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A B R E V 1 A T U R A S 
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1.- ~R-~E ___ s ___ u __ M_~E--c.N 

El Praziquantel es un fármaco anti-he!m!ntlco desa
rrollado recientemente por grupos farmacéuticos Alemanes, 
activo contra una amplia gama de céstodos y trem~todos. 
En este trabajo, se reporta e! estudio del efecto sobre 
el Sistema Inmune de ratones normale~ no infectados, de 
la cepa N!H; del Praziquante! ( PZQ ), Bacilo de Ca!mette 
y Guerin ( BCG ), Yatrén-Case!n y combinaciones de ellos, 
al ser administrados !ntraperltonea!mente, bajo un régimen 
recomendado contra formas larvarias de céstodos, alojadas 
en el Sistema Nervioso Central. los resultados obtenidos, 
después de aplicar esta dosificación, Indican que el PZQ 
al igual que BCG, no tienen efecto sobre la generación de 
respuesta Inmune humoral contra un ant!geno tlmodependie! 
te ( eritrocitos de borrego ); evaluada por la técnica de 
Células Formadoras de Placas ( CFP ). utilizando la varia! 
te de Cunningham. Sin embargo, el Yatrén-~ase!n, indicado 
como lnmunoestimulante, disminuye notablemente esta res
puesta, Independientemente de su combinación con PZQ ( p 
0.05 ), reestableciendose esta disminución únicamente al 
interaccionar con BCG. Concluyéndose que el PZQ solo y el 
Yatrén-Caseln con BCG, no alteran la capacidad de! Siste
ma Inmune de ratones normales para generar respuest_a hum.9_ 
ra!; mientras que Yatrén Case!n solo y combinado con PZQ 
si la afectan, disminuyéndola. 
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11.- 1 N T Ro o u e e 1 o N 

A pesar del desarrollo de una gran cantidad de nue
vos fArmacos como la Nlclosamlda, Bunamldlna, Metrlfonato 
Nirldazol, Hycanthona y del Mebendazol, antlhelmlntico de 
amplio espectro contra nematodos de 27 géneros, pertene
cientes a 8 familias y eficaz contra solitarias de 5 faml 
1 las de céstodos ( 14, 32 ) ; muchas infecciones por cést2 
dos, tremAtodos y nematodos permanecen en la Medicina Hu
mana y Veterinaria con tratamientos qulmloterapéuticos i~ 

satisfactorios o sin tratamiento, debido a que estas sus
tancias no pueden ser empleadas en programas de erradica
ción masiva porque no cumplen con los requisitos para es
te fin; los cuales incluyen: eficacia contra todos los e~ 
tadios y los diferentes géneros de parAsitos, pocas dosis 
por tratamiento, baja toxicidad y estabilidad qulmlca. El 
principal inconveniente del uso de todos ellos es su ele
vada toxicidad,. ya que se han reportado como mutAgenos y 
carclnógenos directos ( 6, 7, 9, 65 ). Por otra parte, se 
ha estimado que aproximadamente 300 millones de personas 
en el mundo estan Infectadas por esqulstosomas, 100 mill2 
nes tienen Infecciones Intestinales por céstodos, 700 mi
llones por ancllostomas y 1000 millones por~. oca
sionando pérdidas económicas considerables debido al cos
to de tratamientos, ausentlsmo laboral, etc. ( 6, 48 ). 

Particularmente en América Latina, segOn estud~os e
pldemlolOglcos, en 1973 se presum!a que exlst!an 300 000 
personas con neuroclstlcercosls ( 11 ); en México se cal
cula que el 2i de la poblaclOn esta afectada, ya que pre
senta anticuerpos frente a Cystlcercus cellulosae; ademas 
casi el 1ooi de los humanos Intervenidos qulrOrglcamente, 
por cualquier causa, se les encuentra Cystlcercus ~ 
~ ( 1 ), estado larvario que algunos Investigadores co~ 
sideran como forma aberrante del cisticerco de Taenla ~ 
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lium ( 11 ). Esto hace más apremiante el unir esfuerzos 

y establecer mecanismos de control lo suficientemente e
ficaces para evitar esta parasitosls . 

. considerando lo anterior, recientemente muchas In
vestigaciones se concentraron en desarrollar un fármaco 
con el cual fuese posible tratar todas las Infecciones 
por céstodos y que al mismo tiempo fuese bien tolerado. 
Estos esfuerzos condujeron al estudio de nuevas plrazin 
isoqulnole!nas heteroc!clicas con alto efecto antlparasl 
tario. El compuesto más Importante surgido de esta lnve~ 

tlgaci6n fue el Prazlquantel, compuesto desarrollado por 
E. Merck, Darmstadt en colaboracl6n con Bayer AG, Lever
kusen, de Alemania. Este fármaco tiene caracterlstlcas 
especiales que actualmente le hacen sujeto de amplios e~ 
tudlos, uno de ellos es su alta efectividad contra un a~ 

pilo rango de céstodos y tramátodos; dentro de estos 01-
tlmos, especialmente los esqulstosomas, cuya Importancia 
en salud humana es relevante ( 48 ). 

Con el surgimiento del PZQ, usado en comblnacl6n con 
BCG o Yatren-Case!na propuesto por Chavarrla ( 14 ), su! 
ge también la posibilidad de tratamiento de la neurocls
tlcercosls humana, que hasta antes de este momento perm! 
necia como una afeccl6n de mal pron6stlco y cuyas Onicas 
posibilidades de curacl6n eran las qulrOrglcas. 

Por lo que respecta al BCG, éste es un lnmunopoten
clador lnespectflco que desencadena b4slcamente una res
puesta de tipo celular; sus aspectos moleculares han si
do dilucidados y ampliamente estudiados por muchos lnve1 
tlgadores, el detallar los hallazgos de éstos,ser!a tema 
suficiente para desarrollar otro trabajo de tesis, baste 
mencionar que se ha utilizado, incluso, en tratamientos 
de cáncer con resultados bastante alentadores ( 25, 30, 
34, 38 ). 
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Por otro lado, el Yatren-Caselna, es una sustancia 
Indicada por el fabricante como un lnmunoestimulante no 
especifico de uso veterinario, cuyos componentes inclu
yen: caselna purificada al Sl y ácido yodo-oxlqulnol!n
sulf6nlco ( chlnlof6n ). 

No fue posible encontrar en Ja literatura ninguna 
Información sobre estudios del efecto de este compuesto 
en el sistema inmune. 

Resulta de Interés Investigar la posibilidad plan
teada por algunos autores de que el PZQ tiene alguna par 
ticipacl6n en la estimulaci6n del sistema Inmune en su 
fracción celular ( 14 ); buscando adicionalmente el efe~ 
to de su Interacción con las sustancias propuestas para 
el tratamiento de cisticercosis cerebral en humanos; BCG 
y Yatren-Case!na, sugeridas para desencadenar respuestas 
Inmunes generalizadas encaminadas a neutralizar las toxl 
nas de cisticercos calcificados y eliminación de cisti
cercos muertos por terapia con Praziquantel. 
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111.- A N T E C E D E N T E S 

3.1. Cisticercosis. 

La cisticercosis es una parasltosls producida por 
las formas larvarias de algunos céstodos y que afecta a 
varias especies animales ( cuadro No. 1 ). Esta parasltQ 
sis representa un problema Importante de Salud Pública 
en varias reglones de1·11amado Tercer Mundo, como: Amérl 
ca Central y del Sur, Afrlca meridional, sureste de. Asia 
India y el Caribe, por su elevada frecuencia y a las ma
nifestaciones extremadamente graves de la enfermedad, 
cuando afecta a seres humanos ( 22 ). Sin embargo, pai
ses Industrializados como la Gran Bretana y Estados Uni
dos reportan casos d~ neuroclsticercosls en pacientes 
que denominan de "importaclOn", los que se convierten en 
diseminadores potenciales de dicha parasltosls ( 11, 17, 
49 ). 

Otras consecuencias importantes de esta afección, 
es el impacto económico cuando afecta a los animales útl 
les al hombre, particularmente la ganaderla porcina, ovl 
na y bovina; ya que la presencia de ésta es causa de de
comiso. 

En México, la cisticercosis porcina es una de las 
mas importantes y es a donde se han dirigido los esfuer
zos para esclarecer su patogenia y posible control ( 23 J. 
En anAlisls económicos realizados en nuestro pals duran
te los anos 1980-81, se habla de 1.551 de cerdos afecta
dos por cisticercosis, considerando que en ese periodo 
se sacrificaron 17, 825, 600 cerdos, esto significa que 
276, 296 fueron decomisados y cuyas pérdidas, en ese mQ 
mento, llegaron a ser de$ 1, 934, 072, 000.00; cifra 
considerable que debió en parte ser dedicada a la inves
tigación ( 1 ). A este respecto, datos mas recientes no 
se encuentran disponibles. 



- 7-

Cuadro 1.- Relaciones Hu~sped-Tenla. ( 22 ) 

PARAS ITO HUESPEO 
PRINCIPAL 

Tanla sol lum Humano 
Cysticercus cellulosae Cerdo 

Taenla saglnata Humano 
Cysticercus bovls Res 

Taenla taeniaeformls Gato 

Cystlcercus fasclolarls Rata.Ratón 

Taenla plslformls Perro.Zorro 

Cysticercus plslformls Conejo, Ll ebre 

Taenla ovls Perro,Zorro 
Cysticercus ovis Oveja 

Taenla hydatlgena Perro 

C~stlcercus tenuicollis Oveja,Cabra 

Taenia: Estado adulto del paraslto. 
Cystlcercus: Estado larvario del par3slto. 

HUESPED 
SECUNDARIO 

----
Humano.Perro 

--·-
-........ 

.Armtno,Llnce, 
Zorro. 
Conejo, Ardl ! la, 
Rata Almizclera 

Gato,Carnlvo-
ros salvajes. 
Otros roedores 

......... 

........ 

Algunos carnl 
voros salvajes:-
Ardllla,otros 
roedores. 
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La cisticercosis en cerdos, mencionada anteriormen
te, es Ja que afecta al ser humano y es causada por el 
establecimiento de la larva de Taenia sol!um, el Cysti
~ cellulosae, y que en el medio público recibe di
versas denominaciones como: zahuate, alfilerillo, tomate 
tomatillo, fresllla, grano, etc. Este cisticerco se loe~ 

za en el tejido muscular y nervioso de su huesped prlnc! 
pal, que es el cerdo; fundamentalmente en lengua, mascu
los maseteros, del ojo, ancóneos, Intercostales, corazón 
y en ocasiones invadiendo todas las masas musculare~. a
demas del cerebro ( 1 ). 

En el hombre, la locallzacl6n del Cystlcercus cellu
losae es predominantemente en el cerebro, conslder6ndos! 
le la Infección parasitaria m6s coman del Sistema Nervl~ 
so Central, aunque en realidad puede encontrarse en cual 
quier tejido, 6rgano o vlscera. La sintomatolog!a desen
cadenada no siempre correlaciona cl!nicamente y puede a
venturarse que ésta se condiciona, entre otros factores, 
y no siempre, al tejido u órgano parasltado. 

En caso de afección del Sistema Nervioso Central, 
la slntomatologla que se presenta es muy variada, tanto 
que serla prolijo detallarla, pero generallzandola pue
den senalarse como Ja m6s frecuente: el dolor de cabeza 
las crisis convulsivas graves, hipertensión endocranea
na y ocasionalmente Ja muerte ( 11, 67 ). 

Estudios adicionales hechos por Romero ( 43 ) de
tectando anticuerpos contra Cystlcercus cellulosae en 
cerdos,por lnmunoelectroforesls, reporta 38.6S e lncl6n 
( 27 ) 30.4S de cerdos positivos sacrificados en ras
tros; datos que se contraponen con el 1.55S reportado 
anteriormente, por an3llsls de lenguas exclusivamente. 
SI esto ocurre ciertamente, la existencia y consumo de 
carne con cisticercos perpetúa el ciclo vital de Taenia 
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solium. Los individuos portadores de las solitarias, a
demás de producir nuevos casos de cisticercosis en c~r
dos, también ocasionan cisticercosis en humanos, que co
mo se mencionó anteriormente puede tener consecuencias 
fatales. 

