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En este trabajo se evafiian algunas hipétesis que
explican por qué se adquiere y cémo se resuelve la
cisticercosis en los seres humanos y en los cerdos.
Para apoyar estas hipétesis se presentan resultados
originales y previamente publicados de la respuesta
inmune humoral, celular y en la superficie de los pa-
rdsitos, asf como datos de otras patologias aso-
cladas a ln cisticercosis humana y porcina.

La cisticercosis es causada por la forma larvaria del
céstodo Teenia en diversos mamiferos. En el ser hu-
mano ¥ en el cerdo se debe a la Taeenig solium. La
infeccion se presenta cuando el huésped ingiere
huevecillos de este céstodo, los cuales pierden su
embrioforo en el aparato digestivo, se activan trans-
formandose en embriones, penetran a la circulacidn,
se distribuyen en diversos 6rganos y tejidos y se de
sarrollan en metacéstodos o cisticercos. (Silverman,
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1954; Yoshino, 1933). Los cisticercos se establecen
principalmente en el masculo esquelético, el sistema
nervioso central y el ojo. (Schenone y col., 1982),
Cuando un ser humano ingiere carne de cerdo con
un cisticerco viable, el parasito evagina en el apara-
to digestivo, se fija a la pared intestinal donde se de-
sarrolla hasta convertirse en adulto, y asi provoca la
parasitosis denominada teniasis. El portador de la
tenia, desaloja huevecillos con las heces fecales por
largos periodos. (Schmidt y Roberts, 1977: Caitedo
y col., 1982).

La cisticercosis humana es muy frecuente en va-
rios paises en vias de desarrollo. (cuadro 1)(Flisser,
y col, 1976; Flisser, 1980; 1985; Mahajan, 1982;
Schenone y col., 1982; Woodhouse y col., 1982). La
cisticercosis porcina, detectada en diversos rastros
de México, llega al 10 por ciento, aunque el analisis
de cerdos vivos proporcionan valores tan altos co-
mo de 30 por ciento (Aluja, 1982). La alta frecuen-
cia de esta parasitosis ha sido relacionada con los si-
guientes factores: 1) malas condiciones higiénicas,
como la ausencia de letrinas y bafios, y la falta de
agua potable; 2) conocimiento inadecuade que la
poblacion tiene de la transmisiéon de esta parasito-
sis; 3) contaminacién del medio ambiente con los
agentes causales de esta enfermedad por el fecalis-
mo al aire libre, el riego de hortalizas con aguas
negras, v la venta de carne de cerdo con cisticercos,
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Cuadro 1
Frecuencia de la cisticercosis humana en el mundo

Casos clinicos

Series de Autopsias

Porcentaje Porcentaje

AMERICA LATINA
Brasit
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ORIENTE
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Madagascar

0.7
0.5
0.9

22, 24

e
=]
&

0.3

—NOOC OO
NN
conrurt&

20.4

b OO
oW

gue permiten la continuidad del ciclo vital del para-
sito. (Shnaas, 1972; Flisser, 1985); 4) convivencia
con un portador de tenia. (Diaz-Camacho y col., en
prensa).

En los seres humanos, los cisticercos se en-
cuentran principalmente en el sistema nervioso
central, con menor frecuencia en el 0jo, y en raras
ocasiones se informa de la presencia del parasito en
el misculo esquelético. (Bricefio ¥ col., 1961; Sche-
none y col,, 1982). En el cerdo, se encuentran cisticer-
cos en el masculo v en el cerebro en abundancia simi-
lar. (HernAndez-Jauregui y col., 1973; Saldierna,
1985).

Respecto al tiempo que transcutre entre la infec-
cion y la manifestacidén de la enfermedad, existe
anicamente un trabajo, (Dixon y Lipscomb, 1961),
que describe un estudio de soldados ingleses con
neurocisticercosis, los cuales adquirieron la parasi-
tosis estando en servicio militar en la India. En 83
por ciento de los casos, la aparicion del primer
sintoma neurologico fue en los primeros siete aflos,
depués de la llegada a la India; en 158 de 226 casos
aparecieron nbdulos subcutineos 6 aflos antes de la
presencia de sintomatologia neurologica.

