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RESUMEN:

En esta tesis se realizaron trabajos que tratan dos aspectos de la cisticercosis
humana, el primer aspecto esta dirigido a conocer la epidemiologia v ¢! segundo trata

algunos avances sobre el diagnostico de la neurocisticercosts (NCC)

La seroepidemiologia de la cisticercosis humana en México, se realizo con una
muestra de sueros (66754) representativa de la poblacion abierta del pais, se utilizo la
técnica de hemaglutinacion indirecta (HIA) para detectar anticuerpos anticisticerco de ia

Taenia solium.

Los resultados muestran una seroprevalencia promedio de 1 2%, la cual nos indica
que en toda la extension de México existe el riesgo de entrar en contacto con 7. solium, asi
sea en sus distintos sectores sociales, o en sus grupos de edades y sexuales. Tambien
muestra diferencias estadisticamente significativas en cuanto al riesgo de contacto, las que
desfavorecen al centro del pais, a los desvalidos, a los nifios y viejos y a las mujeres, pero
estas diferencias son siempre pequeiias. La leccion principal de este estudio es que el riesgo
de infectarse con 7. solium afecta a casi todos por igual; por tanto, las medidas para el

control de la transmision deben enfocarse a toda la comunidad buscando su desarrolio social.

Se presentan los resultados de la utilizacion de los antigenos de 7. crassiceps en el
diagnostico de la NNC, como una fuente de antigenos alternativos a los de 7. solium. Para
ésto se analizaron 192 liquidos cefalorraquideos (96 de enfermos de NCC y 96 de enfermos
con otros problemas neurologicos) la eficiencia obtenida es del 90.5% (sensibilidad 95% y

especificidad 98%). Los resultados prueban que los antigenos de 7. crassiceps efectivamente

pueden sustituir a los antigenos dc 7. so/ium en el diagndstico de la NCC.



También se evalud la prueba de ELISA en el diagnosiico serologico de NCC con una
muestra de sueros grande y heterogénea (1066 sueros) de enfermos con problemas
neurologicos. Se encontrd una sensibilidad del 69% y especificidad del 71%. La principal
conclusion es que el diagnéstico de la NCC no funciona lo suficientemente bien para
resolver las necesidades de inmunodeteccion de personas infectadas en una zona endémica,
se recomienda evaluar los diferentes métodos diagndsticos con un numero de sueros
significativo y representativo de la heterogeneidad de los enfermos neuroldgicos, optimizar
los métodos y usar antigenos purificados que ayuden a resolver los problemas de

inespecificidad.

Otra parte de este trabajo estudia los antigenos del cisticerco asociados a la
positividad de los sueros, estudiando por western blot la reaccion de sueros negativos y
sueros de enfermos de neurocisticercosis (NCC), con la finalidad de establecer un

diagnostico discriminante de la NCC.

El analisis de la reactividad de los sueros en western blot se realizo por el método del
inmunoplot y regresién logistica. Los resultados muestran cinco proteinas antigénicas
discriminantes (223, 139, 114, 63 y 22 KD) capaces de diagnosticar enfermos de NCC con
una sensibilidad del 90% y especifictdad del 98.5%.

Finalmente se investigd la presencia de anticuerpos en contra de los antigenos
especificos de enfermos 4= NCC, en 242 sueros positivos por HIA de la poblacién abierta
elegidos al azar de la totalidad de sueros positivos de la encuesta seroldgica nacional, se
encontré que la mitad (51.2%) son positivos por western blot. La reactividad con antigenos

discriminantes sugiere que estas personas probablemente estan infectadas por el cisticerco.



INTRODUCCION:

La NCC humana es una enfermedad causada por la larva de la 7aenia solium. En
esta enfermedad el parasito causa lesiones al sistema nervioso central {Del Brutto O.H., e/
al. 1988) que se asocian con diferentes manifestaciones patologicas debidas a la
combinacion de la respuesta inflamatoria, la topografia de la lesién, el nimero de parasitos v
resultados de infestaciones previas. La sintomatologia puede variar desde una alteracion
neurologica discreta hasta la méas dramatica alteracidn cerebral (Madrazo 1. 1989, y Shriqui

CL. 1992).

EPIDEMIOLOGIA:

La NCC es una enfermedad comun en toda Latinoamérica (de Kaminsky RG 1991
Chequer RS, ef al. 1990. Schenone H. ef al. 1982), exceptuandc Argentina. Se encuentra en
Asia (Pathak KM 1989), Africa (Dumas M er a/. 1990), Australia (Mc Dowell D ef a/.
1990), y en algunos paises de Europa (Garcia-Albea 1989). En México la NCC es la causa
principal de epilepsia tardia (Del Brutto O H,, es al. 1988), es la principal causa de
neurocirugia en instituciones especializadas (Zenteno G. 1965), y se encuentra entre el 2 y 3
por cicnto de las necropsias (Rabiela MT 1979, Albores-Saavedra. 1971). Tiene gran
importancia econdmica ya que el 75 por ciento de los enfermos de NCC sintomatica se
encuentran en edad productiva y son incapaces de trabajar mientras presentan los sintomas

(Velasco-Suarez M., ef al. 1982).

La ingestion de huevecillos de 7. solium resulta en cisticercosis pero el vector
principalmente responsable no ha sido plenamente identificado, aunque se sospecha que son

los alimentos contaminados los directamente involucrados (Beneden 1853, Kuckenmeister



1855, Leuckart 1856, citado por Nieto D 1982), si bien nunca se ha encontrado ningin
alimento, vector u acarreador de los huevecillos. En México existen todos los factores
sociales asociados a la persistencia del ciclo biologico como son porcicultura ristica,
fecalismo al aire libre, falta de higiene personal, y otras caracteristicas asociadas al tercer
mundo. Constantemente se sospecha de las hortalizas regadas con aguas negras
contaminadas con heces humanas, que pueden lievar los huevecillos de 7. solium, hasta la

cocina de los comensales.

También se ha pensado en las moscas como acarreador de los huevecillos de 1a tenia
desde las heces fecales humanas depositadas al aire libre hasta los alimentos o utensilios de

cocina en el hogar (Pokrovskii S.N., ez al. 1938 Gemell M., ef al. 1985).

Por otro lado, para completar el ciclo biologico, se involucran los productos del

cerdo como son el chorizo, y la longaniza en la transmision de la teniasis al hombre.

La encuesta serologica realizada en San Cristobal de las Casas (Chiapas) encontré
que la seroprevalencia de la serologia positiva para la cisticercosis era mas alta en los
asentamientos pequefios (8%) y disminuia en los mas grandes y urbanizados (2%). Esta es la
primera evidencia de que el ciclo biologico se completa en comunidades rurales y mantiene a

las zonas urbanas (Flisser A, et al. 1976)

En la primera Encuesta Serolégica Nacional realizada en 1972 en México, se
analizaron 20000 sueros de aerechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se
encontré una seropositividad def 1%, con variaciones regionales importantes, apareciendo el
Bajio como la region de més alta seroprevalencia con 15%. A la porcicultura intensiva que

ahi se practica se le atribuyd proveer el sustrato propicio para el ciclo de vida de la 7'



solium. Como en esa misma encuesta no se encontrd ninguna correlacion entre los
indicadores de nivel socioeconémico y la serologia positiva, se propuso que la cisticercosis
se transmite al humano por vias no discriminantes de lo social y se aventuro la sospecha de
que el camino sea el aéreo. El habito del fecalismo al aire libre y las condiciones dramaticas
en fas épocas de secas, en las que las tolvaneras se encargarian de esparcir los huevecillos sin
mayor distincion de clases (Woodhouse E., ef al. 1982). Se ha pensado también que las
trabajadoras domésticas juegan un papel importante al ser las introductoras de costumbres y
de patologias del medio rural al medio urbano, explicando como es que la enfermedad
alcanza todos los niveles sociales, incluyendo los mas privilegiados de México y hasta varios
casos de extranjeros infectados de NCC con mexicanos en su servicio doméstico (Richards

F.O, etal 1985, Eamnest M, et al. 1987, Lettau L.A., ef al. 1992).