Con respecto a su ciclo biológico, por todos conocl 
do, se inicia a partir de un individuo con I· solium, que 
elimina en las heces segmentos grávidos que contienen los 
huevos: los cuales, en contraste con el concepto aceptado 
actualmente de que por diversas maneras puede contaminar 
el agua o alimento que consume el cerdo o bien el hombre, 
como principales vehlculos de transmisión, el aire y las 
moscas juegan un papel mas Importante como mecanismo de 
transmisión. En estos huéspedes se libera la oncósfera 
( larva en las primeras etapas de desarrollo 1 en el in
testino y por vla sangulnea migra a los diferentes teji
dos para desarrollar la fase lnfectante que es el f· E.!-
1 lulosae, donde permanece viable por tiempo variable. De 
esta manera el hombre ( huésped definitivo ) al consumir 
carne mal cocida con cisticercos se le desarrolla la I· 
sollum en el intestino delgado para as! cerrar el clrc~ 
lo de vida nuevamente ( 14 ). 

En nuestro pals, la frecuencia de la cisticer
cosis humana no se ha modificado en 40 años y se calcula 
que el 2S de la poblacJóri se encuentra afectada ( 22 ): 
su detección se ve dlf icultada debido a que una alta prQ 
porción ( aproximadamente el SOS ) es asintom3tica ( 11, 
14 ); razón por la cual se hace necesario incrementar el 
número de estudios encaminados a Investigar nuevas posi
bi J idades de diagnóstico y tratamiento con miras a logar 
su erradicación. 
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3.2. Ensayos Hemolltlcos. 

El método de placas hemolltlcas permite la visuail
zaclOn de muy pequeílas cantidades de anticuerpos llticos, 
( 103 a 106 moléculas ) liberados en el entorno de un so
lo linfocito, manifest4ndose éstos mediante el uso de un 
Indicador, EB, con la adlclOn extrinseca de complemento. 

Originalmente este ensayo fue desarrollado utilizan
do cajas de Petrl por Jerne y Nordln ( 28 ) y permitió el 
conteo, reconocimiento y estudio de células formadoras de 
anticuerpos de manera individual. Este método mide el nG
mero de células secretoras de anticuerpos lgM de alta efl 
ciencia, asumiendo que solamente ésta fija eficientemente 
el complemento; teorlcamente, una sola molécula de lgM es 
suficiente para iniciar el proceso lltlco, denominamos a 
esta técnica como método directo. 

Posteriormente se realizaron modificaciones para a
decuar esta técnica ~ara cuantificación de otros tipos 
de inmunoglobulinas ( Igs. ) menos eficientes en llevar a 
cabo el proceso l!tlco, principalmente !gG ( 16, 54 ) y 

surgieron los llamados métodos indirectos, ·que usan sue
ros antl-lnmunoglobullnas que actGan como amplificadores. 
Estos antisueros se pegan a las moléculas de inmunoglobu-
1 inas que se fijaron al eritrocito durante un periodo de 
incubación previo; la presencia de los complejos inmuno
globul lnas-anti !nmunoglobul inas, facilita la hemóllsls 
al tratamiento subsecuente con complemento. 

El método en placas, descrito par Jerne y Nordin, 
tiene la desventaja de requerir grandes cantidades de 
reactivos, lo cual puede ser critica; principalmente 
cuando se utiliza el método indirecto, donde la cantidad 
de antlsuero antl-inmunoglobullnas es un factor limitan-
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te o cuando la sensibilización de eritrocitos requiere de 
reactivos costosos. 

Todas estas circunstancias, hacen que actualmente 
los laboratorios que necesiten utilizar esta técnica co
mo herramienta de investigación en Inmunologla, se incli
nen por una variación desarrollada por Cunningham; quien 
propone colocar en una microcamara la mezcla de células 
linfoides y eritrocitos indicadores ( 35 ). 

El método es simple, económico y sensible; general
mente calificado como el ensayo hemolltico mas sensible 
y que puede ser adaptado para realizar estudios de mlcr2 
manipulación. 
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3.3. PRAZIQUANTEL. 

El PZQ es un f&rmaco recientemente desarrollado, por 
grupos farmacéuticos alemanes, con una· Importante activi
dad antiparasitaria lo que le hace sujeto de amplios est~ 
dios al respecto, sus caracterlstlcas flsicoqulmicas mas 
Importantes, se resumen a continuación: 

3.3.1. Propiedades Flslcoqul•lcas. 

NOMBRE TRIVIAL : ( 58 ) 

PRAZIQUANTEL, EMBAY B440 

NOMBRE COMERCIAL : ( 8, 59 ) 

NOMBRE QUIMICO 

DRDNCIT, BlLTRICIOE, CESOL 

! e ) 

2-( Clclohexano-carbonll )-4-oxo-1, 
2,3,6,7,11 b- hexahldro- 4 H plrazl
no ( 2,1 - a ) lsoqulnollna. 

FORMULA CONDENSADA ( 48 ) 

PESO MOLECULAR ( 48 ) 

312.41 Daltones. 
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PORMULA DESARROLLADA : ( 15 } 

PUNTO DE FUSION : ( 48 } 

CJESCRIPCION 

SOLUBILIDAD 

136-139 oc. con descomposlcl6n. 

( 14 } 

El PZQ es un s6lldo crlstallno,de 
color blanco a amarillento, olor 
caracterlstlco y posee sabor acre. 

( .49 } 

La solubilidad del PZQ no es afect! 
da por el pH. Es muy poco soluble en 
1gua. 0.04 g/ml a 25 oc; es soluble 
en muchos disolventes 6rganlcos como: 
clorofor•o, 56.7 g/ 100 mi a 25 oc; 
etanol, 9.7 g/ 100 mi a la misma 
temperatura. 
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SlNTESIS QUIMlCA : ( 48 ) 

La sintesis qu!mlca del PZQ puede 
realizarse mediante las siguientes 
reacciones. 

Chloroocetylchlorlde 

N-( 1,2,3,4-tetrahydrolsoqulnol ll-1-
metll J carbox1111de. 

PRAZIQUANTEL 
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3.3.2. Propiedades farmacocinéticas. 

Se ha evaluado el comportamiento farmacocinético del 
PZQ en varias especies animales, que incluyen: ratas Wis
tar, perros Beagle, mono Rhesus y ovejas, principalmente. 
Para efectuar estos estudios se dispuso de PZQ marcado r! 
dioactivamente, se emplearon las v!as de administración 
oral e intravenosa con dosis de 10 mg/kg y 2 mg/kg, res
pectivamente y los métodos de evaluación fueron: cromat~ 

graf!a en capa delgada, espectrometr!a de centelleo en 
medio liquido y macroautorradiograf!a ( 15, 52, 53 ). 

3.3.2.1. Absorción. 

Utilizando la metodolog!a mencionada anteriormente, 
se ha encontrado que la sustancia es captada por los te
j Idos dentro de los 5 minutos después de la administra
ción Intravenosa, Identificándose 2 fases de permanencia 
de radioactividad en el suero de los animales Investiga
dos: una que dura hasta las 6 horas con un tiempo de vi
da media de 2-3 horas y la otra hasta las 24 horas, con 
una vida media de 6-8 horas; observándose que después de 
este tiempo no puede detectarse fármaco ni sus metaboll
tos, por lo cual se asume que fue completamente elimina
do. En cuanto a la administración oral, el PZQ es rápld! 
mente absorbido del tracto gastrointestinal y las canee~ 
traclones máximas en suero se detectan entre los 30 mln~ 
tos y 60 minutos después de la administración, y, al 
Igual que la vla intravenosa, después de 24 horas no se 
detecta en suero ( 52 ). 

Investigando la participación de la mucosa estoma
cal en el proceso de absarcl6n, se usaron ratas con el 
p!Joro ligado, concluyéndose que la absorción puede efec
tuarse por esta v!a con una eficiencia hasta del 50% de1 
pués de 6 horas ( 52 ). 
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El efecto acumulativo de dosis repetidas de PZQ fue 
evaluado en ratas observándose que la concentración alca~ 

za un limite y permanece después de la tercera admlnistr~ 
clón sin que la efectividad de Ja eliminación se afecte. 

Investigando la presencia de PZQ en el suero de los 
animales tratados, se pudo detectar el fármaco sin cambio 
en muy baja concentración en comparación con Ja radioac
tividad total detectada, significando este hecho que el 
PZQ Inalterado tiene una muy alta afinidad por Jos teji
dos y que su tasa de biotransformación es grande ( 52 ). 

La capacidad del PZQ para unirse a protelnas plasm! 
tlcas fue evaluado mediante Ja técnica de ultracentrlfu
gaclón por 24 horas a O •e y posterior detección de ra-
dloactlvldad en el sobrenadante libre de protelnas, los 
resultados revelan que la porción del fármaco que no se 
une ~ protelnas es d~ 14 al 2oi de la concentración to-
tal administrada ( 76i se une a protetnas ) ( 52, 60 ). 

3.3.2.2. Distribución. 

Con el objeto de obtener información extensiva so
bre la captación de PZQ en tejidos y órganos se dlsena
ron algunos métodos para evaluar la distribución, que 
Incluyen: macroautorradlograf!a y espectrometrla de ce~ 

telleo; obteniéndose que 5 minutos después de utilizar 
la v!a de administración Intravenosa, Ja.radioactividad 
tiende a localizarse principalmente en h!gado y rlnones; 
aunque también es detectable en mucosa gastrointestinal 
de manera muy escasa, probablemente al proceso secreto
rio que se lleva a cabo en este epitelio mucosa!, des
crito más adelante. Altas concentraciones también son 
detectadas en la pituitaria, médula ósea, adrenales y 
páncreas. Después de 60 minutos, la radioactividad se 
detecta solamente en hlgado, rlnón, médula ósea y pitul 
taria; 8 horas más tarde, el h!gado y rlnón son visibles 
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muy levemente y la radioactividad se detecta solamente en 
el tracto gastrointestinal. Finalmente, a las 24 horas de 
Ja administración no se detecta ninguna cantidad en Jos 
órganos mencionados, considerando que el PZQ ha sido com
pletamente eliminado 53 }. 

Cuando se utiliza la v!a oral, a los 30 minutos la 
radioactividad se encuentra en riftones e h!gado, prlncl~ 

palmente, aunque adrenales, ovarios y útero se caracterl 
zan con las mAs altas concentraciones que los demAs órg! 
nos. A las 8 horas, el patrón de distribución sigue sie~ 
do el mismo y el intestino delgado y grueso presentan la 
mayor cantidad de radiación; 24 horas después, el fárma
co es eliminado completamente del cuerpo ( 53 }. 

Con la finalidad de aclarar el papel de acumulación 
órgano-especifica del PZQ, éste fue administrado i.v. d~ 
rante 3 dlas y p.o. por 4 dlas; no existe diferencia con 
los resultados reportados para administraciones indivi
dua les, encontrándose que los rlnones y el hlgado juegan 
los papeles fundamentales como órganos excretores y bio
transformadores, respectivamente ( 53 }. 

3.3.2.3. Per•eabllldad Placentaria. 

La evaluación de la transferencia placentaria fue! 
valuada en ratas Wlsta_r,·en el último tercio del embara
zo, usando dosis administradas p.o. e 1.v. ( 53. }. 

Se observa que 5 minutos después de la administra
ción l.v. un 2.6S del fármaco se localiza en útero y un 
total de 1.3S en el feto; después de 24 horas, estos v! 
lores son de 0.6% para útero y 0.3% para el feto ( 53 ). 

La administración p.o., presenta un patr6n muy si
milar: 30 minutos después de la administración, un pro
medio de 1.3% de la dosis se IÓcallza en feto y 24 ho-
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ras después 0.5% en Otero y o.4% en feto ( 53 ). 

3.3.2.4. Penneabllidad de la Barrera Hematoencefalica. 

Tan raptdo como 5 minutos después de la administra
ción t.v. del farmaco, en el cerebro se detecta radioac
tividad, pero este mismo órgano puede ser considerado ll 
bre del medicamento después de 30 minutos de una adminl~ 

traclón p.o. Probablemente el fármaco inalterado es la 
única forma capaz de atravesar la barrera hematoencefáll 
ca, mientras que los metabolitos formados en el h!gado 
después de la administración p.o., son Ineficaces para 
llevar a cabo este proceso. La concentración detectada 
de PZQ en el liquido cerebroespinal es idéntica a la en
contrada como fármaco no unido a prote!nas en el suero 

14, 53, 60 ). 