Existen Gnicamente tres estudios hechos en cer-
dos que indican el tiempo que transcurre entre la in-
gestibn de huevos de 7. solium y la aparicion de cis-
ticercos visibles, {Yoshino, 1933; Herbert ¥y Oberg,
1974; Molinari vy col., 1983). Los tres concuerdan en
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que es entre 30 ¥ 90 dias después de la infeccidon, En
ningiin caso indican sintomatologia neurolégica de-
bida a la cisticercosis, aunque en los cerdos se en-
contraron cisticercos cerebrales.

Los cisticercos son organismos vesiculares; cada
vesicula esta formada por una pared llena de fluido
que en el interior contiene un escblex. La gran
mayoria de los cisticercos obtenidos de un mismo
cerdo, tanto musculares como cerebrales, tienen di-
mensiones, forma y apariencia microscopica simi-
lar; las vesiculas estan separadas del huésped por
una capsula a la que, generalmente, no estin adhe-
ridos y practicamente todos los cisticercos tienen la
capacidad de evaginar. (Correa y col., en prensa;
Correa, 1985; Gonzalez, 1985; Gonzilez y col.,
1986; Saldierna, 1985). Estas caracteristicas
contrastan con la apariencia de los cisticercos que se
encuentran en el cerebro humano; (Rabiela, y col.,
1982) éstos, generalmente, tienen diversos tamafios
y estados de conservacién, tanto si se comparan
entre si varios cerebros parasitades por un selo cis-
ticerco cada uno, o bien varios cisticercos de un
mismo cerebro.

Respuesta inmune humoral
El estudio de la respuesta inmune humoral de seres

humanos y cerdos cisticercosos, indica que es hetero-
genea tanto en el tipo y namero de los antigenos del
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cisticerco reconocidos por el suero del huésped, (Flis-
ser ¥ col., 1975; 1980; 1982; Romero, 1980; Saldierna,
1985), como en las clases de las inmunoglobulinas
qQue son anticuerpos anti-cisticerco. (Espinoza,
1985; Espinoza y col., 1982; 1986). La identifica-
¢ion de los antigenos detectados por el suero se re-
aliza por medio de la prueba de inmunoelectrofore-
sis, que separa a los componentes protéicos del
extracto antigénico por su carga eléctrica, antes de
reaccionar con los sueros. Estos detectan un maxi-
mo de 8 antigenos diferentes; el antigeno B es el mas
frecuentemente reconocido por los sueros de seres
humanos y de cerdos infectados {Flisser y col., 1980;
1982; Saldierna. 1985) como de ratones inmunizados,
(Yakoleff Greenhouse y col., 1982). En el cuadro 2 se
muestran las clases anti-cisticero identificados por me-
dio del ensayo inmunoenzimético (ELISA), el cual se

empled absorbiendo el extracto antigénico a placas de
inmulon, se incubd® con el suero o el ligquido
cefalorraquideo (LCR) de los enfermos o de los indivi-
duos testigos; se agregd antiinmunoglobulina humana
monoespecifica conjugada a fosfatasa alcalina, v la
reaccion se completd agregando el sustrato de 13 enzi-
ma ¥ levendo la absorbancia en el espectrofotbmetro
para placas de ELISA. La respuesta inmune esti dada
principalmente por IgG, la cual se detecta tanto en
suero como en LCR; los datos también muestran que
la IgM v la IgA especificas se detectan con diferente
frecuencia en ambas muestras; practicamente no se
encontrd I[gE. La blasgueda de mas de un clase de in-
munoglobulina en ambas muestras (suero y LLCR) per-
mite detectar anticuerpos anti-cisticerco en el 100 por
clento de los enfermos con neurocisticercosis. (Espi-
noza, 1985; Espinoza y col., 1986). (Cuadro 3).