Asi aparecia, por primera vez, la posible importancia del entorno intimo en la
transmision de la cisticercosis, del que el Dr. Mazzotti sospechd desde hace muchos afios
(1974) al encontrar huevecillos de tenia en ropa interior, pantalones, manos, muslos y ano de
los portadores del gusano adulto, asi como en el piso de los alrededores de las casa de los
tenidsicos. En 1985 un documento de la Organizacion Mundial de la Salud {OMS) menciond
la posibilidad de que transitara de manera mas estrecha a través de practicas como el
cunnilingus (Gemmell M. ef al. 1985). Las ultimas contribuciones sefialan como importante
factor de riesgo la convivencia con un teniasico, al encontrar una mayor seroprevalencia de
la cisticercosis en sus familias que en el resto de la comunidad del mismo poblado (Diaz-
Camacho S., ef al. 1990, Schantz P M., ef a/ 1992), y a las condiciones domiciliarias y
peridomiciliarias, por su capacidad de sostener el ciclo completo del parasito (Aluja A. ef al.
1982, Sarti-Gutierrez EJI, ef al. 1988 Diaz-Camacho S., ef al/ 1990). Ademas, el que
ninguno de nuestros innumerables visitantes turisticos haya desarrollado cisticercosis

sintomatica tarde o temprano después de regresar a su pais de origen, y si en cambio los



soldados ingleses que oprimian a la India hasta 1947 (Blacklock D B, ef a/. 1974, Keilbach
M., et al. 1989) son argumentos adicionales en favor de la necesidad de un contacto intimo

y prolongado con las fuentes de infeccion para contraerla.

INMUNODIAGNOSTICO

El inmunodiagnéstico de la cisticercosis se realiza detectando anticuerpos que
reaccionan en contra de los antigenos del cisticerco de 7. solium en fluidos biologicos como
el suero (Larralde C., ef al. 1986), liquido cefalorraquideo (Sotelo J., ef al. 1990) y saliva
(Feldman M., Flisser A, et al. 1990).

Las técnicas empleadas para la inmunodeteccion son hemaglutinacién indirecta
(HIA), ensayo inmunoenzimatico (ELISA) (Larralde C., e al. 1986), western blot (Tsang V
C W. 1989), dot blot (Flisser A., ef al. 1990), fijacion de complemento (Rosas N., Sotelo I,
et al. 1986), aglutinacion, inmunofluorescencia indirecta (Feldman M., Flisser A., ef al.
1990; Gutiérrez Q.M. 1989), e inmunoelectroforesis (Woodhouse 1., ef al. 1982). Los
antigenos que se usan son mezclas complejas que se obtienen a partir de cisticercos de las

siguientes formas:

1) Homogeneizados de membranas o de escolex (Feldman M., Flisser A., ef al. 1990).

2) Extraccion del fluido vesicular (Larralde C ef al. 1986).
3) Homogeneizado de cisticerco completo (Rosas N. Sotelo J., ef al. 1986).
4) Purificaciones parciales de 1os antigenos crudos por afinidad a la lectina de la lenteja

(Tsang V C W, 1989).



Los cisticercos de los cuales se preparan los antigenos que se utilizan en el
diagnostico proviene de cerdos infectados naturalmente que se decomisan en rastros.
También existe la posibilidad de adquirir los cerdos parasitados direciamente de criadores no
tecnificados en zonas con una alta endemia de cisticercosis porcina. Como la infeccion de los
cerdos sucede naturalmente no se puede saber la edad y el estado general de los cisticercos
por lo que una estandarizacion de los antigenos para resolver la heterogeneidad resulta muy

dificil. (Correa D, et al. 1987; Yakolef-Greenhouse V. 1982).

El hallazgo de anticuerpos que reaccionan con los antigenos de 7. solium en un
donador de suero lo clasifica como seropositivo. En la poblacion abierta la seropositividad
nos indica contactos con la 7. sofium con cualquiera de sus estadios: ya sea en forma adulta,
como larva o con los huevecillos en un tiempo no necesariamente contemporaneos a la toma
de la muestra de la sangre. La seropositividad pudiera también indicar reaccioén cruzada de
los anticuerpos con algun otro céstodo relacionado (Larralde C., ef al. 1989), como Taenia
saginata, Fchinococcus granulosus o T. crassiceps, aunque los dos Gltimos parasitos son
practicamente inexistentes en México en su forma natural. La seropositividad en la poblacién
de enfermos neurologicos refuerza el diagndstico de NCC en paises en los que la
cisticercosis es endémica y se consolida con la ayuda de datos clinicos y epidemiologicos.
Los estudios imagenoldgicos en muchas ocasiones por si solos establecen el diagnostico de

NCC, pero su precio es tan elevado que lo hace inaccesible a la mayoria de los enfermos.

Las publicaciones del diagndstico reportan sensibilidades y especificidades del
diagnostico de NCC cercanas al 100% (Coker-Van M., ef al. 1986; Corona T., et al. 1986;
Flisser A., Woodhouse E., ef al. 1986; Flisser A.,. Larralde C., et al. 1986; Schantz P M., et

al. 1988), evaluandose con grupos de sueros control positivos y negativos bien clasificados,



pero no se ha realizado una evaluacion mas severa de las pruebas con un nimero

significativo y representativo de la heterogeneidad de la poblacion neurologica.

Algunos grupos han tratado de identificar antigenos del cisticerco con la finalidad de
eliminar reacciones de inespecificidad e incluso se han realizado purificaciones parciales del
cisticerco. El Dr. Victor Tsang, tratd de optimizar un western blot utilizando las
glucoproteinas que se pegan a las lectinas de lentejas, a partir de un extracto crudo de
cisticercos de 7. solium. La fraccion que purifico contiene 7 glucoproteinas (Gp 50, 42, 24,
21, 18, 14, 13 KD) que muestran una sensibilidad del 98 % y especificidad del 100 % con un
grupo de sueros de NCC y de personas negativas bien clasificadas (Tsang V.C.W, ef al.
1989). Recientemente se evalud este western blot con un grupo de sueros de enfermos de
NCC de una zona endémica de cisticercosis en la que resulté ser poco sensible (42%)
(Garcia HH. ef a/ 1991). El Dr. Larralde y su grupo han identificado por western blot unas
proteinas de peso molecular de 108, 103, y 23 KD del fluido vesicular de 7. solium y una
proteina 88 KD del fluido vesicular de 7. crassiceps (Larralde C., et a/. 1986, 1988). Varios
trabajos sugieren el uso de antigenos del cisticerco de 7. solium para el diagndstico por
ELISA con una sensibilidad variable; el Dr. Chromanski et a/. en 1990, recomienda un
antigeno de 110 KD que se purifica por cromatografia liquida de alta presion (HPLC) de
liquido cefalorraquideo de enfermcs de NCC, el Dr. Grogl M., ef al. 1985 reporta 3
proteinas identificadas por western blot 64, 53, y 32-30 KD, finalmente el Dr. Téllez-Girén

E., et al. 1989 recomienda un antigeno de 66 KD.

INMUNOLOGIA DE LA CISTICERCOSIS

El estudio de la respuesta inmune en las relaciones huésped-parasito ha demostrado

ser de gran utilidad, dada su aplicacion en el diagnodstico de la enfermedad, en la busqueda



de antigenos del parasito que inducen una respuesta protectora y de antigenos que permiten
un diagnostico especifico y altamente sensible, iguaimente ha permitido la identificacion de
las partes del sistema inmune que confizren inmunidad y los mecanismos responsables, asi

como las acciones que emplean los parasitos para evadir el sistema inmune.