3.3.2.5. Distribuci6n de PZQ en Par8sitos. 

La distribución del PZQ estudiada en Schlstosoma ~
soni e Hymenolepls ~· muestra ·que 1 os parás 1 tos captan a 1 
fármaco y se reparte uniformemente por todo su cuerpo y 

no se detecta acumulaci6n selectiva ( 60 ¡, 

La sospecha de que la pared de los quistes represe~. 
ta una barrera Importante para la penetración del PZQ fue 
demostrada en experimentos llevados a cabo con formas lar 
varias de~ taenlformls, en donde quistes y estrobl 
Jocercos fueron incubados, separadamente con el fármaco, 
haciendo el seguimiento de éste por medio de técnicas de 
centelleo. Los resultados Indican que los estrobllocercos 
captan realmente el PZQ marcado radloactlvamente, no as! 
los estrobilocercos enquistados, demostrando de esta ma
nera que la pared qu!stlca evita notablemente la penetr! 
ción del PZQ. La concentración del fármaco fue de 4 a 10 
veces más alta en la pared del quiste que en el tejido 
larvario contenido en el quiste, probablemente este hecho 
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ademas de otros, justifique la necesidad de utilizar co~ 
centraclones mayores para destruir los estados larvarios 
de varlos céstodos ( 11, 59, 60 ). 

3.3.2.6. Blotransfor•acl6n. 

La blotransformacl6n del PZQ ha sldo investigada 
exhaustivamente por Dlekmann y Bührlng ( 15 ) en varias 
especies de mam!feros y sus resultados Indican que este 
f&rmaco experimenta una total absorción entérica, segui
da de una completa biotransformación, ya que no.ha sido 
posible detectar PZQ como tal, en orina, heces y bllls, 
después de una admlnlstración p.o. e l.v. La biotransfo! 
maclón se lleva a cabo de una manera muy r!plda y es po
sible detectar una alta cantidad de metabolltos en suero 
tan sólo 15 minutos después de la admlnlstraclón del f&! 
maco, ( rata p.o. 9B,5i, 1.v. 54i; perro p.o. 84i, t.v. 
59S; mono p.o. 99i, 1.v. 50i ). 

El organismo no es capaz de excretar el f&rmaco sln 
blotransformarse; esta afirmación se hace con base en las 
observaciones donde se aprecia que cantidades importantes 
de éste est&n presentes en suero después de la inyección 
l.v.; sin embargo, no aparece en orlna, similarmente el 
h!gado contiene PZQ no blotransformado pero no aparece 
en bilis, lo que indica que para ser excretado, es nece
saria una transformacl'6n metabólica ( 15 ). , 

Los metabolltos excretados de PZQ, son de una gran 
heterogeneidad, pero una buena fracción de ellos se pr~ 
sentan conjugados con &cldo glucurónlco y/o Acldo sulfO
rico; el patrón de metabolitos fecales y urinarios es s! 
mllar y no depende del tiempo de recolección ni de la v!a 
de administración ( 15 ). 

la cantidad de PZQ no biotransformado en suero, de
pende principalmente de la v!a de administración y se o~ 
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serva que después de administración p.o. el fArmaco sufre 
un efecto masivo de primera fase llevada a cabo en hlgado 
y que varia de especie a especie; siendo muy prominente 
en rata y mono y menos en perro. 

El patrón de metabolltos en suero si depende de la 
vla de administración. Este efecto puede ser debido a que 
por v!a oral, el fármaco estA sujeto a una reclrculación 
enterohepAtlca y consecuentemente a una biotransformaclón 
mAs Intensa, antes de entrar a Ja circulación general, lo 
que dA Jugar a una gran proporción de metabolltos mAs p~ 

lares. Estos metabolitos tienen diferentes tiempos de a
claramiento por el rin6n y esto explicarla la diferencia 
en patrones observados en suero y orina ( 15 ). 

No existe evidencia de que el PZQ sea blotransform! 
do por tremAtodos o céstodos, en contraste con mamlferos 
y el hombre ( 3, 60 ). 

3.3.2.7. Excreción. 

En todas las especies Investigadas, la radioactivi
dad fue recobrada principalmente en los pr~ductos de ex
creción ( heces y orina ), dentro de las 24 horas sigui
entes a la administración l.v., lográndose en la rata un 
821 de recuperación, en perro 771, mono 751 y oveja 661. 
Siendo el rlnón la principal vla de eliminación ( 52 ). 

Cuando el fármaco se administra p.o., los rlftones 
también predominan como vla de eliminación; siendo Indi
cio de su rápida absorción el hecho que después de 8 ho
ras, el porcentaje de eliminación por vla renal sea de: 
aproximadamente 45i en la rata, 40i en el perro, 66i en 
el mono y 381 en la oveja ( 52 ). 

La eliminación por vla billar y secreción a la mue~ 
sa gastrointestinal se ha Investigado casi excluslvamen-
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te en ratas, debido a los complicados procedimientos que 
esto Involucra y se ha podido concluir que la bilis tie
ne una participación Importante en la eliminación de és
te fármaco en las.primeras 7 horas después de su admlnl~ 
traclón; siendo, en promedio, de un 37\ después de la a~ 

ministración i.v. y de un 15\ por administración p.o.(52). 

La secreción vla la mucosa gastrointestinal, es ba
ja observándose los siguientes valores después de 1-2 h~ 
ras de administración i.v. o p.o. : estómago, 0.7\; lnte~ 

tino delgado, 6.9\ e intestino grueso, 2.7\ ( 52 ). 

3.3.3. Actividad Terapéutica. 

Durante los últimos años ha sido demostrado por mu
chos Investigadores que el PZQ es efectivo contra una gran 
variedad de tremátodos y céstodos; su espectro de actlvl 
dad antlhelmlntlca se resume en el cuadro No JI. 

Como puede observarse, el Prazlquantel se presenta 
como una opción Interesante para el tratamiento de un si~ 

número de Infecciones parasitarias que afectan a una am
p\ la gama de especies animales, Incluyendo al hombre, m~ 

chas de estas Infecciones se presentaban como problema 
sin solución medicamentosa antes de la aparición de este 
fármaco; una de ellas era la neuroclstlcercosls debida a 
Cystlcercus ce\\u\osae; y quisiera hecer mención especial 
de ésta; porque, es en México donde se reporta por prlm~ 
ra vez la muerte de los cisticercos de ~ .!!l.!.l.!!.'!!· \~ 

grada por Chavarrla ( 14 ) en 1975, en tratamientos he-. 
chas con Mebendazo\, utilizando como modelo de estudio al 
cerdo, en esta ocasión se pudo afecta~ solo a parásitos 
alojados fuera del SNC; sin embargo, con el advenimiento 
del PZQ corr~sponde de nuevo a México, en 1979, v!a este 
destacado Investigador, probar la efectividad de éste 
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cuadro 11.- Eficacia del Praziquantel contra adultos 
y formas juveniles de céstodos y trem&tQ 
dos en varias especies animales. 

PARASITO HUESPED DOSIS REF. 
(•9/kg) BlBt. 

Cystlcercus cellulosae HOMBRE 30-50 11, 14, 18,43 
51,56. 

~ saginata " 5-10 11 
Taenla ~l.!.!!!1! " 5-10 11 
Hymenolepls !!.2.!!J!. " 15-25 11 
Echinococcus granulosus " 93.6 g 26 

Paragonlmus westermani " 75 42 
Paragonimus kellicotti " 75 42 
Oiphyllobothrlum latum " 25 29 
Fasclola hepatlca .. 75 46 
Schistosoma .!!!!.!!!!!fil. " 100 46,57 
Schlstosoma Japonlca " 100 5 
Schistosoma haematoblum " 100 46,57 

Cystlcercus tenulcolis OVEJA 10-50 58,59,60 
Cystlcercus avis .. 10-50 60 
Monlezla ssp. " 2.5 58 

C:,:stlcercus cellulosae CERDO 25-50 14,60 
Cysticercus tenutcolls " 10-50 60 

Cyst!cgr~u~ .!!ruLii BOVINO 10-50 58,59,60 
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Cuadro 11.- Cont ••• 

PARASITO HUESPED DOSIS REF. 
(•g/kg) BIBL. 

Hvmenolepis mlcrostoma RATON 1-10 58,62 
Hvmenoleols ~ " 1-50 59,62 
Clstlcercoides de~ • .Il..iUl.ll " 10-50 58,59,61 
Cystlcercus fasclolarls " 10-250 58,60,61 
Tetratlrldlas de ~esoces-
toldes cortl " 250 61 
Schlstosoma ~ " 100-250 12,55,56 

Taenla plslformls PERRO • 25-1. 25 58,59 
Taenla hydatlgena " 5 45 
OlpYlidlum caninum " 1-5 58,59 
Mesocestoides f..Q.!11 " 2.5-5 58,59,61 
Ech 1 nococcu s granulosus " 5-8 2 
Echinococcus multllocularls " 1-5 45,58,59 
Olph;¡:l lobothrlum dendritlcum " 7.5 29 

. 
H;¡:menolepl s diminuta RATA .25-10 58,59,62 
C;¡:stlcercus plslfor111is CONEJO 25-50 58,59,61 

~ taenlformls GATO .5-2.5 45,58,59 
Olph;¡:llobothrlum erlnacel " 7.5 29 
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contra~- cellulosae, pero ahora·alojado en el cerebro, 
logrAndose afectar a esta forma larvaria en esa locali
zación por primera vez y establecer una dosis minima e
ficiente recomendAndola para apllcacl6n en humanos ( 14 ). 

Es en México, en 1980, donde se presenta el primer 
caso de cisticercosis cerebral en humanos tratado médi
camente con excelentes resultados en un nl~o de 6 a~os 
de edad que sufria este padecimiento y donde el pronóstl 
co era fatal. Este mismo año, se trataron a 160 personas 
con cisticercosis cerebral utilizando el mismo protocolo 
pero ahora aprobado por la UNAM y la SSA ( 43 ). 

Después de algunos años y venciendo una resistencia 
lnJustlf lcada de muchos médicos, ahora ya se acepta en 
general la dosis recomendada en este trabajo, resultante 
de la investigación en los cisticercos de los cerdos y 

que f~e de 50 mg/kg durante 15 dias. 

Nuestro pals sigue generando Información respecto al 
tratamiento de la neuroclstlcercosls con PZQ, reclenteme~ 

te aparecieron algunas Indicaciones de los casos en los 
cuales su aplicación esta recomendada ( 66 ). 

Pese al nGmero de pacientes que han sido tratados 
exitosamente con este fArmaco, muchos Investigadores se 
resisten a su uso; argumentando carencia de controles a
decuados y que el Gnlco reporte donde se establece el Y! 
Jor del PZQ en clst~cercosls cerebral evaluado con crlt! 
rlos objetivos ( 51 ), es defectuoso; que en realidad la 
neuroclstlcercosls parenquimatosa es un padecimiento u
sualmente autolimltante donde la resolución es espontAnea 
y el Gnlco tratamiento debe ser de apoyo; es decir, apll 
cacl6n de esteroldes en casos de hipertensión endocrane! 
na, antlconvulslvantes cuando existan crisis epilépticas 
y raramente Intervención qulrGrglca para resolver hldro
cefal la y retirar quistes muy grandes ( 37, 39, 64 ). 
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Dentro del espectro de actividad del PZQ podemos ver 
que es eficaz contra el género Echinococcus, la mAs pequ~ 

ña de todas las tenias, pero la mAs peligrosa en los ani
males y causantes de la hidatidosis en humanos; tenias que 
hablan sido tan dificil de combatir y cuyos daños en ei 
hombre y animales domésticos son tan importantes que las 
autoridades , en varios paises, se han visto obligadas a 
ordenar una serie de medidas de erradicación y la regla
mentación de la posesión de perros ( 2, 45, 58, 59 ). 

Cuando Echinococcus afecta al hombre, los slntomas 
cl!nicos no son caracter!sticos; lo que dificulta su dla~ 
nóstico, semejándose solo en un estadio avanzado a los de 
cirrosis hepática o a los de un carcinoma hepático. El cu.!'. 
dro patológico, generalmente entonces inoperable da lugar 
a un pronóstico desfavorable ( 26 }. Además del hlgado, 
los cisticercos de equinococos pueden ocasionar invasión 
pulmonar, llegar a circulación arterial y alojarse en t~ 

dos los órganos del cuerpo Incluyendo cerebro ( 45 }. 

La Indicación Inicial de PZQ fue como un potente e~ 
quistosomatlclda y hasta la fecha, se ha reportado el al.!. 
vio de más de 25,000 pacientes humanos afectados por es
tos tremátodos, lo que conduce a que en la actualidad sea 
el fármaco de elección para esta parasitosls ( 5,46,57 }. 