Cuoadro 2

Frecuencia de anticuerpos dirigidos contra un extracto
total de cisticercos detectados por Elisa en enfermos con neurocisticercosis

IgG IgA IgE
Suero LCR Suero LCR Suero LCR Suero LCR
Positivo 35 82 19 14 10 9 1 2
Total 41 91 38 70 39 69 31 60
Porcentaje 83 90 50 20 26 13 3 3
Cuadro 3

Porcentaje de positividad en 38 parejas de suero y liguido
cefalorraquideo de pacienfes con neurocisticercosis frente a
un extracto total de la larva de Taeniag sofium

Clase de inmunoglobulina Por ciento de
Muestra detectada positividad
Suero IgG 71
Suero IgG, IgM 74
Suero IgG, IgA 74
Suero IgG, IgM e IgA 76
Liquido cefalorragquideo IeG 79
Liquido cefalorraquideo 1gG, IgM 84
Liquide cefalorraquideo IgG, IgA 87
Liquide cefalorraquideo IgG, IgM e IgA 92
Suero y Liquido cefalorraquideo I2G 92
Suero y Liguido cefalorraquideo 1gG, IgM 97
Suero y Liquido cefalorraquideo IgG, IgA 100
Suero y Liquido cefalorraquideo IgG, [gM e IgA 100
159
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Respuesta inmune celular

La respuesta inmune celular se evalud por tres paré-
metres: 1) reactividad de los enfermos hacia el PPD
{derivado protéico purificado de Mycobdcterium tu-
berculosis, comparada con la reactividad de indivi-
duos sanos mexicanos; en estos altimos es del 62 por
ciento (Basurto, 1976); 2) Ensayos de transformacion
blasteide de linfocitos de sangre periférica, purifica-
dos en gradientes de ficoll-hypaque y cultivados en
presencia de fitochemaglutinina (PHA) (30 & 50
ug/ml), concanavalina A (Con A) (20 ug/ml) 6 fitola-
ca americana (PWM) (12 ug/ml), durante 72 horas;
12 horas antes de terminar el cultivo, se agregd timidi-
na tritiada (5 Ci/mM) para cuantificar su incorpora-
cion al DNA en un contador de centelleo; 3} Cuantifi-
cacion de subpoblaciones de linfocitos T en ensayos de
inmunofluorescencia con reactivos OKT 4 y OKT 8§
(Sigma Chemical Co.) que permiten identificar a la
subpoblacion de linfocitos T cooperadores y de linfo-
citos T supresores/citotoxicos respectivamente, Los
resultados se presentan en el cuadro 4, El promedio de
los valores, tanto de reactividad a PPD como de trans-
formacion blastoide, estan disminuidos en los enfer-
mos con neurocisticercosis. Ademés, resalta la gran
elevacion en la pobiacion de linfocitos T supresores en
los enfermos, También se evalud la transformacion
blastoide de linfocitos de 15 cerdos con cisticercosis; 8
tuviercn una baja incorporacidn de timidina tritiada.

Respuesta inmune en la superficie parasitaria

La respuesta inmune también ha sido estudiada en
la superficie parasitaria; (Correa, 1983; 1985;
Correa y col., 1985); para ello se obtuvieron cisti-
cercos de seres humanos, se hicieron cortes frescos y

se llevaron a cabo reacciones de inmunofluorescen-
cia directa con antiinmunoglobulinas humanas
monoespecificas acopladas a isotiocianato de fluores-
ceina o con anticuerpos fluoresceinzdos dirigidos
contra un componente del sistema del complemento
(C3b). Los resultados obtenidos se muestran en el
cuadro 5. La comparacidn de la frecuencia de inmu-
noglobulinas en Ia superficie de cisticercos obtenidos
del cerebro y de los localizados en tejidos extrace-
rebrales, indica que estos Gltimos casi siempre estan
cubiertos de varias clases de inmunoglobulinas, en
cambio, sOlo la mitad de los casos de cisticercos ce-
rebrales tenian ademas 1gM, IgA o C3b, y nunca IgE.
Cinco de 6 cisticercos cerebrales estaban en vias de
destruccion y s0lo 2 de 6 de los extracerebrales; estos 2
fueron obtenidos de enfermos con neurocisticercosis.
El parasito muscular y €l intraocular que le sigue en el
cuadro, s¢ obtuvieron del mismo individuo; resulta in-
teresante que el cisticerco del ojo no tenia en su super-
ficie C3b ni IgE v el muscular si.