Antigenos:

Los antigenos que s¢ usan en vacunas experimentales de cisticercosis por 7. solium
son mezclas complejas a partir de extractos crudos de diferentes ténidos (Sciutto E., ef al.
1990. Kwa B.H er al. 1974, Campbell D H 1936). Recientemente se prueban antigenos
purificados de 7. crassiceps (56, 66, y 74 KD) en vacunacién contra la cisticercosis murina
con resultados alentadores (Valdez F., et al. 1993). Con técnicas de DNA recombinante se
han producido dos proteinas recombinantes de peso molecular de 48 y 55 KD aislado de
Taenia ovis las cuales se estan probando en la proteccion contra 7. solium (Howell M. J., y
Hargreaves J.J. 1988). El Dr. Julio Sotelo propone una proteina de 70 KD de la membrana
del cisticerco, que se purifica del liquido cefalorraquideo y del suero de personas con NCC
como un inmunégeno util para la vacunacién (Khan N A. y Sotelo J. 1989). De la inmensa
composicion antigénica del cisticerco de 7. solium ain sin conocer en detalle, el antigeno
mejor caracterizado, clonado y secuenciado es el antigeno B o paramiosina del que se
conoce funciona como un inhibidor del complemento y de la inflamacion (Landa A, ef af

1993, Laclette 1.P., et al. 1992).

Inmunidad humoral:

Desde hace afios se conoce que el parasito estimula al sistema inmune a formar

anticuerpos en contra de muchos antigenos (Flisser A., ef al. 1980). Los anticuerpos

10



circulantes son principalmente de tipo IgG seguido por IgM v en algunos casos se detectan
anticuerpos de tipo IgA e IgE. Estudios de inmunidad humoral con 7. crassiceps en ratones,
encuentran que hay una relacién directa entre el numero de parasitos y el titulo de
anticuerpos, siendo mayor éste cuando mayor es la carga parasitaria y se sospecha que la
respuesta inmune humoral no parece estar involucrada en Ia proteccion del huésped contra el
parasito (Sciutto E_, er al. 1990). No se ha realizado una valorizacion del sistema inmune
midiendo diversas citocinas y hormonas peptidicas (Interleucinas 1, 2, 4, 5, 6, 8, 10y 12,
interferon v, factor de necrosis tumoral), que proporcione una idea més profunda del estado

inmunolégico de enfermos de NCC y ésto aclararia la red de los mecanismos inmunolégicos

que participan en la relacion huésped parésito.

Complemento:

Las proteinas del complemento juegan un papel relevante en la eliminaciéon temprana
de los agentes infecciosos. Se piensa que el cisticerco ha desarrollado mecanismos de
evasion a través de la paramiosina que interacciona con la proteina Clq inhibiendo la via
clasica del complemento (Laclette J.P., ef al. 1990). También, los antigenos del cisticerco
podrian inhibir la via alterna a través de residuos glucosidicos en las proteinas, ya que se ha
visto que los residuos de acido sialico en las proteinas del cisticerco de 7. pisiformis inhiben

la activacion de C3b de la via alterna del complemento (Williams J., ef al 1980).

Inmunidad celular:

La inmunidad celular parece estar disminuida en enfermos con NCC. Esto se ha
observado al medir la respuesta en piel a antigenos de Mycobacterium tuberculosis con PPD

(derivado de proteina purificada) y al estudiar la proliferacion blastoide de linfocitos T

i1



estimulados con fitolaca americana, fitohemaglutinina, y concanavalina A (Flisser A., Rivera
L., et al. 1982). Estudios con 7. crassiceps en cisticercosis murina sefialan que la respuesta
inmune celular se inhibe durante el desarrollo de la infeccion, al medir la disminucién de la
hipersensibilidad retardada en el cojinete plantar en respuesta a los antigenos del cisticerco.
Resultados similares se han encontrado en T. taeniaformis (Williams J., et al. 1982}. Los
resultados del cultivo de linfocitos de ratéon sefialan al macrofago como uno de los
principales protagonistas en la susceptibilidad de 7. crassiceps al liberar factores que inhiben

la funcion de subclonas de linfocitos T (Th1) (Terrazas I, ef al. 1993).
Eosindfilos:

Los eosindfilos son un grupo numeroso de células que aparece constantemente en la
cisticercosis, se le ha reportado en la infeccion de cerdos con 7. solium (Aluja A, ef al.

1988) y también con T. crassiceps, (Good A H., et al. 1982) y T. taeniaeformis (Mitchell G

F., et al. 1982)y se piensa que puedan jugar un papel relevante en la inmunidad.
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OBJETIVOS:

En epidemiologia:

Investigar el estado endémico de la cisticercosis humana en la poblacion abierta de

México.

Asociar la seropositividad con las variables de orden social, econdmico, biologtco,
geografico y educativo a fin de encontrar factores (nicos o agrupados que aumenten el

riesgo de entrar en contacto con la 7. solium.

Por otro lado, aprovechar la excelente oportunidad para examinar la validez de

algunas de las hipo6tesis mencionadas en ia introduccion.
La importancia de la geografia.
La influencia del tercermundismo y el urbanismo.
La influencia de las condiciones del hogar.
La importancia de los factores socioeconomicos.
En diagndstico:

Probar los antigenos de 7. crassiceps en el inmunodiagnéstico de la NCC.

Evaluar la eficiencia del diagnostico seroldgico de ta NCC (por ELISA) con una
muestra representativa de la heterogeneidad de los enfermos con padecimientos

neurologicos.

13



Analizar por western blot la respuesta de los sueros positivos, negativos, asi como la

de los sueros de enfermos de Neurocisticercosis.

Identificar los antigenos discriminantes en el western blot del diagnostico de NCC.

Conocer el perfil antigénico con el que reaccionan los sueros positivos de la

poblacion abierta.
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A continuacion se presentan copias de los articulos que se desarrollaron durante el
trabajo de tesis, y los resultados adicionales del analisis de western blots para la busqueda

de antigenos discriminantes.
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RESUMEN:

La seroprevalencia de la cisticercosis indica que en todo
México existe el riesgo de entrar en coniacto con la
Taenia solivm, encualguiera delas distintas localidades
geogrdficas, sectores sociales o grupos de edad y sexo.
También es cierto es que hay diferencias estad(sticamen-
te significativasen cuanto al riesgo de contacto, que afec-
tan al centro y sureste del pafs, al medio rural, a los des-
validos, a los nifios y viejos, ya las mujeres, pero éstas son
siempre pequenas. La leccidn principal de este estudio
es que el riesgo de infectarse con T, solium afecta acasi
todos por igual; por tanto, las medidas para el control de
la trasmisién deben enfocarse a toda la comunidad
buscando su cabal desarrollo sacial.

Palabras clave: cislicercosis, T. solium, seroepidemiologia
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ABSTRACT:

The seroprevalence of cisticerciasis indicate that there is
a high risk of contact with Tuenia solium in Mexico,
including both genders and all regions, socioeconomic
group, and ages. There are some staifstically significant
differences in risk of coniact, affecting principally the
center and southeast of the country, rural areas, handi-
capped persons, children, old people and women. Hosw-
ever, these differences are small. This study emphusizes
the fact that the risks of infection by Taenia solivm are
important in all groups, and therefore, the programs for
the control of this disease should be focused at the entire
population and emphasize strategies for social develop-
ment.
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SEROEPIDEMIOLOGIA DE LA CISTWCERCOSIS

A NEUROCISTICERCOSIS HUMANA €5 bicn cono-
L cida en Mexico.'? Sc le encuenira en aproxi-

madamente 2 por cicnto de las necropsias de
zdultos;*! es el motivo de 20 a 25 por ciento de las cranco-
tomias en las instituciones especializadas® y la principal
causa de consulta neuroldgica por epilepsia.® Tampoco es
desconocida en el resto de Latinoaménca,” ni en gran
parte de Asia y Africa.®" Apenas enestesiglo dejé de ser
un problema de salud en Europa, donde se le conoce
desde Ja antigiicdad!? y pricticamente se le erradicé con
base ¢n obras de ingenieria sanitaria, higiene personal,
inspeccion efectiva de rastros, i 2nificacién de la porci-
cultura y un desarrollo general de la comunidad."