Como otra de las bon.dades del PZQ se menciona que ha 
sido posible afectar a· los clstlcercoldes, las formas la!_ 
varias que crecen en las papilas Intestinales, tratamie~ 
to que antes nunca se habla logrado ( 14, 58, 59, 61 l. 

La literatura revisada indica que no tiene efecto 
sobre los nematodos como: Toxocara canis_, !· leonina y 
Heterakis spumosa, la razón es presumiblemente la cutl
cula impermeable de éstos; la cuál, es muy diferente del 
tegumento sincitlal de los tremátodos y céstodos, que 
llevan a cabo funciones de absorción ( 2, 3 ). 
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Sin embargo, algunos trabajos reportando la capaci
dad de Mebendazol contra muchos nemátodos, deja abierta 
la posibilidad de intentar evaluar a! PZQ contra estos 
parásitos; ya que su mecanismo de acción parece compar
tir puntos en coman ( 14, 32, 33 ). 

Toda !a evidencia indica que el PZQ es por si mismo 
el principio activo antlhelmlntico y que los metabolltos 
formados tienen escasa o ninguna actividad ( 60 ). 

3.3.4. Toxtcologla. 

La toxicidad subaguda del PZQ fue evaluada adminis
trando durante 4 semanas el fármaco en perros a dosis de 
20, 60 y 180 mg/kg/d!a. El f3rmaco demostró ser bien to
lerado y los análisis hematológlcos, qu!mlcos y de orina; 
as( como la disección y los análisis histopatológicos no 
mostraron alteraciones que pudieran considerarse como e
fectos especlf lcos de la sustancia. Como signo de un prQ 
bable proceso de adaptación se encontró aumentada la foi 
fatasa alcalina en los animales tratados con la dosis 
más alta ( 40 ). 

Los ensayos de toxicidad aguda no pudieron averlguaL 
se debido a efectos secundarlos dependientes del producto 
en forma de vómitos, ligeras vacilaciones y depresión; 
observados en perros y gatos tras el empleo oral a partir 
de una sobredosiflcaclón de 40 veces la dosis norma! 

200 mg/kg ) ( 43 ). 

Para las ratas y ratones !a DL 50 , oscila entre 2000 
y 3000 mg/kg, administrado p.o. y aOn mayor utilizando 
!a vta de administración s.c. ( 43 ). 

La tolerancia del PZQ, en la aplicación oral para 
el hombre se llevó a cabo en un estudio doble ciego con-
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tra placebo. Todas las posologlas ( 10-50 mg/kg ) se to
leraron sin hallazgos neurológicos y en ninguno de los 
parAmetros qulmicos, hematológicos y fisiológicos evalui 
dos pudieron demostrarse alteraciones condicionadas por 
el fArmaco. Se observo un empeoramiento pasajero del es
tado general ( cansancio, vértigo, sensación depresiva ) 
aunque evaluado éste, mAs por cuestiones subjetivas que 
objetivamente ( 40 ). 

Los ensayos del efecto alergizante en el cobayo y el 
hombre, se efectuaron después de varias aplicaciones in
tracutAneas en los primeros y epicutAneas en humanos si
guiendo el protocolo recomendado por la FDA, no encentra~ 
dese, en ningún caso manifestación que pudiera Interpre
tarse como sensibllizante. As! mismo, el estudio de los 
efectos secundarlos en el personal, debidos a absorción 
dérmica ocasionados por manejo de aplicaciones masivas: 
resultando negativos, al igual que los ensayos de lrrlti 
ción en membranas mucosas evaluados en ojos de conejos 
( 40 ). 

Las investigaciones encaminadas espec!ficamente a ! 
valuar embriotoxlcldad y teratogenlcidad en ratas y con! 
jos gestantes, no reportaron ningún indicio de estos efeE 
tos ( 40, 43 ) • Por otro lado, se ha reportado que el PZQ 
puede agravar las crisis epilépticas, por lo cuAl se re
comienda especial atención a las personas que vayan a ser 
sometidas a tratamientos con este fármaco y que en su hl! 
torial médico tengan antecedentes de pequeño y gran mal ( 5 ). 

La excelente tolerancia, observada en todos los ca
sos descritos anteriormente y en un gran número de expe
rimentos adicionales, puede ser debida a su facilidad de 
blotransformacl6n y excreción.( 15 ). 
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3. 3. 5. Mutagenicidad, Carclnogenicidad y Clastogenicldad. 

Los métodos utilizados para definir la capacidad m~ 
tagénlca de agentes qulmlcos, son bAslcamente, ensayos 
bacterianos, el principal de ellos: desarrollado por Ames 
y colaboradores ( 7 ), utiliza un cierto nGmero de cepas 
de Salmonella typhlmurlum que son permeables a una gran 

-cantidad de sustancias qulmlcas y también son parclalme~ 
te deficientes en mecanismos de reparación de DNA. Estas 
dos caracterlstlcas se ha demostrado que son Indispensa
bles para evaluar capacidad mutagénica ( 7 ). 

Sin embargo,.el procedimiento anterior posee muchos 
Inconvenientes que no han sido superado~ por lo cual, el 
desarrollo de técnicas mAs eficaces fue necesario, sur
giendo un nuevo ensayo para evaluar e! potencial mutagé
n!co denominado Resistencia a la 8-azaguanlna, el cual 
combina las caracterlstlcas f!siol6g!cas de las cepas de 
Ames, con sistemas simples de selección para mutaciones 
precoces. La selección estA basada en la capacidad de m~ 
tantes para formar colonias en presencia de 8-azaguanlna 
ya que estas bacterias son Incapaces de convertir enz!m! 
ticamente el fArmaco a un metabolito tóxico ( SO ). 

La resistencia en ~· typhlmurium estA aparentemente 
relacionada con la actividad de la enzima Xantlna Fosfo
rr!bosl I transferasa ( S-fosfo- -D-1-d!fosfato: Xant!na 
Fosforrlbos!l Transferasa, EC 2.4.2.22 ) la cuAI trans
porta_ y fosforr!bosila la 8-azaguanlna a la membrana ce
lular. El nucleótldo producido por esta actividad enzlm! 
t!ca es metabol!zado e incorporado a los Ac!dos nucleicos 
ejerciendo su accl6n tóxica a este nivel ( SO). 

Este último método es el mAs aceptado por la comunl 
dad cientlf!ca Internacional y es el criterio utilizado 
para definir la mutagenic!dad del PZQ en bacterias. Los 
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sistemas usados para definir este fenómeno en células de 
mam!feros, ademAs del ensayo anterior, son: intercambio 
de cromAtides hermanas, formación de micronúcleos, prue
ba de resistencia a ouaba!na y transformación de células 
embrionarias ( 4, 6, 7, 9, 19, 47, 50 ). 

Los primeros estudios reportados sobre mutagenlcldad 
del PZQ, Indican que en los ensayos !E. vitre de corta d~ 
ración no existe actividad genética detectable en bacte
rias, levaduras e insectos, utilizando como organismos I~ 

dicadores: Salmonella typhimurlum, Schizosaccharomyces 
pombe, Saccharomyces cerevlsiae y Drosophila melanogaster 
( 6 ), ni en células de mamlferos como las células V79 de 
hamster Chino y no Induce la transformación oncogénlca de 
células de embrión de ratón de la cepa C3H/10TY2 ( 6,9 ). 
Sin embargo, experimentos hechos utilizando dosis altas• 
de PZQ ( mayores de 150 ug/ml ) se reporta como mutagénl 
ce en ensayos de 8-AGr, usando como organismo de prueba
~· typhlmurlum cepa TA-100, la actividad mutagénlca se 
prasenta como dosis dependiente, aumentAndose hasta 5 v~ 
ces la presencia de células mutantes a dosis de 400 µg/ml 
en comparación con los experimentos control ( 47 ). 

El efecto del PZQ fue analizado también mediando sl1 
temas !E_ vivo, mostrAndose que la orina de ratones trati 
do' con el fArmaco a dosis tan altas como 600 mg/kg, es 
conslstententemente mutagénlco en ensayos utilizando~
typhlmurlum cepas TA-100 y TA-98 ( 7 ). 

Investigaciones adicionales muestran el potencial 
co-mutAgeno del PZQ, se ha encontrado que aumenta la ac
tividad mutagénlca de mutAgenos y carcinógenos conocidos 
como: MHNG, 9-amlnoacridina, hycanthona, metronldazol, 
nlfurtimox y benzo-(a)-plreno; en ensayos de~· ~
~a dosis que van de 30 a150 pg/ml ( 19, 47 ). 

Paralelamente, se ~a enrontrado que el PZQ puede a~ 
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mentar el efecto mutagénlco de MNNG en células V79 de ham1 
ter Chino a dosis de 10-50 ¡ig/ml ( 9 ). 

La información plasmada hasta este momento sobre la 
actividad co-mutagénlca y co-carcinogénica sugieren que 
el Praztquantel puede tener repercusiones importantes s~ 

bre la salud humana, ya que su interacción con agentes 
qulmicos contaminantes del medio ambiente como el benceno 
ocasionan aumento en dano cromosómico, principalmente 
clastogenicidad, como se ha demostrado en ratones ( 4 ). 

3.3.6. Mecanis•o de Accl6n. 

Las observaciones del efecto del PZQ sobre diversos 
trematodos y céstodos, en experimentos.!.!! vitre e.!.!! vivo 
muestran que existe uniformidad en cuanto al resultado 
final del tratamiento con este fArmaco, lo cual hace so1 
pechar que se afecta un sistema coman a todos ellos; di
firiendo básicamente en algunos eventos primarios y depe~ 
diendo esencialmente del estado de maduración del parásl 
to; ya que cuando las larvas de algunos céstodos como: 
Cystlcercus fasciolaris, f.. bovis, f.. tenuicolls y f.. E.!_
siformts se exponen a PZQ, responden con evaglnación y 
se extienden tornándose rlgldos e inmóviles • .!.!! vivo, ei 
tas reacciones continúan con una fuerte maceración ini
ciada en el escolex y extendiéndose a todo el parásito; 
al final de este proceso la larva consiste en una masa 
sólida, homogénea, color verde amarillento y la pared 
qulstica se engruesa y pierde su transparencia ( 58, 59, 
60, 61 ) . 

Contrariamente a lo que sucede en las larvas, tos 
parásitos adultos responden con una parálisis espástlca 
instantánea de la musculatura del parásito y posterior
mente un dano estructural del tegumento sincltial, este 
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efecto se visualiza aOn .!.!! vivo observando que los par! 
sitos están fuertemente contra!dos y desconectados del 
tejido ( 59 ). 

Los primeros intentos por caracterizar el modo de 
acci6n del PZQ, se concentraron en el metabolismo de car 
bohldratos del par3slto. Se pudo demostrar en algunos ce1 
todos ( Hymenolepls diminuta ), una marcada dismlnuci6n 
en la captacl6n de glucosa y un aumento de la excrecl6n 
de lactato, presumiblemente formado a partir de carbohi
dratos end6genos muy probablemente producto de degrada
ción de glucógeno, esto Oltimo dificil de comprobar de
bido a carencia de técnicas adecuadas para medir este 
fenómeno en parásitos ( 59 ). 

Como un efecto adicional e interesante del PZQ sobre 
los céstodos, se observó que el tegumento se vuelve per
meable a la glucosa, esta pérdida desde el parásito hacia 
el medio es un efecto espec!f ico de este compuesto ya que 
parásitos sin tratar y muertos por calentamiento no pre
sentan esta caracteristica ( 58, 59 ). 

Un efecto inesperado del PZQ, es la reversibilidad 
de la acción.!.!! Y!l.!:..Q.. ya que al transferir los parásitos 
·tratados a medios de mantenimiento en ausencia del fárm! 
co se observa una restitución de la Impermeabilidad del 
tegumento a la glucosa hasta su total recuperación, la 
aparente falla de este proceso l!! vivo puede deberse a 
que el tegumento del parásito es prontamente atacado por 
enzimas proteolltlcas danando de manera irreparable y S! 
parándolo del tejido antes de que el efecto del PZQ des! 
parezca ( 58 ). 

Estudios adicionales que intentan explicar el com
portamiento contráctil de parásitos adultos, se dirigen 
hacia la perturbación de mecanismos mediados por calcio 
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{ ión descrito como importante en fenómenos de contrac
ción muscular ) y reportan que la contracción de esquis
tosomas inducida por PZQ depende de la presencia de este 
ión, ya que al quitar el calcio externo o adicionar un 
exceso de magnesio evita este fenómeno { 21 ). 