Asociacidn con otros padecimientos

Los enfermos con neurocisticercosis presentaron
una mayor frecuencia de ascariasis comparada con
la de los individuos sanos, cuyo valor es similar al in-
formado para nuestra poblacion. (Tay y col., 1976).
También se detectaron enfermedades asociadas con
alteraciones en el sistema inmunocompetente en los
enfermos en comparacion con las familias de los en-
fermos y con individuos testigo provenientes del mis-
mo estrato socic-economico (cuadro 6). Por otro la-
do, los cerdos cisticercosos estudiados fueron ani-
males desnutridos, como generalmente se observa
en los cerdos de crianza en traspatio, ademas se de-
tectaron en algunos casos infecciones bacterianas y

Cuadro 4

Transformacion blastoide y subpoblaciones de linfocitos
de sangre periférica de individuos sanos y enfermos con

neurocisticercosis
Reactividad a PPD Transformacién blastoide (cpm) Subpobiaciones
celulares
Medio de ConA PHA PWM % 9 Relacién
cultive T4 T8 T4/T8

SANOS
No. positivos 13 X 308 57277 28509 35719 59 18 k|
% positividad 56 % 75 27418 18824 11405 3 4 1.0

n 7 7 7 7 3 3
ENFERMOS
No. positivos 4 X 419 2338 1709 1729 43 57 0.8
% positividad 11 o? 547 2797 1958 1878 11 15 0.3

n 14 14 14 14 10 19
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Cuadro 5

Presencia de componentes de la respuesta inmune
humoral en la superficie de cisticercos extirpados
del cerebro y de otras localizaciones

C3b IgG IgM IgA IgE

Cisticercos Cerebrales
Hialinizado
Necrosado
Hialinizado
Hialinizado
Hialinizado

Viable*

+++ 101
+ 4+ ++
1L ++1
+ 1 +++
| |

A
=
—
8
Lh
(=]
=]
e |
=

Porcentaje

Cisticercos extracerebrales
Subcutaneo**
Subcutdneo**

Muscular

Intraocular

Intragcular
Subretiniano

Porcentaje

| + | +} +

| ++++ +
Bl +++++
+ 4+ +++ 4+

| ++ |

L ]
o
[+ -]
w
—
8
3+ |

. * Unico ¢isticerco racemosa.
** Unicas cisticercos extracerebrales hialinizados.

Cuadro &
Asociacién con otros padecimientos
Enfermos con Individuos Familias del

neurocisticercosis sanos enfermo
Amibiasis
Positivos/total 11/12 6/12 15/32
Positividad por ciento 52 50 47
Ascariasis
Positivos/total 13721 3/12 14/32
Positividad por ciento 62 25 44
Teniasis
Positivos/total 3721 0/12 2/32
Positividad por ciento 14 0 6
Asma
Positivos/total 3721 0/12 2/32
Positividad por ciento 14 0 6
Rinitis
Positivos/total 9/21 1/12 6/36
Positividad por ciento 43 8 19
Alergia a alimentos
Positivos/total 3/21 0/12 8/32
Positividad por ciento 14 0 ' 25
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parasitarias de localizacion pulmonar. Es de interés
hacer notar que los cerdos no presentaron altera-
ciones neurologicas ni comportamiento anormal.

Conclusiones

Los cisticercos inducen respuesta inmune humoral,
ésto es evidente por la cantidad de antigenos que
pueden ser reconccidos y la elevada frecuencia de
individuos con anticuerpos especificos; sin embar-
g0, estos anticuerpos no destruyen a los parasitos
establecidos.