Por ¢l contrario, en México aiin subsisien las condi-
ciones macroscopicds que propician la trasmisién de la
cisticercosis: extension de la porciculiura nistica a casi
loda ]a Repiiblica, fecalismo al aire libre en medios rural
y urbano, hacinamiento ¢n Ja vivicnda, insuficicnte ins-
peccién sanitaria ¢ insalubridad ambicntal y conductual.
De csta realidad nacional y dcl ciclo biolégico de la T.
solium se derivan conjeluras mds o menos razonables
sobre los detalles de su trasmisién, que se toman por
verdades absolutas sin que medic verificacion formal.
Asi, se han visto involucradas la honaliza nacional y la
cocina popular en ¢l contagio de la cisticercosis, y los
chorizos y 1a longaniza cn cl de la leniasis. La consa-
gracion de la sabiduria convencional entraia el peligro
de soslayar otros factores 0 mecanismos tanto 0 mas im-
portantes que los triviales en esta enfermedad.

Sin menospreciar ¢l sentido comiin, lo cierto ¢s que
cl detalle intimo dc Ja trasmision apenas cmpicza a dilu-
cidarse cientificamente, y con cllo cl dibujo a grandes
rasgos de la perspectiva epidemiolégica nacional y re-
gional sobre prevalencia y factores de riesgo.

En 1976, ¢! Centro de Investigaciones Ecoldgicas del
Sureste, en San Cristébal de las Casas, recogié sucros
de diversas poblaciones de los Altos de Chiapas, y en-
contrd que la prevalencia de la scrologia positiva cra
mis alta cn los ascntamictos mds pequenos (8%) y ten-
dia a 2 por ciento en los mds populosos. Esto seria la
primera documentacidn de la idea de que el ciclo rural
de trasmisién nanticne a la endemia urbana.!* Otra en-
cucsta serolégica levantada en 1974 por el Instituto Me-
xicano del Seguro Social, alegadamente representativa
de la poblacién urbana nacional, indicd una prevalencia

global de seropositividad a la cisticercosis de aproxima-
damente 1 por cienlo, con importantes variaciones re-
gionales, aparcciendo El Bajio como la region de mis
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alia prevalencia, con 15 por ciento. A la porcicultura in-
tensiva que ahi sc practica se le atnbuyé proveer ¢l sus-
trato propicio para ¢l ciclo de vida de Ja 7. sofium. Como
cn esa misma encucsta no se encontré ninguna correla-
cién entre los indicadores de nive! socioccondmico y
la serologia positiva, se propuso que la cisticercosis sc
trasmite al bumano por vias no discriminantes de lo so-
cial, y se aventurd la sospecha de que tal vez el camino
sca ¢l aéreo: las tolvaneras se encargan de csparcir los
huevecillos sin mayor distincién de clase. En las discu-
siones de estos trabajos en un primer encuentro interna-
cional sobre cisticercosis'® restrgicron sospechas sobre
¢l papel de las moscas como vectores mecinicos.'® Tam-
poco escaparon a la suspicacia las trabajsdoras domésti-
cas, en su papel de introductoras de las costumbres y la
patologia dcl medio rural al medio urbano, para expli-
car como c¢s que la enfermedad alcanza todos los nive-
les sociales, incluycndo los mas privilegiados de México,
y hasta a un desprevenido estadounidense con una me-
xicana cn su servicio doméstico.'™8

Asi, aparccia, por primera vez para muchos, la posi-
ble importancia del entorno intimo en la trasmisidn de la
cisticercosis, al que Mazzotti inculpd hace muchos aios, !
al encontrar huevecillos de tenia en ano, muslos, manos,
cama, calzones y pantalones de los portadores del gu-
sano aduito, asi como en ¢l piso y en los alrededores de
las casas dc los tenidsicos. En 1985, un documento dce la
Organizacion Mundial de la Salud (oms) menciond la
posibilidad de que transitara a través del cunnilingus.®®
Las 1dltimas contribuciones sciialan como  importantes
factores de riesgo la convivencia con un tenidsico, al en-
conirarse una mayor prevalencia de la seropositividad
en sus familias que ¢n el-resto de la comunidad del
mismo poblado,? y a las condiciones domiciliarias y pe-
ridomiciliarias, porsu capacidad de sostenerel ciclo com-
pleto del pardsilo {convivencia con tenidsico, fecalismo
al aire libre, porcicultura ristica, defliciente higiene per-
sonal, presencia de humanos y porcinos susceptibles). >
Ademis, el que ninguno de nuestros innumerables visi-
tantes turisticos haya desarrollado cisticercosis sintoma-
tica tarde o temprano después de regresar a su pais de
origen, y si en cambio los soldados ingleses que oprimian
a la India hasta 19472 son argumentos adicionales en
favor de la nccesidad de un contacto intimo y prolon-
gado con las fuentes de infeccidn para contraerla.

El conocimiento tradicional sobre el padecimicnto tal

vez sufra modificacioncs de fondo que ¢l sdlo incorpo-
raral entorno intimo entre los principales mecanismos de
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frasmision. Por cjemiplo, la gran dificultad pars encor-
trar gusanos adultos aun en sitios de altisima prevalencia
dc cisticercosis porcina (5 a 20%) e incluso tras numero-
s0s coproparasitoscpicos ¢ interrogatorios posilivos,*
¢s, sin lugar a dudas, la experiencia més intrigante y co-
min de las indagaciones recientes. Tan inconspicua es
la forma adulta de la T. solitn que no falta ya quien pon-
ga cn duda Ja solidez del corocimicnto cabal del ciclo
dcl parasito. Recicntemente fallecié Antonio Acevedo,
quicn sospechaba de la participacion de otro ténido ade-
més de T. solium. Paz Ma, Salazar insiste en la capacidad
infectiva de las oncdsferas en la camne y 1a sangre del
cerdo,” e incluso otros no desdefiamos la posibilidad de
que existan formas adullas de T. solium de muy corta
vida, que sin embargo alcanzanian a liberar huevecillos
infectantes para la comunidad antes de ser detectadas o
colectadas.

La participacidn de factores bhioldgicos en 1a suscep-
tibilidad de los humanos a la 7 selium apenas empicza a
considerarse también., Ademds de que la sospecha de
predisposicién bioldgica se justifica ante cualquicr pa-
decimicnto que afecte a una fraccién muy pequeiia de
la fotalidad expucsta, los hallazgos de Corrca® y de
Gorodesky,?? sobre cisticercosis humana, y de Sciutto,
sobre la forma experimental murina,’® sugicren como
un factor importantc de susceptibilidad la comparlicién
de antigenos y de genes del complejo mayor de histo-
compatibilidad cntre pardsito y huésped. La extensa red
dc eventos bioldgicos en la que inciden los genes del
complejo mayor de histocompatibilidad® aseguran al
determinismo genético un rol principal en esta relacion
buésped-parisito,

El papel de la inmunidad en la enfermedad humana
es discutible y, en todo caso, complicado. Si bien Ridaura
cncucntra una fuerte asociacion de ncurocisticerocosis
infantil con enfermedades reiacionadas ‘con un compro-
miso inmunoldgico,’? y Flisser sospecha inmunodepre-
sién en casos terminales de adultos,” son muy pocos
casos los primeros para una inferencia inportante, y, es-
tando meribundos los segundos, no sorprende la depre-
5i6n concomitante del sistema inmune. También le resta
impaortancia a la respuesta inmune tradicional la presen-
cia de anticuerpos en la sangre y liquido céfalo raquideo
(Lcr) de los enfermos neurocisticercosos, ast como la in-
significante imagen histoldgica en la interfase del hués-
ped con los cisticercos vivos.** Sin cmbargo, asi sea de
escasa (rascendeneia su rol ante un cisticerco estableci-
dao, no puede soslayarse definitivamente la participacién
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inmunoldgica en la susceptibilidad a un desafio con hue-
vecillas, dado quer a) la vacunacién establece estades
parciales o totales de resistencia en muchas de Jas ver-
siones expenmentales o naturales de cisticercosis ani-
mal®* y b} la evolucion de la imagen histologica tras el
desafio expenmental de cerdos con huevecillos de T.
solium le sugicre a Aluja que los cosindfilos son los
principales protagonistas del huésped c¢n la confronta-
cién con el pardsito y responsables de la destruccion de
la mayona de los cisticercos.?? Asi, la respuesta inmune,
con sus moleculas y células constitulivas, aparece como
una barrera de contencidn anle la que fracasa Ia frac-
cion mas susiancial de las oncosferas y cisticercos inma-
duros procedentes de la dosis de desafio. Sin embargo,
una vez franqueada, y una vez establedido el cisticerco
en algin tejido de] huésped, los anticuerpos y células
inmunes resultan totalmenie inoperantes. Al sexo, fan
claramente idenlificado como factor de susceptibilidad
en versiones animales de cisticercosis,* no se le implica
en las series de necropsias ni de consulta por ncuro-
cisticercosis, si, bien Sotelo encuentra en las mujeres
una mayor inflamacién alrededor de los cisticercos cere-
brales que 12 que sc observa en los varones 2® En cuanto a
la edad, sc sabe que 1a neurocisticercosis humana se en-
cuenlra muy raramente en 1as necropsias de ninos, y la
mayoria de los casos ncuroldgicos sintomiticos corres-
ponden a adultos>'* Sc especula que esta predileccidn
de la neurocisticercosis por jdvencs y adultos refleja el
curso cronico de la enfermedad.