La evidencia presentada, hace sospechar que el PZQ 
ejerce su acción mediante un cambio de permeabilidad del 
parAslto de manera no especifica, ya que induce la elev! 
ción en los niveles de calcio, sodio y potasio; este úl
timo, también Involucrado en fenómenos de contracclón,ya 
que, aplicado en exceso a músculos viscerales o esquelé
ticos de vertebrados o a músculos de Invertebrados prod~ 
ce contracciones similares a las inducidas por PZQ, aun
que éstas pueden estar mediadas por entrada externa de 
calcio o liberación de pozas internas de este ión, debido 
a los mecanismos de despolarización de membranas induci
das por éste { 21 ) • 

Otro efecto observado del PZQ es una disminución en 
la actividad de ATPasa, esta observación ha sido explic! 
da por la perturbación del ambiente tegumentario y no por 
inhibición directa { 21 ). 

Las bases moleculares de la acción del PZQ permane
cen aún en fase de estudio, aunque alguna evidencia ene! 
mina a especular que este farmaco ejerce su efecto por 
Interacción con fosfollpidos del tegumento parasitario y 
que los estadios con reducido recambio de fosfollpldos 
son los mAs susceptibles de ser destruidos. La caracterl 
zaclón de los fosfollpldos con los que actúa no ha sido 
posible ya que la composición de superficie de membranas 
tegumentarias de parAsitos es desconocida ( 58, 59 ). 

El dano provocado por PZQ a tremAtodos y céstodos ~ 
dultos cons1ste en una enorme vacuolización que provoca 
finalmente la muerte. Céstodos y trematodos difieren en 
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los sitios de reacción. En esqulstosomas y otros trematQ 
dos, la vacuol\zaclón se lleva a cabo en diversos luga
res sobre toda la superf icle del parasito y difieren únl 
camenteºen intensidad. En céstodos, el dano se cincuns
crlbe a la región del cuello, la cual se sabe que tiene 
un metabolismo particularmente Intenso; mientras que el 
escolex y el tegumento de los proglótldos maduros perma
necen completamente lnafectados por el farmaco ( 8, 60). 

Los cambios morfológicos observados en el tegumento 
de céstodos causados por PZQ, también han sido descritos 
por otros fArmacos; como el Mebendazol, sin embargo, es
tos efectos fueron obtenidos después de largos periodos 
de Incubación, hasta de 8 horas, comparados con 5 minutos 
con Praziquantel ( 31, 32, 59 ). 

3.3.7. lnmunologla del Praztquantel. 

En el momento de redactar el presente trabajo, sólo 
pudieron localizarse en la literatura dos estudios donde 
se reporta que el PZQ tiene efectos directos sobre cier
tas capacidades del Sistema Inmune. 

Uno de ellos, indica que proporcionando PZQ a una 
dosis de 250 mg/kg/dla; durante 3 dlas, administrando él 
te un dla antes de la inyección Intravenosa de huevos de 
Schistosoma ~. e·1 farmaco suprime algunas funciones 
mediadas por células inmunocompetentes como es: tamano de 
el granuloma pulmonar formado en las lesiones producidas 
por localización de huevos de~· mansonl y pruebas cuta
neas Inmediatas y tardlas llevadas a cabo en el cojinete 
plantar de ratones, usando 10 µg de antlgeno soluble de 
huevos del parasito; mientras que el porcentaje de llnfQ 
citos formadores de rosetas-EAC y la medición del MIF per 
manecen sin cambio aparente; comparando estos efectos co~ 
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tra tartrato de antimonio y potasio ( Tartar-Emetic J su1 
tanela reportada como inmunosupresora. Concluyendo que el 
PZQ afecta al Sistema Inmune, probablemente da~ando a cé
lulas T y afectando consecuentemente la regulaci6n en Ja 
función de células B ( 12 ). 

El otro experimento, establece el efecto de este fa! 
maco sobre las funciones de la respuesta Inmune en rato
nes normales ( no Infectados ) y reporta un reglmen qul
mloterapéutlco de 3 dosis de 100 mg/kg; en un dla, dadas 
cqn Intervalo de 4 horas, administradas al mismo tiempo 
de Inmunizar a los ratones con EB y BSA soluble. Los par! 
metros evaluados fueron: cuenta de leucocitos de sangre 
periférica y esplénicos, pruebas de hipersensibilidad r~ 

tardada y respuesta de células productoras de anticuerpos 
( CFP ); con los cuales encuentran que con este régimen 
de dosif!cac!On no alteran la capacidad de Jos ratones 
para generar respuestas inmunes humorales y celulares 
( 57 ) • 

Algunos otros trabajos que involucran al sistema i~ 

mune se avocan principalmente, a evaluar respuestas inm~ 

nes locales generadas contra algunos parasitos después 
del tratamiento con PZQ ( 18 ) y al efecto de la lntegrl 
dad de este sistema sobre la efectividad del tratamiento 
con este farmaco ( 13 J. 

En vista de que actualmente el Praziquantel es el 
medicamento de elección para el tratamiento de la cisti
cercosis cerebral humana y su aspecto inmunol6gico no e1 
tá bien estudiado, al igual que sus interacciones con su1 
tanelas propuestas para este tratamiento; se desarroll6 
el presente trabajo. 



O B J E T 1 Y O 
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IV.- O 8 J E T l V O 

• DETERMINAR SI EL TRATAMIENTO CON PRAZIQUANTEL, YATREN 

CASEJN, BCG O LA COMBlNACION DE ESTOS; TIENE EFECTO 

POTENCIADOR SOBRE EL SISTEMA INMUNE DE RATONES SANOS 

NORMALES NJH, MEDIANTE LA EVALUACIDN DE CELULAS FORM~ 

DORAS DE PLACA CONTRA ERITROCITOS DE BORREGO. 



O I S E 11 O E 1 P E R I M E N T A l 
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V.- D I S E A D E l P E R 1 M E N T A l 

G R U P O TRATAMIENTO 

1 YA TREN 

2 YATREN-PZQ 

3 BCG-VATRElt-PZQ 

4 BCG 

5 PZQ 

6 BCG-YATREll 

7 BCG-PZQ 

8 PBS ( testigo ) 

Tratamientos.- Todos los compuestos fueron admlnlstr! 
dos lntraperltonealmente, bajo el siguiente régimen 
de dosif icacl6n: PZQ, 50 mg/kg/dla durante 15 df as; 
Yatrén-Case!n, 0.2 mi de una dilución 1:1000, dos ad
mlnlstraciones con un Intervalo de 7 dlas; BCG, una 
aplicación de 0.1 mi de una suspensión de bacterias 
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ajustada a 107 UFC/ml y PBS, pH 7.2 estéril, o.i.ml 
durante 15 dlas. En los grupos donde se administra
ron combinaciones de sustancias se dej6 un Interva
lo de 4 dlas antes de proporcionar el siguiente co! 
puesto. 



llATERIAL y 11 E T O O O S 
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VI.- M A T E R 1 A L y METODOS 

Ani•ales.~ Se utilizaron ratones hembra de 21 dlas 

de.edad, de la cepa NIH, proporcionados por el bioterio 

del INIFAP de la Secretarla de Agricultura y Recursos Hi 

dr3ulicos. Los animales fueron estandarizados a 15-tB gr~ 

mas de peso y asignados a 8 grupos de 9 ratones cada· uno; 

se mantuvieron con raciones de alimento compactado comer-

cial y recibieron agua ad libitum. 

Microorganis•os.- El BCG, fue de la cepa utilizada 

en México para vacunación en humanos; lote No. 058 - 04, 

proporcionada amablemente por el Instituto Nacional de 

Higiene, se ajustó a 106 UFC/ml y se inocularon o.·1 mi a 

cada ratón del grupo correspondiente por v!a i.p. ( 63 ). 

Sustancias Qulmicas.- El ~ZQ fue pr2porcionado por 

el Dr. Manuel Chavarrla Ch. de la FMVZ de la UNAM, prov~ 

niente de Miles Laboratories, lote No. 238036, bajo el 

nombre comercial de "Droncit". El Yatren-Casein, se ob-

tuvo de Bayer de México, S.A.; lote No. V-t03. 

Todas las demas sustancias qulmicas usadas en la e

laboración de soluciones, fueron de grado analltico. 

ln•unlzacl6n con Eritrocitos de Borrego.- Este pro

cedimiento se llevo a cabo ad•inistrando por vfa i.p., 
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0.2 mi de una suspensi6n al 2oi de eritrocitos de borrego 

almacenados a 4•C y lavados veces antes de resuspender 

a la concentraci6n deseada en PBS, pH 7.2 estéril. En c~ 

da experimento se dispuso de EB frescos, mantenidos en 

soluci6n de Alsever por no m~s de una semana, cuidando 

adem~s que la fuente de éstos fuese siempre la misma. 

Los animales fueron sacrificados 4 d!as después de 

la inmunizaci6n y (os bazos fueron extra!dos para los en 

sayos hemollticos en placa ( 36 ). 

Los animales fueron inmunizados después de las 18:00 

horas y sacrificados entre las B:OO y 9:00 horas ( 20 ). 

Obtenci6n de Células Esplénicas.- Los animales fue

ron sacrificados por fractura cervical; mediante una in

clsi6n en el abd6men y utilizando unas pinzas quirúrgicas 

se localiz6 el bazo, se extrajo y se coloc6 en HBSS. Pos 

terlormente fue pasado por una malla utilizando un émbo

lo de jeringa, las células obtenidas fueron lavadas ex

haustivamente con PBS, pH 7.2 estéril, centrifugando a 

2500xg, durante B minutos. Los eritrocitos contaminantes 

fueron eliminados resuspendiendo el paquete celular en 

agua destilada estéril seguido de una agitaci6n vigorosa 

por 15 segundos, las células resultantes fueron colecta

das por centrifugación ( 24 ). 

Conteo de Células y Deter•lnacl6n de Viabilidad.-
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La viabilidad de las células aisladas, fue determi

nada por el método del colorante de exclusión usando azul 

de trlp4n, seg6n Black y Berembaum ( 10 ), en el cual u

na suspensión de esplenocltos resuspendldos en HBSS supl! 

mentado con SI de SFB descomplementado ( 56 •e, 30 minu

tos ) y adsorbido, son mezclados con un volumen Igual de 

azul de trlp4n al 0,21 en SSF. La mezcla fue Incubada por 

10 minutos a temperatura ambiente y el nOmero de células 

fueron contadas mediante la técnica del hemocltOmetro 

( 41 ). 

En todos los experimentos descritos, la viabilidad 

obtenida excedlO del 961, calculada de la slg. manera: 

1 Células 
Viables 

No. de Células Viables 
No. Total de células X 100 

La concentracl6n de la suspens!On celular fué ajus

tada a 106 células viables/mi. 

Ensayos Hemolftlcos.- Los ensayos hemollticos en PI! 

ca fueron realizados mezclando 0.2 mi de los esplenocltos 

obtenidos de los anlma~es inmunizados con EB, ajustada 

su concentraclOn a 106 células viables/mi en HBSS adlcl~ 

nado con SFB al SS, con 0.2 mi de una suspensión de cél~ 

las Indicadoras, de la siguiente manera: 0.55 mi de EB 

al 101 en PBS, pH 7.2; z.o mi de HBSS suplementado con 

SS de SFB y 0.3 mi de suero de cobayo como fuente de co~ 

plemento. Esta mezcla se agito vigorosamente y posterior 
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mente se colocaron, con una mlcroplpeta, 60 pi en unas 

microc&maras formadas por la sobreposición de 2 porta

objetos entre los cuales se hablan colocado 3 tiras de 

cinta con adhesivo en sus dos caras, cuidando que la po

slclOn de éstas fuera adecuada ( extremos y parte cen

tral ) para amntener razonablemente constante el volumen 

entre ellas. El proceso de llenado debe hacerse con sumo 

cuidado, ya que pueden formarse burbujas que dlf iculten 

la lectura; esto puede evitarse haciendo que la tempera

tura de la mezcla celular y la temperatura de las mlcro

camaras sea la misma, coloc!ndoias unos minutos en una 

estufa a 37 ac. 

Una vez llenas las mlcroc!maras, fueron sellados sus 

extremos con una mezcla fundida de vaselina-parafina en 

una relación 1:1, el uso de la primera es Importante ya 

que reblandece a la parafina evitando fracturas que pu! 

den ocasionar evaporación del medio en el Interior de 

éstas; se dejó solidificar y se colocaron perfectamente 

horizontales, en una estufa a 37 DC con una atmósfera de 

co2 al SS y 901 de humedad, durante 60 - 90 minutos. 

