
eosinofilos. También algunos productos derivados de los
parasitos pueden influenciar marcadamente la acumulacion de
eosinodfilos tanto circulantes como en tejidos; se han descrito
factores quimiotacticos para eosindfilos como el de 30000
daltones de peso molecular aislado de Ascaris (39). Una
glicoproteina de alto peso molecular aislada de extractos de
huevos de S. japonicum (40) y mas recientemente una proteina
de aproximadamente 10400 daltones derivada de larvas de
Taenia taeniaeformis (41).

Los resultados también estan de acuerdo con que los eosi-
nofilos pueden ser las células efectoras para la destruccion de
huevos de S. mansoni de ratones infectados (42); se reportd que
los huevos o miracidios estaban infiltrados por eosinofilos
indicando una posible relacidén entre la invasion del eosinofilo y
la muerte del miracidio en el huevo. Nues-
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tras observaciones en la liberacion de granulos y su posible
accion en danar a los cisticercos, puede ser relacionado con
aquellas descritas por Butterworth y cols. (42) en que la proteina
basica principal puede unirse y dafiar la esquistosomula.

Los datos previos sobre cisticercosis de T. solium se han
obtenido exclusivamente de observaciones microscopicas de
larvas encontradas en cerdos naturalmente parasitados. Se ofrece
la explicacion de que los cerdos destinados al rastro tienen un
periodo de vida corto, en promedio 3 afios, tiempo en el cual los
cisticercos pueden sobrevivir facilmente y no son destruidos por
una reaccion inflamatoria de cuerpo extrafio (20) y de que en
cerdos el estado larval de T. solium induce una reaccion
inflamatoria importante que, al momento del sacrificio (entre 6 y
8 meses de edad) no ha producido cambios morfoldgicos
apreciables en el parasito (21). En contraste, los resultados de
este trabajo muestran que en los cerdos inmunizados, la reaccion
inflamatoria fue suficiente para infiltrar y dafiar seriamente la
larva hasta su destruccion completa en muy corto tiempo (44,
45).

Los experimentos descritos mostraron un alto grado de
inmunidad en cerdos contra el cisticerco, inducido por antigenos
obtenidos de larvas de T. solium. Esta idea de inmunidad
mediada principalmente por células, es apoyada por los
resultados del primer experimento, en que se hicieron las
siguientes consideraciones: (i) El numero de larvas implantadas
en los cerdos inmunizados fue menor que en los cerdos
controles; probablemente esta reduccion se debid a la accion de
anticuerpos y complemento sobre las larvas jovenes (P <
0.025). (ii) Muchas larvas fueron encontradas en varios estados
de degeneracion y el resto estaban completamente destruidas.
(iii) Todas estas larvas estaban rodeadas por una reaccion
granulomatosa intensa e infiltradas por eosinodfilos, los cuales
parecian ser las células efectoras en la degenaracion y
destruccion de los cisticercos.

En el segundo experimento de este trabajo, se muestra que la
destruccion fue debida a la respuesta inmune de tipo celular del
huésped, la cual fue inducida por la inmunizaciéon con antigenos
larvales de T. solium. La cinética de este proceso pudiera ser
descrita como sigue: un incremento en la
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eosinofilia de sangre periférica; un incremento en la formacion
del granuloma que rodea a la larva (eosindfilos, linfocitos,
monocitos y células plasmaticas); infiltracion por eosinéfilos de
las estructuras del parasito; liberacion de granulos; dafio
funcional y estructural; muerte de la larva; y finalmente, su
completa destruccion.

Estos resultados confirman que los antigenos larvales de
Taenia solium son capaces de inducir una respuesta en el
huésped intermediario que produce la destruccion de los cis-
ticercos.

También seria interesante estudiar los antigenos oncosferales
de T. solium en cerdos para saber si estos son capaces de
mejorar la inmunidad obtenida con los antigenos larvales, ya
que Aguilar (46) en nuestro laboratorio indujo inmunidad en el
raton contra la infeccion de oncosferas de T. solilm y T.
saginata utilizando antigenos oncosferales de dichas tenias.

Seria conveniente purificar los inmunogenos contenidos en
el complejo obtenida de larvas de T. solium con el fin de inducir
mejores niveles de proteccion, caracterizarlos y estudiar a que
estructuras del parasito corresponden. Se necesita, ademas,
estudiar el papel de las diferentes células en la reaccidon
granulomatosa, dilucidar los mecanismos de los eosinofilos
como células efectoras en la destruccion del cisticerco, la
participacioén de los anticuerpos y de las células epitelioides en
esta destruccion, asi como la participacion de la inmunidad
humoral y el complemento en la posible eliminacion de on-
cosferas y larvas jovenes.

En teoria, el uso racional y sistematico de un producto
inmunogénico obtenido de C. cellulosae, sobre todo en paises
con altas tasas de cisticercosis, ayudaria a resolver el serio
problema de importantes perdidas en la produccion animal y
disminuiria las tasas de teniasis y cisticercosis humana.
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