Es pues evidente cudn incompleto y hasta incierto en
algunos aspectos es ¢l conocimicnto sobre la cisticerco-
sis, y cudn aventurada pareceria Ja aplicacidn de medidas
de contro] apoyadas cn tantas debilidades. Si bien pucde
defenderse -—Aline Aluja mejor que nadie—elargumen-
to de que 1a cisticercosis se asocia fucriemente al subde-
sarrollo social, y entonces cabria csperar su consecuente
desaparicion con ¢l desarrollo cabal de México, el cono-
cimicnto que hay sobre su biologia y epidemiologia no
estd libre de dudas, ni es suficiente aiin como para espe-
rar interrumpir cxitosamente la trasmision con alguna
medida especifica de intervencién sanitarista, tipo vacu-
na o tratamientos masivos.

La Encuesta Nacional Seroepidemiolégica (Ense} de
1987-1988, tan cuidadosamente disefiada y laboriosa-
mente levantada, que incluye numcrosas variables de
orden biolégico, geogrifico, social, econdmico y educa-
tivo, brinda una excclente oportunidad para exaninar
ja validez de alpunas de las hipdtesis mencionadas, asi
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SEROEPIDEMIOLOGIA DE LA CISTICERCOSIS

como para descubnir factores Gnicos o agrupados que se
asocien al riesgo de contraer cisticercosis.

MATERIAL Y METODOS

El estedin se realizé con base en el disefio metodoldgico
y operativo del Sistema de Encuestas Nacionales de Sa-
lud (sens), establecido por la Dircecién General de Epi-
demiologia a partir de 1985. Para ¢llo, se integré un
Marco Muestral Maestro (Mm) de viviendas, en colabo-
racion con ¢l Instituto Nacional de Estadistica, Geografia
¢ Informatica y con los gobiernos de los estados.*** Por
otro lado, para ¢l levantamiento, manejo y conservacién
de los sucros y 1a formacién del banco nacional se tuvo
como base Ja experiencia nacional sobre encuestas sero-
I6gicas asi como las recemendaciones de 1a oMs en la
materia,*!*? Los detalles sobre los padecimientos estudia-
dos, el universo de estudio, ¢] marco muestral, el disciio
rnucstral, ¢l tamafo de la muestra, las variables e instru-
mentos de recoleccién y la organizacién operativa se
describen ampliamente en los articulos iniciales de este
nimero de Salud Piblica de Méxice,

PORLACION ESTUDIADA

El estudio s¢ llevé a cabo en 66 754 sueros dc 1a pobla-
ci6n mcxicana, de uno a 98 afos de edad, descantindose
algunos porquc no se tenia completo su expediente. La
mucstra fuc representativa de todas las entidades fcde-
rativas dcl pais, de los distintos estratos socioeconémicos
y dec los asentamientos urbanos y rurales. También se
cxamind la correlacion entre l1a scroprevalencia de la
cisticercosis y 13 de los otros padecimientos estudiados
por la Ense para analizar Ia existencia de riesgos aso-
ciados. En ¢l caso de la cisticercosis, se opté por probar
la totalidad de los sueros, a fin de evaluar las hipétesis
principales sobre factores de riesgo ¢ identificar facto-
res aislados o agrupados hasta ahora insospechados.

SEROLOGIA

Por lo general, los métodos scrolégicos detectan anti-
cuerpos circulantes en la sangre del donador, y de su
presencia se inficre que éste ha estado en contacto con
los antigenos especificos algiin tiempo antes de la tomade

la muestra de sangre. Es asi como la serologia raramente
cslablece un diagndstico en forma definitiva; mis bicn lo

configura en asociacién con datos clinicos y epidenio-
légicos. Una excepcion nolable a esie principio es ¢t
diagndstico de infeccidn por el virus de la inmunodefi-
ciencia bumana adquirida, que se establece por métodos
seroldgicos, aun en ausencia de datos clinicos y epide-
mioldgicos y ante repetidos intentos infruciuosos para
2islar al virus en ese mismo individuo.*® Pero la cisticer-
cosis humana por T. solium no cscapa a la -egla general:
la seroloytia positiva para anticuerpos »nuacisticerco solo
fortalece ! diagndstico de n-urocisticercosis en pacien-
tes con sintomatviugia ncuroldgica residentes de un arca
endémica; aun asi, lo fortalece cn un grado vanable se-
gin diversos aspectos técnicos y tedricos todavia por
dilucidarse.

E! hallazgo de anticuerpos en una persona asinloma-
tica no establece el diagndstico de neurocisticercosis; se
puede tratar de cisticercosis focalizada en algin otro 6r-
gano—miisculo esquelético, por ejempio— o ya resuclla
por destruccion del parisito pero cuyos anticuerpos atin
subsisten cn la circuiacién. Por ello, la serologia positiva
para la cisticercosis en la poblacién abicria solamente
documenta Ia experiencia de un contacto entre el dona-
dor de la sangre y los antigenos de Ya T. sofium, sca ¢sta
ea forma de huevecillos, cisticercos o gusanos adul-
tos, "4 ¢n un ticmpo no necesariamente conlemporancs
a la toma de la mucstra de sangre. Y aun asi, la documen-
tacién del contacto sc ve condicionada a quc no se trate
de una reaccion cruzada con algin céstodo relaciona-
do, como Echinococcus granulosus.'® Claro que, presu-
miéndose que la hidatidosis es pricticamente incxistente
en México,*? 1a serologia positiva para cisticercosis ad-
quiere un significado mis especifico.

La deteccidn de esta enfermedad se realiza por lodas
las técnicas inmunoldgicas existenles y siempre con mez-
clas de antigenos, aunque de diversa complejidad y con
variadas propicdades de reaclividad inmunolégica 3434
Sinembargo, la literatura documenta que con cualquiera
puede Hegarse a niveles altos de especificidad y sensibi-
lidad (95-98%), siempre que se evalie consucros control
positivos y negativos scleccionados entre enfermos new-
rocisticercosos confirmados y donadores muy probable-
mente sanos residentes en el arca endémica.

El inmunodiagnéstico actual aspira tedricamente a va-
lores predictivos positivos de aproximadamente 80 por
ciento para neurocisticercosos cntre la poblacion de

enfermos neuroldgicos, aunque e la prictica ha demos-
trado ser considerablemente menor: 30 por ciento.s E}
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valor predictivo positivo de 1a serlogia para contacto
conlos antigenos de T. solium en la poblacién abierta no
sc ha determinado; su evaluacién se dificulta por la cis-
ticercosis asintomadtica extracerebral y por los casos de
parasitosis resuclta en cualquicra de sus localizaciones,
que son muy dificiles y hasta imposibies de documentar
con certidumbre, Asi, mientras sc resuelven estos asun-
tus, s¢ tomard a la serologia positiva en la poblacién
abierta como indicativa de contacto con T. solium, aun-
que no de -aso de teniasis o cisticercosis.