Transcurrido este tiempo, se contó el nOmero de placas 

formadas utilizando un microscopio para verificar que 

en el centro de· la placa lltlca se encontrara un linfo

cito. 

Anillsls Estadlstlco.- Para establecer la existen-
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cla de diferencia entre los resultados de los diversos 

grupos, se realizo un An!lisls de Varianza y para deter

minar entre que tratamientos era esta diferencia se apl! 

c6 la prueba de Student-Newman-Kuels. 



R E S U L T A O O S 
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VII.- R E S U L TA O OS 

Los resultados mostrados en la tabla I, indican el 

efecto de los diferentes tratamientos sobre la respuesta 

de anticuerpos, determinada como CFP, en los esplenocitos 

de los ratones inmunizados con EB. 

En la tabla 11, se muestra el an4lisis estadlstico 

de los resultados, tomando como variable de respuesta las 

CFP/3X104 células esplénicas. Se realizo un an!lisis de 

varianza en clasiflcaclOn simple con 9 replicaciones y 3 

submuestras por repllcaciOn en cada grupo o tratamiento. 

Posteriormente, al encontrar diferencias altamente signi

ficativas entre tratamientos; se aplico la prueba de Stu

dent-Newman-Kuels, para hacer las comparaciones entre las 

medias de éstos.y establecer entre qué tratamientos exis

tlan diferencias significativas, los resultados de esto 

6ltimo se muestra en la tabla 111. 

Para visualizar de mejor manera los grupos entre los 

que se presentan las diferencias, se construye la tabla IV. 

El resultado del an4llsis realizado, muestra que las 

diferencias se presentan b4sicamente en los grupos dOnde 

esta presente el Yatrén-Caseln, disminuyendo el n6mero de 

tFP, independientemente de su interacción con PZQ ( Grupos 

1 y 2 ); sin embargo, esta disminución se ve restaurada 

cuando se combina con BCG ( Grupo 6 ), ilevAndola a nive

les normales o al menos a valores en los cuales no hay dl 
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ferencia estadlstica con el grupo testigo ( Grupo 8 ). 

En la figura I, se representa gr~ficamente el efecto 

del PZQ en la interacción del Yatrén-Casetn y BCG; obser

vando que el Yatrén disminuye' notablemente el nOmero de 

Células Formadoras de Placas y que la presencia de PZQ, 

aunque no afecta la acción del Yatrén, parece separar los 

efectos observados de las combinaciones de SCG y Yatrén; 

pero los resultados estadlsticos indican que no tiene ac

tividad sobre estas Interacciones. 

La figura 11, muestr~ nuevament~ el efecto depresor 

del Yatrén y que el BCG es el único capaz de abolir este 

fenómeno. 

Finalmente, en la figura 111 se plasma el efecto del 

BCG sobre la interacción de Yatrén y PZQ, observando que 

éste eleva sensiblemente el número de CFP,hasta valores 

donde no existe diferencias estadlstlcas significativas, 

independientemente de la presencia de Yatrén. 
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Tabla 1.- Respuesta de Células Formadoras de Plac> 
(CFP), contra eritrocitos de borrego en 
esplenocttos de ratones NIH, después de 
diversos tratamientos. 

.GRUPO .TRATAMIENTO CFP/ 3x104 Cél. 
Esplénicas* 

·1 ·YATREN 20.911 

·2 YATREN-PZQ 21 .422 

3 BCG-YATREN-PZQ 33.333 

·4 BCG 45.040 

5 llZQ 51.666 

6 8C6-YATREN 61.889 

7 8C6-PZQ 65. 100 

8 P8S ( TESTIGO ) 72.033 

* Expresadas como media de determtnactones por 
triplicado de 9 ratones. 
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Tabla 11.- Análisis de la variación con los datos de la 
Tabla 1, por la técnica de Análisis de Varian
za. Clasificación simple. 

CAUSA DE CM 1 TABLAS 
VARIACION GL* SC** 

1RATAMIENIOS 7 ·24. 485. o 1 ( entre ) 

ERROR ·64 ·55, 544.46 (dentro) 

lOTl\L ·71 ·80,029.47 

* Grados de Libertad. 
** Suma de Cuadrados. 

Fe 
F.os ·F.ot 

3497.85 4.02 2 .17 2.95 

·e67 .ea 

1. El cuadrado medio (CH) o varianza para cada causa de 
variación se calcula: 

Varianza = CH = Suma de los cuadrados 
Grados de Libertad 

se 
-sr-

Para calcular el valor de F: 

Varianza entre Tratamientos 

Varianza del Error 

3497.85 

867.88 

Fe• 4.02; como este valor es mayor que la F .OI de 
tablas ( 2.95 ), se concluye que hay diferencias al
tamente significativas, al menos entre dos tratamle~ 
tos. 
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Tabla 111.- Prueba de Student-Newman-Kuels; para esta
blecer diferencias entre tratamientos. 

CDMPARACION DIFERENCIA LS* 

Ge - GI 51.220 43.60 
Ge - G2 50. 611 42.32 
G8 - G3 38.703 4D.e5 
Ge - G4 26.993 39.08 
Ge - G5 20.367 36.72 
Ge - G6 10.144 33.3e 
Ge - G7 6.933 27.79 
G7 - G6 3.211 27.79 
G7 - G5 13.434 33.38 
G7 - G4 20.060 36.72 
G7 - G3 31. 770 39.oe 
G7 - G2 43.67e 40.e5 
G7 - 61 44 .1e9 42.32 
G6 - G5 10.223 43.60 
G6 - 64 16.e49 33.3e 
G6 - 63 2e.559 36.72 
G6 - 62 40.467 39.0e 
G6 - GI 40.97e 40.e5 
65 - 64 6.626 27.79 
G5 - G3 1e.336 33.3e 
G5 - G2 30.244 36. 72 
G5 - GI 30. 75.5 39.0e 
G4 - G3 11.710 27.79 
G4 - G2 23.61e 33.3e 
G4 - GI 24.129 36.72 
G3 - G2 l l .90e 27.79 
G3 - GI 12.419 33.3e 
G2 - GI 00.511 27.79 

• Limite de Signlflcancla a p~0.95. 
ns:No significativo. 

l!ESULTADO 

ºGe> G1 
Ge> G2 

ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 

G1> G2 
G7 > G1 

ns 
ns 
ns 

G6> Gz 
G6> G1 

ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
ns 
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Tabla IV.- Olferenc!a entre medias con signlficancia por 
la técnica de Student-Newman-Kuels. 

8 7 6 5 4 2 

72.033 65.1 61.!1!9 51.666 45.04 33.333 21.422 

1.- 20.911 51.122* 44.100* 40.978" ll.755 24.129 12.419 

2.- 21.422 50.611* 43.678* 40.467* l).244 

3.- 33.333 38.703 31.770 28.559 18.336 

4.- 45.04 26.9'J3 20.000 16.849 6.626 

5.- 51.666 
o(.o0.05 

6·.- 61.!1!9 

7,. 65. 100 

8·.- 12.033 

• Oiferenclas significativas. 

Las diferencias arriba de la linea gruesa y/o con 
asterisco son significativas, en tanto que las d!fere~ 
clas abajo de dicha linea y sin asterisco no son s!gnl 
flcativas. 

20.911 
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81 81 

Figura 1.- Efecto del PZQ, en la lnteracclOn de BCG 
y Yatrén, sobre el nGmero de CFP contra 
eritrocitos de borrego en ratones NIH. 
Po= sin PZQ, P1= con PZQ; 80= sin BCG, 
B1= con 8CG; Yo• sin Yatrén, Y1= con Ya· 
trén. 
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Figura 11.- Efecto del Yatrén, sobre la lnterac
cl6n de PZQ y BCG, sobre el nOmero de 
CFP contra eritrocitos de borrego en 
ratones NIH. Po= sin PZQ, P1• con PZQ; 
B0=sln BCG, e1• con BCG; v0• sin va
trén, v1• con Yatrén. 
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e, 

Efecto del BCG, sobre la Interacción 
de PZQ y Yatrén, sobre el número de 
de CFP contra eritrocitos de borrego 
en ratones NIH. Po• sin PZQ, P1• con 
PZQ; Bo= sin BCG, a,. con BCG; v0• sin 
Yatrén, Y1• con Yatrén. 
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Vlll.-D 1 S C U S 1 O N 

Los resultados obtenidos en los diferentes grupos de 

experlmentacl6n, fueron comparados con los de un grupo en 

el cuál los ratones estuvieron sujetos a tratamiento con 

PBS, pH 7.2, durante 15 dlas, con la flnalldad de evaluar 

su comportamiento ante este manejo; ya que, el PZQ y Ya

tren se administran en dosis mültlples y esta circunstan

cia puede afectar su capacidad de respuesta. 

Como demuestra el análisis estad!stico, el PZQ seco~ 

port6 como una sustancia que no tiene efecto sobre la rei 

puesta inmune de los ratones ( tablas 3 y 4 ); aunque el 

parámetro evaluado, CfP, indica solamente producción de 

anticuerpos, se puede Inferir adicionalmente que este fá~ 

maco no tiene efecto sobre la respuesta celular; ya que 

al utilizar eritrocitos de borrego ( ant!geno tlmodepen

diente ), nos dá una idea de c6mo está funcionando esta 

fraccl6n del Sistema Inmune, puesto que existe una gran 

dependencia entre produccl6n de anticuerpos y actividad 

de células T. Aunque húbiese sido conveniente realizar ei 

tudios encaminados a probar especlf lcamente este hecho; 

no se llevaron a cabo, por la carencia en el laboratorio 

de una técnica adecuadamente estandarizada para evaluar 

este parametro en las unidades experimentales. A pesar de 

esto, los resultados obtenidos coinciden con algunos repo! 

tes encontrados.en la literatura ( 57 ), donde evalQan i~ 

munldad humoral y celular, aunque las vtas de admlnlstracl6n 
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y Jos reglmenes de doslf lcaclón fueron diferentes. Por otro 

lado, los resultados del presente trabajo discrepan con los 

de otro estudio ( 12 ), en el que la evaluación de la act! 

vldad de PZQ sobre la respuesta inmune se hizo con anima

les lnfectadps con i. mansonl y la disminución en algunas 

capacidades del sistema inmune, que reporta, pueden ser ! 

trlbulbles al efecto de la Infección o a la liberación de 

fracciones lnmunosupresoras como consecuencia de la des

trucción del paraslto y no a un efecto debido al f!rmaco. 

Aunque algunos autores ( 40 ) reportan que el PZQ no 

tiene efecto alerglzante, administrado l.p., durante el 

desarrollo del experimento se observaron algunas manifes

taciones que hacen sospechar este hecho, como son: tos, ! 

rizado de cabellos y perturbaciones respiratorias; Inclu

sive desde las primeras dosis administradas y esta cl~cun1 

tanela se presento exclusivamente en los grupos donde es-

taba presente esta sustancia; asimismo, se registraron 

algunas muertes, aunque no pueden atribuirse a PZQ. La e

lección de la vla l.p. como vla de administración para e1 

te flrmaco, se hizo para verlf lcar que el responsable de 

la respuesta observada fuese realmente el PZQ, ya que co

mo mencionan algunos Investigadores ( 15, 52, 53 ), su bl~ 

transformación es r!plda y extensiva y el utilizar otra vla 

podrla favorecer la evaluación de la acción de metabolltos 

y no de la sustancia Inalterada. 

Respecto a las actividades co-mutagénlca y co-carcl-
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nogénica atribuible a PZQ por muchos autores ( 6, 7, 9, 

65 ), éstas han sido evaluadas con dosis demasiado eleva

das; ya qJe las dosis terapéuticas usadas alcanzan un ma

xlmo de 75 mg/kg, mientras que las experimentadas para d! 

mostrar estas actividades, van de 150-800 mg/kg. Serla COfr 

veniente hacer estudios mas cuidadosos para establecer pe! 

fectamente estos efectos de interacc!On con PZQ: ya que si 

esto resulta cierto, habla que valorar su capacidad tera

péutica y de seguridad antes de Indicar su amplia utillZ! 

clOn en el combate de trem!todos y céstodos. Particularmefr 

te en México, donde su población esta sujeta a tratamien

tos masivos con sustancias potencialmente carcinogénicas 

como el metronidazol ( 7, 9 J y expuesta a potentes com

puestos mutagénlcos como las aflatoxinas. Por otra parte, 

en el apartado asignado a mecanismo de acción de PZQ, se 

menciona que éste afecta la permeabilidad de Ja membrana 

celular y este efecto puede ocasionar un aumento en la 

cantidad de sustancias carcinogénicas y mut!genas que P! 

san al interior de la célula y ser ésto la causa del dano 

cromosOmico: ya que ex1ste evidencia que su actividad te

rapéutica y co-mutagénlca parecen no estar relacionadas. 