En cisticeréosis experimental, la respuesta inmu-
ne humoral inducida previamente a la infeccibn,
protege (revisado por Flisser y col., 1979); esto su-
giere una carrera en el tiempo entre la produccibn
de anticuerpos protectores y el desarroflo de resis-
tencia a esta respuesta por parte del parasito. En la
cisticercosis por Twenia solium no se conocen los
elementos que son protectores, aungue si se sabe
que es posible inducir un cierto grado de inmunidad
en cerdos (Hebert y Oberg, 1974; Molinari ¥ col.,
1983).

El masculo esquelético, el cerebro v el ojo son si-
tios predilectos para los cisticercos de Taenia so-
liwm, tanto en seres humanos como en cerdos,
(Hernandez-Jauregui v col., 1973; Schenone y col.,
1982). Probablemente la eliminacibén de los cisticer-
cos esté determinada por las condiciones del tejido
donde se establecen. En los cerdos, generalmente se
detectan los parasitos tanto en misculo como en ce-
rebro durante la autopsia, probablemente debido a
que el tiempo de establecimiento de los cisticercos
ha sido relativamente corto, ya que los cerdos se
envian al rastro cuando tienen alrededor de 9 meses
de edad y los cisticercos estin aparentemente
viables, En seres humanos, rara vez se detectan cis-
ticercos en el misculo, probablemente porque el sis-
tema inmune del huésped ha tenido suficiente tiem-
po para eliminarlos; generalmente se observan en el
cerebro y en el 0jo; la neurocisticercosis humana es
una enfermedad de larga duracibn. (Dixon y Lips-
comb, 1961; Schenone vy col., 1982).

Por lo tanto, probablemente la eliminacion de los
parasitos se debe a la accion de la respuesta inmune
eficaz en sitios accesibles (como el masculo) aungue
esto suceda en el transcurso de algunos afios, o al
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envejecimiento y muerte natural de los parasitos en
sitios inmunologicamente privilegiados, como el ce-
rebro y el ojo, (Barker y Billingham, 1977; Kaplan y
Streilein, 1977), después de un mayor namero de
afios. Los hallazgos de una mayor frecuencia de in-
munoglobulinas en la superficie de cisticercos extra-
cerebrales comparada con la de los intracerebrales
en humanos, la presencia de C3b e IgE en el cisticer-
¢o muscular ¥ su ausencia en el ocular extirpado del
mismo individuo, asi como la ausencia de sintoma-
tologia neuroldgica en cerdos, apoyan la hipotesis
de que la respuesta inmune del huésped con cisticer-
cosis estd compartamentalizada, lo que podria
explicar los diferentes tiempos de destruccion del
parisito en las distintas localizaciones.

Por otro lado, la adquisicion de la cisticercosis se
debe probablemente a miltiples factores. La infor-
macion presentada en este trabajo apoya la hipdte-
sis de que, en un momento dado y debido a condi-
ciones especiales, el huésped potencial se vuelve sus-
ceptible y permite el establecimiento de cisticercos.
Los datos indican gue la cisticercosis se presenta en
individuos que a su vez ticnen otros padecimientos,
tanto por parasitos como por alteraciones del siste-
ma inmune; los cerdos cisticercosos son cerdos des-
nutrides y también tienen otras enfermedades., La ba-
ja respuesta de los linfocitos a la estimulacién con mi-
tOgenos y la menor respuesia a PPD en los enfermos
con neurocisticercosis, apoyan esta hipotesis. Alterna-
tivamente la inmunosupresién asociada a cisticerco-
sis puede ser una consecuencia de la misma infec-
cion.