Dado que se preveia analizar la totalidad de los sue-
ros de la EnsE, y tomando en cuenta los costos del eLisa
en una muestra fan numerosa, se opté por hacerlo con
hemaglutinacién indirecta (nar), primero como prueba
tamiz, a una sola dilucion del suero 1:40, siguicndo mé-
todos convencionales publicados con anicrioridad.*® La
dilucién 1:40 se tomé como nivel de corte para declarar
al suero como sospechoso con base en la distribucién de
los valdres para Hat en colecciones de sucros de donado-
res probablemente negativos. Los sospechosos fueron
entonces somelidos a una curva completa de Hay, desde
1:20 basta 1:640. De éstos, los que no sc repiticron a
titulos dc 1:40 0 mayores ¢n la curva de hemaglutinacion
fucron considerados scroldgicamente negativos, micn-
tras que los quc si repiticron calificaron como scrologi-
camente positives. Sin embargo, en vista de que cn Jos
estudios de verificacién y reproducibilidad de resultados
fueron los sucros positivos de 1:40 Jos que més frecuen-
temenle decaian a negativos, lodos los andlisis estadi-,
sticos se realizaron lomando como positives sélo a los
sucros con hemaglutinacién igual o mayora 1:80.

Los positivos y una submuestra nunicrosa de negati-
vos de cada entidad fucron después analizados por
Western Blot ¢ Inmunopler'® para profundizar en ¢l
andlisis dc los antigenos que ticnen que ver con ja se-
ropositividad. En esta publicacién sc presentarin sola-
mente los restltados con bemaglulinacién indirecta. Los
sueros se procesaron a lo largo de 18 meses, en lotes de
500 a 600 sueros por scsion de prueba tamiz y por dece-
nas en la curva complela de HaL

Los eritrocitos de carnero empleados en la hemaglu-
tinaci6n sc sensibilizaron con antigenos del fluido vesi-
cular de cisticercos de la T. solium disccados de cerdos
parasitados, segiin métodos publicados.”® Cada lote de
eritrocitos sensibilizados se probd comtra colecciones
de sucros control posilivos y negalivos, y se rechaza-
ron aquellos lotes que diferian en titulos de aglutinacion
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con sueros estandar positivo y negativo. Ademds, encada
sesidn de trabajo se incluyeron controles positives y
negativos para cada placa de 96 pozos, y se invahido la
totalidad de los resultados en la placa ante valores inso-
litos en los controfes.

ANALISIS ESTADISTICO

Se estimaron las tasas de seroprevalencia scgln cada una
de las vanables. Posieriormente, se utilizd 1s razon de
momios (’M) ¢ intcrvalos de confianza al 95 por cienlo
(1cqy) para comocer ¢l grado de asociacion. Para
evaluacién de las prucbas estadisticas se emplcaron los
paquetes pn m-plus en el mancjo de los datos, y sas para
la frecuencia y prucbas de significancia estadistica.

Las principales hipdtesis que se desprenden del pen-
saimiento aclual sobre la trasmision de la cisticercosis y
sobre |a reactividad inmunoldgica, resumidas en la intro-
duccidn, y que aqui se pondran a prueba, se refieren a la
existencia de diferencias significativas en el nivel de se-
roprevalencia asociadas a la geografia, al grado de urba-
nizacién, al nivel socioccondmico y cultural, a 12 calidad
delavivienda,ala convivencia conun tenidsico, a la edad
y al sexo. También s¢ examiné la correlacion existente
entre la scroprevalencia de la cisticercosis y la de las
ofras 14 cnfemedades cstudiadas por la Ense a fin de
cvaluar la existencia de riesgos asociados.

RESULTADQGS
GEOGRAFIA

El cuadro I muesira los valores de seroprevalencia para
cada entidad de México, con los que se sombrea ¢l mapa
del pais (figura 1) con tres tonalidades de gris, segiin los
niveics de seroprevalencia: bajo, con rango de 0.05 a
0.09 porciento; medio, entre 1y 1.9 porciento, y alto, con
1.9 a 2 por ciento. La seroprevalencia global fue de 1.2
por cienlo, con grandes y significativas diferencias segiin
los estados, que varian desde 0.06 hasta 2.97 por ciento.
El mapa indica que los niveles mis altos sc localizan en
la regién centro-occidental y el sureste, mientras que el
norte y ¢l este estdn menos afectados. Es de notarse la
inclusion del Distrito Federal con 2.95 por ciento en la
categoria dc alto nivel de seroprevalencia, superado dni-
camente por Guerrero con 2.97.
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eroprevale
lidad
Paoblacian Seroposilivos'

Entidad muesital  Poblacidn  Porcentaje
Baja California Sur 1739 1 0.06
Sonora 2251 5 06.22
Baja California 1605 5 031
Tabasco 2058 10. 0.34-
San Luis Potosi 2125 10 0.47
Tlaxcala 1434 7 0.49
Nuevo Ledn 3174 16 0.50
Tamaulipas 1937 10 0.52
Veracruz 2257 12 0.53
Coahuila 1997 12 0.60
Qaxaca 1709 12 0.70
Sinaloa 2292 17 0.74
Chihuahua 2194 17 0.77
Querétaro 1642 13 0.79
Campeche 1541 13 0.84
Morclos 1254 13 1.04
Chiapas 1912 20 1.05
Hidalgo 2042 23 1.13
Estado de México 2 837 34 1.20
Yucatin 1775 23 1.30
Colima 1703 k) 1.35
Puebla 2814 38 1.35
Michoacin 2036 29 1.42
Quintana Roo 1515 22 1.45
Apguascalientes 1518 24 1.58
Durango 1963 31 1.58
Nayarit 1474 30 2.04
Jalisco 3563 75 2.10
Guanajuato 2970 66 2.22
Zacatecas 2162 58 2.73
Dislrito Federal 2644 78 2.95
Guerrero 1717 51 2.97
Total 66 754 ng 1.2¢

a Titulos por BAr >1:80

UrBanizacion

El cuadro I muestra el contraste en la seroprevalencia a
la cisticercosis entre el medio urbano (1.1%) y <! rural

Regidn D 0.05 - 0.9%

Regibn I 1.0-1.9%
Regién M1 2.0-30%

Seroprevalenda mcional de 1.2%

FIGURA 1. Poblacidn de 1 3 98 afios seglin seroprevalencia de
anlicucrpos por enlidad federativa, México 1987-1988

(1.4%). El contraste favorece al segundo a razén de 30
por ciento con significancia estadislica supcriora 99 por
ciento de confianza (RM=1.3; 1c,, 1.1-1.5).

SOCIOECONOMICO

Se distinguicron tres niveles socioccondmicos —alto,
mediano y bajo—, segiin el indicador de las condiciones
dela vi\fjcnda, el nivel de hacinamiento y el de escola-
ridad del jefe del gripo doméstico. En el nivel socio-
econdémico alto se ubicd a quien clasificara bicn en los
tres indices; en nivel bajo, a quien lo hiciera mal cn los
mismos, Y en ¢l medio al resto, El cuadro I muestra la
tendencia 2! incremento de la seroprevalencia segin se
desciende a los niveles socioeconémicos menos privi-
legiados, desde 0.9 por ciento para el nivel allo hasta
1.5 por ciento para el bajo, a razén de 70 por ciento
(®’M=1.7;1c,,, 1.4-2.1}.

IZSCOLARIDAD
La escolaridad se clasificé en analfabeta o con primaria

incompleta, primaria terminada y secundaria o mis. Asi,

en ci analisis de csta variable se exciuyo a la poblacidn
menor de seis afios. El cuadro I'V muestra que la scropre-
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Lugarde Poblacién Seropositlivoyd

residencia mueslral Poblacidn Porcentaje M (1€,,. )
Urbano 36 766 389 8 e
Rural 29988 410 14 1.3(1.1-t5)
Total 66 754 799 12 e

a Titulos por Ha »1:80

b Razdén de momios de Mantei-Haentzel, con intervalo de confianza al 95%.