Por otro lado, el Yatren-Casetn se presenta, en to

dos los casos, como un inmunosupresor de manera consiste.!!. 

te e Independientemente de algunas Interacciones ( tabla 

4 J. Este hecho resulto de particular interés, ya que pr! 

cisamente su Indicación es como un estimulante del siste-
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ma inmune y se utiliza ampliamente en la Medicina Veteri

naria con esta aplicaciOn. El definir los niveles de la 

respuesta inmune sobre los que actúa serla una cuestiOn 

interesante; parece ser que el presente estudio es el pr! 

mero y único que se ha hecho con este compuesto en rela

clOn con el sistema Inmune. Por otro lado, el efecto lnm~ 

nosupresor observado pudiera ser benéfico en tratamientos 

de cisticercosis cerebral en humanos con PZQ, ya que fre

cuentemente se reportan exacerbaclOn de slntomas ( 90-92i) 

en personas tratadas con esta sustancia: esto es debido a 

la lisis y necrosis del par6slto ocasionadas por el trat! 

miento, produciendo un gran estimulo antlgénlco del siste 

ma Inmune con la consecuente presencia de anticuerpos y 

células de este sistema causando inflamaclOn del parénqu! 

ma cerebral ( 18, 39, 51 ). Bajo esta circunstancia, el 

Yatren podrla actuar como un moderador de este estado y 

prescindir de algunas sustancias comúnmente usadas con e! 

te propOslto y de efectos colaterales Indeseables como 

son los cortlcosteroldes: aunque adicionalmente serla co~ 

venlente realizar estudios mas completos para establecer 

perfectamente su seguridad para usarlo con esta lndlcaclOn. 

Para lo cual, se sugiere su utlllzaclOn por vla l.p. en a

nimales para tratar algunas patologlas de origen autoinm~ 

ne y evaluar su eficacia en estos padecimientos , ademas 

de establecer su Inocuidad. 

El efecto poco notable de BCG, administrado l.p. por 

una sola ocaslOn, sobre el número de CFP contra erltrocl-
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tos de borrego, puede ser debido al tiempo transcurrido 

entre su administración y la evaluación del efecto, mismo 

que ha sido descrito por algunos autores ( 38, 62 ). 

Nosotros esperabamos un efecto potenclador notable, 

como ha sido previamente informado ( 25, 34 ). El no en

contrar una diferencia significativa en el tratamiento 

con BCG ( tabla 111 puede ser atribuible a que el gru

po tratado con este microorganismo recibl6 una sola lnye~ 

ción y el grupo contra el que comparamos, recibió 15 adml 

nistraclones de PBS, y el resultado de stress provocado 

pudo alterar la respuesta esperada; aunque ésta debió ser 

de disminución. Un hecho Interesante cuando se compara el 

efecto de BCG-Yatren contra el efecto de Yatren solo, es 

que el BCG parece restablecer la supresión causada por el 

Yatren; comport&ndose entonces como un lnmunomodulador, un 

aspecto sobre el cuál serla de mucho Interés ahondar, ya 

que la Indicación de uso reportada en la literatura es e~ 

cluslvamente como lnmunopotenclador. 

finalmente, parece ser que la sugerencia hecha para 

tratamientos de cisticercosis cerebral, combinando PZQ 

con BCG y Yatren ( 14 ), no es necesaria; ya que la lndl· 

caclOn del uso de estos 2 Oltlmos, es para potenciar el 

sistema Inmune y eliminar los cisticercos muertos por el 

tratamiento con PZQ, no parece funcionar adecuadamente en 

el modelo animal y en las condiciones estudiadas. Por otro 
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lado; recientemente, se han reportado complicaciones im

portantes en humanos por el uso de BCG con fines terapéu

ticos diferentes a los de vacunación, situación que pare

ce depender de la composición genética del Individuo, por 

lo cual deberla evaluarse de mejor manera su participación 

antes de Indicarlo como agente terapéutico. 
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IX.- e o N e l u s 1 o • E s 

- EL PRAZIQUANTEL, ADMINISTRADO POR VIA INTRAPERITONEAL, 

NO TIENE EFECTO SOBRE LA RESPUESTA INMUNE HUMORAL DE 

RATONES NIH CONTRA ERITROCITOS DE BORREGO, EVALUADO POR 

LA TECNICA DE CELULAS FORMADORAS DE PLACA ( CFP ). 

- Et TRATAMIENTO INTRAPERITONEAL CON YATREN-CASEIN OIS· 

MlNUYE LAS CFP CONTRA ERITROCITOS DE BORREGO EN RATO

NES NlH, INDEPENDIENTEMENTE DE tA PRESENCIA DEL PRA· 

ZIQUANTEL. 

• UN SOLO TRATAMIENTO INTRAPERITONEAL CON BCG EN RATO· 

NES, NO TIENE EFECTO SOBRE LA RESPUESTA INMUNE HUMO· 

RAL CONTRA ER ITROC nos DE BORREGO. 



B 1 B L 1 O 6 R A F 1 A 



-59-

X.- 8 1 B L 1 O 6 R A F 1 A 

1.- Acevedo-Hern3ndez, A. Epidemiologla y Control de la 
Cisticercosis Porcina en México. En: A. Morilla, P. 
Correa y A. Stephano (Eds.). Avances en Enfermedades 
del Cerdo, 1985. AMVEC, México, 1985. PP•. 521-528. 

2.- Andersen, F.L., Conder, G.A. and Marsland, W.P.,1978. 
Efflcacy of Jnjectable and Tablet Formulatlons of Pr! 
ziquantel Agalnst Mature Echlnococcus granutosus. Am. 
J. Vet. Res., 39 ( 11 ): 1861-1862. 

3.- Andrews, P., Thomas, H. and Weber, H.,1980. The In vl 
tro Uptake of 14C-Prazlquantel by Cestodes, Tremato
des and a Nematode. J. Parasltol., 66 (6): 920-925. 

4.- Anwar, W.A., Au, w.w., Sadagopa Ramanujam, V.M. and 
Legator, M.S., 1989. Enhacement of Benzene Ctastogenl 
city by Prazlquantet In Mlce ( MTR 01385 ). Mutatlon 
Res., 222 (3): 283-289. 

5.- Bada, J.L •• Trevlfto, B. and Cabezos, J.,1988. Convut
slve Selzures After Treatment wlth Prazlquantet. Brl
tlsh Med. Jorunal, 296 (6622): 646. 

6.- Bartsch, H., Kurokl, T., Malavellte, c., Loprleno, N. 
Barate, R., Abbondandoto, A., Bonnattl, s .. Ralnaldl, 
6., Voget, E. and Davls, A.,1978. Absence of Mutagenl 
clty of Prazlquantet, a New Effectlve antl-Schlstoso
mal Drug, In Bacteria, Yeast, Insects and Mammatlan 
Celts. Mutatlon Res., 58: 133-142. 

7.- Batzlnger, R.P., Ou S-Y, L. and Buedlng, E.,1978. An
tlmutagenlc Effects of 2(3)-Tert-Butyl-4-Hydroxlanls~ 
te and Antlmlcroblat Agents. Cancer Res., 38: 4478-85 



-60-

8.- 8ecker, 8., Melhorn, H., Andrews, P. and Thomas, H., 
1981. Ultrastructural Investlgatlons on the Effect 
of Prazlquantel on the Tegument of Flve Species of 
Cestodes. z. Parasltenkd., 64: 257-269. 

9.- 8llllngs, P.C. and Heldelberger, Ch., 1982. Effects 
of Prazlquantel, a New Antlschlstosomal Drug, on the 
Mutatlon and Transformatlon of Mammallan Cells. Can
cer Res., 42: 2692-2696. 

10.- 8lack, L. and 8erembaum, M.C.,1964. Factors Affectlng 
the Dye Exclutlon Test for Cell Vlablllty. Exp. Cell. 
Res., 35: 9-13. 

11.- Botero, D. and Castano, s.,1982. Treatment of Cystl
cercosls wlth Prazlquantel In Colombia. Am. J. Trop. 
Med. Hyg., 31 (4): 811-821. 

12.- Botros, S.S., Metwally, A.A. and Khayyal, M.T.,1984. 
The Immunologlcal Aspects of Prazlquantel In Unsens! 
tlzed Mlce wlth Experlmentally Induced Schlstoso•e 
Pul•onary Granulo•a. Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg., 
78: 569-572. 

13.- Brlndley, P.J. and Sher,A.,1987. The Chemotherapeu
tlc Effect of Praz.lquantel Agalnst Schlstoso11a ~ 
.!!! Is Dependent on Host Antlbody Response. J. I••unol. 
139 (1): 215-220. 

14.- Chavarrla, Ch. M., Avances en el Tratamiento M6dlco 
de la Cisticercosis en Humanos y en Porcinos ( !· !!!,· 

.!.!.!!! ). En: A. Morilla, P. Correa y A. Stephano (Eds) 
Avances en Enfermedades del Cerdo, 1985. A.M.V.E.C., 
México, 1985. pp. 529-549. 



-61-

15.- Diekman, H.W. and BUhring, K.U.,1976. The fate of Pr! 
ziquantel in the Organism. 111. Metabolism in Rat,Be! 
gie Dog and Rhesus Monkey. Europ. J. Drug Metabol. 
Pharmacokinet., 2: 107-112. 

16.- Dresser, D.W. and Wortis, H.H. ,1965. Use of an Anti
globulin Serum to Detect Cells Produclng Antlbody• 
With Low Haemolytic Efficiency. Nature, 208 (5013): 
859-861. 

17.- Earnest, M.P., Barth Reeler, L., filley, C.N.and Grek, 
A.J., 1987. Neurocysticercosis in the Unites States: 
35 Cases anda Review. Rev. lnfect, Dls., 9:961-979. 

18.- Esta~ol, 8., Juárez, H., lrigoyen, M. del C., Gonzá
lez Barranco, o. and Corona, T.,1989. Humoral Jmmune 
Response in Patients With Cerebral Parenchymal Cystl 
cercosls Treated Wlth Prazlquantel. J. Neurol. Neur~ 
surg. Psychlat., 52 (2): 254-257. 

19.- feng, Z. and Seed, J.L.,1981. Co-Carclnogen and Pra
zlquantel Enhace the Mutagenic Actlvlty of Dlrect-Af 
tlng Carclnogens and Mutagens In 8-Azaguanlne Resls
tance Assay In Salmonella typhlmurlum. Envlrom. Mut! 
gen., 3: 390. 

20.- Fernandes, G., Halberg, f., Yunls, E.J. and Good,R.A. 
1976. Clrcadlan Rhythmic Plaque forming Cell Respon
se of Spleens From Hice lmmunlzed Wlth SRBC. J. 
lmmunol., 117 (3): 962-966. 

21.- fetterer, R.H., Pax, R.A. and Bennett, J.L.,1980. 
Prazlquantel, Potasslum and 2,4-Dlnltrophenol: Anal! 
sis of Thelr Actlon on the Musculature of SchlstosOllla 
mansont. Europ. J. Pharmacol., 64: 31-38. 



-62-

30.- Kupperman, O., Yashphe, O.J., Sharf, s., B.enefraim, 
s. and Welss, O.W.,1972. Nonspeclfic Stlmulation of 
Cellular lmmunologlcal Responslveness by a Mycobact~ 
ria! Fractlon. tell. lmmunol., 3: 277-282. 

31.- Laclette, J.P., Guerra, G. and Zetina, c.,1980. lnh..i. 
bltlon of Tubulln Polymerlzation by Mebendazole. BI~ 

chem. Blophys. Res. Communlc., 92 (2): 417-423. 

32.- Laclette, j.P., Merchant, M.T., Wlllms, K. and cane
do, L., 1981. Paracrystal l lne Bundles of Large Tubules 
lnduced .!!! ~!!!E. by Mebendazole In Cystlcercus cellu
losae. Parasltology, 83: 513-518. 

33.- Levln, M.L.,1983. Treatment of Trichlnosls wlth Meben 
dazole. Am. J. Trop. Med. Hyg., 32 (5): 980-983. 

34,- Mackaness, G.e., Auclalr, O.J. and Lagrange, P.H.,1973 
lmmunopotentlatlon Wlth BCG. l. lmmune Response to Dl 
fferent Stralns and Preparatlons. J. Natl. Cancer 
lnst., 51 (5): 1655-1664. 