Finalmente, llama la atencion que el habitar en
un medio familiar de alto riesgo se asocia a la
neurocisticercosis: 3 enfermos tenian también te-
miasis asi como 2 familiares. Este resultado, y el en-
contrado en un estudio epidemiolbgico reciente,
(Diaz-Camacho ¥ col., en prensa), son los Gnicos
datos que sefialan que la convivencia con un porta-
dor de Taenia es un factor importante para el ser
humano en el riesgo de padecer neurocisticercosis.
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Comentario oficial

ROBERTO KRETSCHMER*

La década de los 70s vid nacer la inmuneoparasitolo-
gia, a la que los investigadores mexicanos han con-
tribuido en forma substancial en dos ramas funda-
mentales; en la inmunoclogia de la amibiasis, donde
el centro de gravedad se reparte entre el Instituto
Mexicanc del Seguro Social, el Instituto Politécnice
Nacional y la Universidad Nacional Auténoma de
México (UNAM), y la inmunologia de la cisticerco-
sis, centrada en la UNAM, la Secretaria de Salud y
el Instituto Mexicano del Seguro Social. Las contri-
buciones mexicanas en estos dos campos han sido
internacionalmente reconocidas. En el caso de la
cisticercosis, la doctora Ana Flisser juega un papel
fundamental y brillante, como lo demuestran sus
ininterrumpidas publicaciones nacionales ¢ interna-
cionales. Ademds, con ejemplar entusiasmo y efi-
ciencia organizd con sus colaboradores un Simposio
de Cisticercosis en San Miguel Allende, en 1981, cu-
yos resultados publicaria la Academic Press constitu-
yendo un parteaguas en la literatura de este campo.

Tan notable carrera se inicid con un seminal es-
rudio serolbgico realizado a fines de la década pasa-
da y que se ha convertido en una mina de conceptos
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que Ana Flisser y sus colaboradores han explotado
en forma muy consecuente. Asi, observaron que
sblo la mitad de los pacientes con cisticercosis pre-
sentaban anticuerpos detectables por inmuno-
electroforesis, pero que de estos, 85 por ciento reac-
ciona contra del antigeno B, uno de varios antige-
nos por ellos descritos. Esta observacion les condu-
jo a la caracterizacidn de este material para fines
diagnosticos vy quizas profilaticos. Observaron
también que otro de los antigenos, el denominado
H, era el responsable de la sintesis de anticuerpos de
clase IgE. La notable heterogenidad de la respuesta
inmune del huésped contra el cisticerco fue clara-
mente identificado por la doctora Flisser y su gru-
po, quienes lejos de dejarse amedrentar por este
aparente caos, han creado una sistematizacion ope-
rativa dentro del mismo. Mas alla de sus interesante
especulaciones iniciales para explicar la ausencia de
respuesta inmunologica humoral en 50 por ciento
de los pacientes, aplicaron procesos de creciente
sensibilidad a los sueros, identificando ahora con la
prueba ELISA, una respuesta en cerca de 90 por
ciento de los pacientes, con una especif: icidad del 96
por ciento. Gracias a esto la serologia ahora consti-
tuye una condicion sine qua non €n el diagnostico
de la cisticercosis. El grupo de Ana Flisser fue igual-
mente instrumental en describir y estudiar la interfase
del parasito y los tejidos, zona que se rige por reglas
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inflamatorias diferentes a las de otras enfermedades,
ya que el enorme tamafio relativo del cisticerco,
comparado con el de los leucocitos impone condi-
cienes inmunoinflamatorias muy especiales.
Recientemente la doctora Flisser ¥ su grupo han
comenzado a estudiar la respuesta inmune celulac
hacia el cisticerco, habiendo identificado un estado
de hiporreaccion general y quizas especifica, similar
al que existe en otras infecciones y que podria ser
importante para el establecimiento del cisticerco en
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los tejidos. Asimismo, exploraran la posibilidad de
que la heterogenia de la respuesta inmune al cisti-
cerco tuviera una base genética, v si no la encontra-
ron en el sistema HLA-A y B, seguramente seguiran
estudiando el locus D del sistema HLA.

En fin, hoy la Academia Nacional de Medicina se
enriquece con el ingreso de la doctora Ana Flisser,
esa notable mezcla de excelencia y. entusiasmo que
no pasard inadvertida. Le deseamos a la doctora.
Flisser una vida académica muy fructifera,

ROBERTO KRETSCHMER