 México 1987-1

Nivel Poblacidn
socioccondmico mueslral
Alto 23945
Medio 17 594
Bajo 25215
Total 66754

Seropositivos'

Poblacién Porcentaje RrM (1c,. . )°
216 o
202 1.1 12(1.1-15)
381 1.5 1.7(1.4-2.1)
799 1.2 e

a Tilulos por it >1:80

b Razdn de momios de Mantel-Haentzel, con intervalos de confianza al 95%

valencia es mis alta entre los donadores de menor esco-
laridad y tiende a disminuir conforme aumenta el grade
de escolaridad, desde 1.4 hasta 1 porciento, a razén de 40
por ciento (rm=1.4; 1c . 1.2-1.7).

Vivienna

Las condiciones de Ias vivicndas se clasificaron segin
¢l indice de hacinamicnto, el material del piso, Ia calidad

MARZO-ABRIL DE 1992, VOL_ 34, No. 2

del agua de consumo y el tipo de disposicion de excre-
tas. Fueron clasificadas como buenas si calificaban alto
en las cuatro caracterisiicas, como malas sisolo reunicron
una o ninguna de las caracteristicas mencionadas, y de
regulares las demds. La mayor parte de las viviendas
resultaron ser buenas (45.6%) o regulares (42.2%), vy
sélo una minoria (12.1%) malas, Aun asi, la clasificacidn
distinguié una menor scroprevalencia en las bucnas
condiciones de vivienda (0.9%) que en las regulares
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Nivel de Poblacidn Seropositivos
escolaridad muestral Poblacién Porcentaje RM {ic,, )"

Ningdn afio y

primaria incompleta 33335 454 14 1.4(1.2-1.7)
Primaria completa 10 565 135 1.3 1.3(L1-1.7)
Sceundaria y méds 14 896 148 10 s
Mo sabe o no respondié 647 6 09 e
Total 59383 743 0% J—

a Titulos por HAS >1:80
b Razdn de momios de Mantel-Haentzel, oon intervalo de confianza al 95%

(1.4%) y en las malas (1.3%), a razdn de 50 por ciento mancras, ambas indirectas: a) segln la distribucion de
(cvadro V) (rm=1.5; 1c,, 1.3-1.8). casos por vivienda (cuadro VI), y b) segiin la existencia

de una asociacion positiva entre seroprevalencia y ha-
ENTORNO FAMILIAR INMEDIATO cinamiento en la vivienda (cuadro VII). Los resultados

indican que la mayor parte (aproximadamente 90%) de
El impacto del entorno inmediato {convivencia con un los scropositivos se distribuyen uno en cada vivienda
tenidsico) sobre la seroprevalencia se estudié de dos mientras ¢l resto se congrega cn dos o mis por cada

Indice de condiciones Pablacion Seropositivos

de la vivienda muestral Poblacion Porcentaje rM (1C,,, )
Bueno 30470 288 0.9 e
Regular 28 197 409 1.4 1.5(1.3-18)
Malo 8 087 102 1.3 1.3(1.1-1.7)
Total 66 754 799 1.2 e

a Titulos por Ha1 >1:80
b Razon de momios de Mantel-Haenfzel, con intervalo de confianza al 95%
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Viviendas con tres Un caso (positivo') por vivienda  Dos o mis casos {posilivos'} por vivienda
Entidad o mis donantes Casos Porcentaje Casos Porcenlaje
Aguascalientes 259 51 19.7 7 2.7
Baja California 263 14 53 1 04
Baja California Sur 314 14 45 1 0.3
Campeche 281 45 16.0 4 id
Coahuila as2 54 153 12 3.4
Colima 302 63 209 5 1.7
Chiapas 328 34 104 2 0.6
Chihuahua 387 74 19.1 11 2.8
Distrito Federal 475 128 269 26 55
Durango 353 49 139 6 1.7
Guanajualo 503 111 221 30 6.0
Guerrero 300 91 303 14 4.7
Hidalgo 363 52 14.3 7 1.9
Jalisco 596 114 191 13 2.2
Estado de México 509 43 8.4 4 08
Michoacdn 349 66 189 12 34
Morelos 222 31 14.0 5 2.3
Nayarit 245 35 22.4 7 2.9
Nueva Ledn 537 49 9.1 [ 1.1
Qaxaca 291 36 124 4 1.4
Puebla 469 70 14.9 12 26
Querétaro 286 34 11.9 3 1.1
Quintana Roo 263 46 175 5 1.9
San Luis Potosi 377 25 6.6 0 0.0
Sinaloa 401 36 9.0 5 13
Sonora 417 37 8.9 2 0.5
Tabasco 507 30 59 1 0.2
Tamaulipas 347 51 147 18 52
Tlaxcala 254 16 6.3 1 0.4
Veracruz 396 52 13.1 4 1.0
Yucalan 314 66 21.0 9 2.9
Zacatecas 354 109 30.8 16 45
Total 11611 1746 15.0 253 22
a Titulos por nar 21:80
vivienda {cuadro VI), y que la seroprevalencia es cerca si ¢l cociente de habilantes por dormitorio es mayor o
de dos veces mayor en condiciones de hacinamicento menor a dos.

que on viviendas no bacinadas, midiéndose esto segin
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Nivel de Poblacidn
hactnamiento mues!ral

Hacinado (3 o mds
personas por dormitorio) 49207

No hacinados (hasta 2.9
personas por dormitotio) 17 547

Seropositivos

Poblacién Porcentaje RM (1C, 3"
619 126 1.23{1.1-1.5)
180 00 e

a Titulos por 1ia1 21:80

b Razén de momios de Mante-Haentzel, con intervalo de confianza al 95%

Epan

El valor de la seroprevalencia mostié cambios significa-
tivos segin la cdad de Jos donadorces: sc identifica una
tendencia al descenso cn las primeras cinco décadas,
desde 1.1 hasta 0.8 por ciento (-37%), y luego un ascenso
en las dltimas cinco décadas, desdc 0.8 2 2.3 por cicato
(+87%) (cuadro VIII).

Sexo

La tasa de scroprevalencia cn las mujeres (1.3%) fue 30
por cicnto mayor que la de los hombres (1%) {cuadro IX),
si bicn los titulos de anticuerpos en hombres y mujeres
seropositivos fucron similares (Rm=1.24; 1c ,, 1.1-1.4).

Riescos asociapos

La posibilidad de que algunas de las enfermedades cuya
seroprevalencia se incluyd en la ense estén propicia-
das por los mismos factores s¢ estudil por medio de co-
rrclacion lineal enlre la fasa de cisticercosis y 1a de Ias
demis enfermedades en cada una de las entidades fede-
rativas. En estos estudios se pudo constatar que ninguna
se asocia significativamente con la de cislicercosis.

DISCUSION

La distribucién geogrifica de la scroprevalencia de la
cisticercosis fortalece Ia idea de que la regidn centro-

Grupo de edad Poblacién

Seropositivos®

{aiios) Muestrai Poblacién  Porcentaje

1- 9 15553 167 11
10-19 18114 264 1.5
20-29 10520 125 1.2
30-39 7951 83 1.0
40-49 5534 42 0.8
30-59 4038 49 12
60-69 2 800 29 1.0
70-79 1496 23 1.5
80 y més 748 17 23
Total 66 754 799 1.2

a Titulos por Hat >1:80

occidental y el sureste de México son las zonas de mayor
riesgo del pais. Seria especular el suponer que estose
debe a la intensidad y caracteristicas risticas de la por-
cicultura y horticultura en el area, aunque serfa con-
sistente con ¢l ciclo biolégico del pardsito. La alta scro-
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Poblacidn
Sexo muestraj
Masculino 27586
Femenino 39 168
Total 66754

Scropositivos

Poblacién Porcentaje RM (1Cy, )"
290 e -
509 13 1.24 (1.1-1.4)
799 12 e

a Titulos por tat >1:80

b Razén de momios de Mantel-Haentzel, con intervalo de conlianza al 95%

prevalencia del Distrito Federal (2.95%) arguye enfi-
ticamentc en contra de las explicaciones ficiles; se puede
pensar que cs €l reflejo de 1a migracidn de los habitantes
dc csas mismas regiones del campoa la capital, o bicn ma-
nifestacion de un reajuste de pardmetros en ¢l sistema
de trasmisién del pardsito consecucnte con la alta den-
sidad de poblacidn eneldrca metropolitana y con las con-
diciones deficientes de vida en las ciudades perdidas.