35.- Marbrook, J. Haemolytic Plaque Assays. Llquld Matrlx 
( Sllde Method ). En: e.e. Mlshell and S.M. Shlgl 
( Eds. ). Selected Methods In Cellular lmmunology. 
1980. W.H. Freema~ and co., San Feo., USA. pp. 86-89. 

36.- Meza, M.F. Estudio de los Extractos de Organos ( 81~ 
genes ) Sobre el Incremento de Peso y la Respuesta 
Inmune Humoral de Ratones. Tesis de Oufmlco Farmacé~ 
tlco Bl61ogo, FES-Cuautltl4n, UNAM, México, 1987. 

37,- Mlller, e., Gr!nell, v., Goldberg, H.A. and Helner, 
o.,1983. Spontaneous Radlographlc Dlsappereance of 
Cerebral Cysticercosls: Three Cases. Neurology, 33:1377-1379. 



-63-

38.- Miller, T.E., Mackaness, G.8. and Lagrange, P.H.,1973. 
lmmunopotentlation Wlth 8CG. 11. Modulatlon of the 
Response to Sheep Red Blood Cells. J. Natl. Cancer 
lnst., 51 (5): 1669-1676. 

39.- Moodley, M. and Moosa, A.,1989. Treatment of Neurocy~ 
tlcercosls: is a Prazlquantel the New Hope?. The 
Lancet, 1 (8632): 262. 

40.- Murmann, P.,1976. Notes on the Tolerance of Oroncit. 
Vet. Med. Rev., 2: 142-153. 

41.- Nowotny, A. Baslc Exerclses in lmmunochemlstry. A La
boratory manual. 1979. Sprlnger-Verlag, New York, USA. 
pp. 272-274. 

42.- Pachucki, C.T., Levandowski, R.A., Brown, V.A., Son
nenkalb, B.H. and Vruno, M.J.,1984. American Parago
nlmlasls Treated Wlth Prazlquantel. N. Engl. J. Med. 
311 (9): 582-583. 

43.- Robles, c. y Chavarrla, M.,1980. Un Caso de Cistlcer 
cosls Cerebral Curado Médlcamente. Gac. Med. Méx. 
116: 65-71. 

44.- Romero-Callejas, E. Frecuencia de Anticuerpos Sérlcos 
Antl-Cystlcercus cellulosae por lnmunoelectroforesls 
en Cerdos Sacrificados en el Rastro Municipal de Eca
tepec. Tesis de Médico Veterinario Zootecnista, UNAM, 
México, 1980. 

45.- Rommel, V.M., Grelk, H. and H6rchner, F.,1976. Zur 
Wlrksankelt Von Prazlquantel Gegen Bandwürmer In Ex
perimente!! lnfizierten Hunden und Katzen. Berl. 
Münch. Tlerarztl. Wschr., 89: 255-257. 



-64-

22.- Flisser, A.,1983. lnTIJ~olo~!a de la Cisticercosis H.!!_ 
m!na. Bol. Estud. Med. Biol. Mex. S~pl .. 32: 143-176. 

23.- Flisser, A. C1sticercosis Porcina. En: A. ~orilla, P. 
Correa y A. Stephano (Eds.). Avances en Enfermedades 
del Cerdo, 1985. AMVEC, México, 1985. pp. 517-519. 

24.- Garvey, J.S., Cremer, N.E. and Sussdorf, U.H. Methods 
in lmmunology. 1977. W.A. Benjamín, !ne., Readlng, 
Massachusetts. pp. 411-428. 

25.- Hawrylko, E. and Mackaness, G.B.,1973. Jmmunopoten
tlation With BCG. I!l.Modulatlon of the Response to 
a Tumor-Speclflc Antlgen. J. Natl. Cancer lnst., 51 
(5): 1677-1681. 

26.- Henrlksen, T-H., Klungsdyr, P. and Zerlhun, D.,1989. 
Treatment of Disemlnated Perltoneal Hydatld Dlsease 
Wlth Prazlquantel. The lancet, 1 (8632): 272. 

27.- lncl6n, C. Comparación de la Técnica de Inspección 
Sanitaria e lnmunoelectroforesls en el Olagn6stlco de 
la Cisticercosis Porcina. Tesis de Médico Veterinario 
Zootecnlsta, U.N.A.M., México, 1981. 

28.- Jerne, N.K. and No,rdln, A.A.,1963. Plaque Formatlon 
In Agar by Single Antlbody-Produclng Cells. Science, 
140: 405. 

29.- Klrkpatrlck, C.E., Knochenhauer, A.W. and Jacobson, 
S.!., 1987. Use of Prazlquantel for Treatment of 
Dlphyllobothrlum !Jl.lnfectlon In a Dog. J. Am. Vet. 
Med. Assoc., 190 (5): 557-558. 



-65-

46.- Schlappacasse, R.H., Mohammadl, o. and Chrlstle, A.J. 
1985. successful Treatment of severe lnfectlon Wlth 
~~ hepatlca Wlth Prazlquantel. J. lnfect. Dls., 
152 (6): 1339-1340. 

47.- Seed, J.L.Feng, z. and Buedlng, E.,1981. Mutagenlc 
and Co-mutagenlc Actlvlty of the Antl-Schlstosomal 
Drug, Prazlquantel, In SalmoneJla typhlmurlum. Fed. 
Proc., 40: 668. 

48.- Seubert, J., Pohlke, R. and Loeblch, F.,1977. Synth! 
sis and Propertles of Prazlquantel, a Novel Bread 
Spectrum Antlhelmlntlc Wlth Excellent Actlvlty Agalnst 
Schlstosomes and Cestodes. Experlentla, 33(8): 1036-1037. 

49.- Shultz, T.S. and Ascherl, G.F.,1978. Cerebral Cystl
cercosls: Ocurrence In the Jnmlgrant Populatlon. Ne~ 

rosurgery, 3 (1): 164-169. 

50.- Skopek, T.R., Llber, H.L., Krolewskl, J.J. and Thilly 
w.G.,1978. Quantltatlve Forward Mutatlon Assay In~
~ typhl•urlu• Uslng 8-Azaguanlne Reslstance as 
a Genetlc Marker. Proc. Natl. Acad. Sel., 75 (1): 410-414. 

51.- sotelo, J., Escobedo, F., Rodrlguez-Carbajal, J., T,2 
rres, 8. and Rublo-Oonnadleu, F.,1984. Therapy of 
Parenchy•al Braln Cystlcercosls Wlth Prazlquantel. 
N. Engl. J. Med., 310: 1001-1007. 

52.- Stelner, K., Garbe, A., Dlekmann, H.W. and Nowak, H. 
1976. The Fate of Praztquantel In the Organlsm. l. 
Pharmacoklnetlcs In Animal s. Europ. J. Drug Metabot·. 
Pharmacoklnet., 2: 85-95. 



-66-

53.- Steiner, K. and Garbe, A.,1976. The Fate of Prazi
quantel in the Organlsm. 11. Olstrlbution ~n Rats. 
Europ. J. Drug Metabol. Pharmacokinet., 2: ~7-106. 

54.- Sterzl, J. and Riha, 1.,1965. A Localized Haemolysis 
in Gel Meihod For the Detection of Ceils Producing 
75 Antibody. Nature, 208 (5013): 858-859. 

55.- Tawflk, A.F., Carter, C.E. and Col ley, D.G., 1986. 
Effects of Anti-Schlstosomal Chemotherapy on lmmune 
Responses, Protection and lmmunlty. l. Changes in C! 
iiui~r and Humoral Responses. Am. J. Trop. Med. Hyg. 
35 (1): 100-109. 

56.- Tawflk, A.F. and Col ley, D.G.,1986. Effects of Anti
Schistosomal Chemotherapy on lmmune Responses, Pro
tection and lmmunity. 11. Concomitant lmmunity and 
lmmunization With lrradiated Cercariae. Am. J. Trop. 
Med. Hyg., 35 (1): 110-117. 

57.- Tawfik, A.F •. and Coliey, D.G.,1986. Effects of Anti
Schlstosomal Chemotherapy on Immune Responses, Pro
tection and Immunity. 111. An Effective Reglmen of 
Praziquantel Ooes Not Alter lmmune Capabilities. Am. 
J. Trop. Med. Hyg., 35 (1): 118-123. 

58.- Thomas, H.,1977. Resultados Experimentales con Praz! 
quantel ( EMBAY 8440 ) en Cestodtasis y Cisticerco
sis. Bol. Chil. Parasttoi., 32: 2-6. 

59.- Thomas, H. and Andrews, P., 1977. Praziquantel. A 
New Cestocide. Pestic. Sel., 8: 556-560. 

60.- Thomas, H., Andrews, P. and Mehlhorn, H., 1982. New 



-67-

Results on the Effect of Praziquantel in Experimental 
Cystlcercosis. Am. J. Trop. Hed. Hyg., 31(4): 803-810. 

61.- Thomas, H. and Gannert, R.,1978. Zur Wlrksamkeit Von 
Praziquantel Bel Oer Experimentellen Cystlcercose Und 
Hydatldose. Z. Parasltenkd., 55: 165-179. 

62.- Thomas, H. and G6nnert, R., 1977. The Efflcacy of Pri 
zlquantel Agalnst Cestodes In Animals. z. Parasitenkd. 
52: 117-128. 

63.- Thompson, R.C.A. and Howell, H.J.,1979. Effect of 
BCG on the Resistance of Rats to lnfection With Fas
cloia hepatlca. Z. Parasitenkd., 61: 93-98. 

64.- Thomson, A.J., De Vellers, J.C., Hoosa, A. and Van 
Oellen, J.R., 1984. Cerebral Cystlcercosls In Chil
dren in South Africa. Ann. Trop. Pediatr., 44 (1): 
67-77. 

65.- Torre,. R.A. de la, ROa Barcel6, R de.la, Hern!ndez, 
G. Espinoza, J.J. and Cortinas de Nava, c.,1989. G! 
notoxic Effects of Niclosamlde in Aspergillus nidu
lans. Hutation Res., 222 (4): 337-341. 

66.- Vasconcelos, O., Cruz-Segura, H., Hateos G6mez, H. 
and Zenteno-Alanls, G.,1987. Selectlve lndtcatlos 
for the Use of Prazlquantel In the Treatment of Brain Cy! 
tlcercosts. J. Neurol. Neurosurg. Psychlat., 50(4): 383-388. 

67.- Zenteno-Alanls, G.H., 1968. Slntomatologla de la 
Cisticercosis Humana. Rev. Fac. Hed. Hex., Xl(4):41-45. 



-68-

A P E N D 1 C E 

Preparaci6n de soluciones. 

SOLUCION AMORTIGUADORA DE FOSFATOS ( PBS ) pH 7.2. 

- NaiHPD4 anhidro 
- KH2Po4 anhidro 
- NaCI 

8.094 gramos. 
2.448 gramos. 
4.400 gramos. 

Aforar a 1000 mi con agua destilada. 

SOLUCION SALINA BALANCEADA DE HANKS' ( HBSS ). 

- NaCI 8000 mg 
- KCI 400 mg 
- Na2HP04• 2H2o 60 mg 
- KH2Po4 60 mg 
- MgS04• 7H20 100 mg 
- CaCl 2 anhidro 140 mg 
- Glucosa 1 ooo. mg 
- MgCl 2• 6H20 100 mg 
- NaHC03 350 mg 
- Rojo de Fenal 2.5 mg 

Disolver el NaCI, KCI, MgS04• 7H2o, MgCl 2• 6H2o y el 
cac1 2 en 500 mi de agua destilada. Aparte disolver la GI~ 
cosa, los Fosfatos y el Rojo de Fenal; en 400 mi de agua 
destilada. Esterilizar por flltraclOn a través de filtros 
Mllllpore de 0.22 micras de poro. 

Disolver el NaHco3 en 100 mi de agua destilada y es
terilizar en autoclave. En el momento de uso, anadlrlo a 
la mezcla anterior. 
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SOLUCION DE ALSEVER'S. 

- Dextrosa 2000 mg 

- Citrato de Sodio dlhldratado 800 mg 

- Acldo Cltrlco --55 mg 

- Cloruro de Sodio 420 mg 

~forar a 100 mi con agua destilada, esterilizar por 

filtracl6n utilizando membranas Mllllpore de 0.22 micras 

de poro o autoclavear a 10 libras de presl6n durante 10 

minutos; almacenar a 4 •c hasta su uso. 
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