En cuanto a los factores socioccondmicos, la seropre-
valencia de la cisticercosis claramente identifica como
especialmente riesgosos a todos aquéllos relacionados
con cl subdesarrollo social —deficiente escolaridad, vi-
vicnda en malas coadiciones, ruralidad, hacinamiento—,
pero tambicn senaia enfaticamente que en México el
ricsgo de contacto con 7. solium no es despreciable ni
para los estratos sociales més privilegiados. Tan s asi
que la significancia estadistica de estos factores se al-
canza gracias al tamaiio de fa muestra y no por la mag-
nilud de las diferencias entre los niveles altos y bajos,
que sicmpre fucron inferiores al doble.

La distribucién de casos por vivienda favorecid a la
individual —cerca del 90 por ciento de Jos casos se en-
contraron de uno por cada vivienda— pero no fuc raro
enconlrar mis de uno, y aun varios de cualro a cinco en
una sofa unidad habitacional. Esla distribucion de casos
parcce indicar dos mecanismos de contacto. Uno, el
principal, que trasciende al entorno intimo y podria re-
lacionarse con las condiciones sznifarias globales de

MARZO-ABRIL DE 1992, VOL. 34, No. 2

México, sobic lodo las referentes a Ia conlaminacion fc-
cal] dcl ambiente, que propiciarian ¢} ricsgo de conlacto
sin mayor discriminacion. Y otro, de menor impacto, que
se relaciona con el entorno familiar, donde la calidad dc
la vivicnda o la presencia de un tenidsice en el grupo
familiar bicn podrian resultar las principales determ-
nantes del riesgo.

La scroprevalencia varié también con la edad y ¢l
scxo, favorccicndo a las mujeres y a las edades temipra-
nas y tardias. Tal como ocurrid en los factores de orden
social y geogrifico, las difcrencias en scroprevalencia
cntrc scxos y edades fucron estadisticamente signilica-
livas pero pequeiias, menores al doble. No faltarian ar-
gumcnlos para apoyar que estas diferencias scrolégicas
surgen propiamente de fas existentes en reactividad in-
munolégica de hombres y mwjeres, nifios y vicjos,*®"

- pero lampoco seria insélito atribuirlas a las diferencias

sociales del sexo y la edad. Podria, por ejemplo, atri-
buirse la mayor seroprevalencia de los nifios a su mayor
cercania con los suclos contaminados y, junto con los
mids vicjos, a la continuidad de su presencia en la vi-
vienda, exponiéndose asi mds peligrosamenie a condi-
ciones de vida que propician el contacto. Perturba un
poco que Ja seroprevalencia de cisticercosis no se pu-
diera correlacionar con la de ninguna otra dc las en-
fermedades cvaluadas en la encuesta hasta la fecha.
Cabria esperar que lo hiciera al menos con la amibiasis,
lan relacionada también con la contaminacién fecal del
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ambicnte. Pero, por otra parte, el resultado tranquiliza
las inquictudes de reactividad cruzada con otros anti-
genos o epitopes en circulacién en ¢l medio nacional.
2si pues, la lcceibn mis importante que se deriva de
este cstudio es que el riesgo de contacto cun la T. solium,
segin lo indica la seroprevalencia, estd an =lamente
distribuido en toda la Repiiblica Mexicana, en todos sus
estratos sociales, incluyendo los mds privilegiados, en
todas sus edades y en ambos sexos. Hay diferencias, si,

que desfavorecen al centro y sureste def pais, a jos mas
desvalidos, a las mujeres, a los ninos y a los viejos, peio
son minimas. En consecuencia, si s¢ derivaran de este
estudio normas para ¢l control de su trasmisién, vale la
pena senalar que éstas deben enlocarse a la totalidad de
la comunidad y a la elevacién integral de las condicio-
nes de vida y salubridad dcel pais, y no a grupos concre-
tos y medidas especificas.
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Immunodiagnosis of Human Cysticercosis

in Cerebrospinal luid

Antigens IFrom Murine Taenia crassiceps Cysticerci IEffectively

Substitute Those From Porcine Taenia solium

Carlos Larralde, PhDD; Julio Sotelo, MD; Rosa M. Maontoya, MS¢; Guadalupe Palencia;

Alejandro Padilla; Tzipe Govezensky; Marfa L. Diaz; Bdda Sciutto, M3c

e Tapeworm antigens from Taenia
crassiceps performed as well as
those antigens from Taenia solium in
an enzyme-linked immunosorbent
assay for the detection of Cysticercus
antibodies in 96 cerebrospinal fluid
samples from patients with neuro-
cysticercosis and in 96 CSF samples
from patients with other varied neu-
rological ailments. Thus, this man-
ageablte murine model of experimen-
tal cysticercosls solved the problem
of antigen supply for clinical and epi-
demiological applications, and it
provided an immediate means of
abundant productton of antigens for
the wide distribution and standard-
ization of immunodiagnostic tests for
cysticercosis.

(Arch Pathol Lab Med. 1990;114:
926-928)

he rising awareness of human neu-
rocysticercosis as a severe, oftenly
falat disease, whichis frequently seenin
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developing countries and their migrat-
ing workers, has increased the demand
of Taenia ¢olium antigens from re-
search and diagnostic laboratories.™
However, the procurement of cysticer-
cotie pigs, the usual source of 7' solinm
antigens, is difficult due to the clandes-
tine slaughtering and mavketing of par-
asitized pigs in endemic areas. The
worldwide availability of synthetic anti-
gens is still in the future. Meanwhile, n
practical solution for antigen supply
would greatly help research and control
programs for cysticercosis everywhere.
The recent documentation of extensive
sharing of antigens between Tuenia
crassiceps and T soltum'” led us to eval-
uate the possibility of substituting T so-
liwn antigens with those from the lab-
oratory-adapted murine cestode T
crassiceps ORF strain® for the immu-
nodiagnosis of neurocysticercuvsis in
cerebrospinal fluid (CSI°).

MATERIALS AND METHGDS

We sludied the correlation in anti-

tapeworm antibaly reactivity of antigen
preparations obtained from T sofiwm and
from T ¢rassiceps in CSI” samples that were
obtained lrom patienls with confirmed neur-
oeysticercosis and from conbroks. FEnzyme-
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linked immunosorbent assay (ELISA) im-
munological tests were performed biindly by
experienced investigators in two laborato-
ries (Lthe Instituto Nacional de Neorologin v
Siearocirugga [INNN], and the Institute de
Investigacioties Biomedizas [11BM}, hoth in
Mexico City, Mexico), with each following its
own standard procedures on each sample *"
Aflterward, the code wax revealed, and the
results wore expressed as scusitivily {per-
cent of ELISA-poesitive resulls in the CSEF
samples from confirmed neurocysticercosis
cases) and specificity (percent of ELISA-
negative resuits in the T8F samples from
controls). The optical density (OD) readmps
at 405 nm of cach case were also subjected to
corrclutivn analysis between the sources of
antigens and between the laboratories,

One hundred ninety-two CSF samples
were chosen from the CSF bank of the
INNN. Ninety-six C3F samples belonged to
confirmed cases of neuroeysticercosis us di-
agnosed by their clinical pictures, by positive
ELISA and complement fixation tests in
C3¥, by computed tomograghic scans, and,
in some cases, by surgery. In addition, 96
contrel C8Y samiples belonged to a compre-
hensive group of contemporancous cases of
other neurological diseases in which the diag-
nosis of cysticereosis had been discarded,

The CSF samples were processed by
ELISA in the two labuiatories, with each
following its own techniques that have been
published elsowhero.”™ The main diver-
gence between Lhe laborateries was that the
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Ltiized an antigen eatract from the
<ot o the evstizerel, and it detected

siultancously both G and g an

ica. The HEM used, ax antigen, the vesicular
fluid, and it detected only [gG antibodies.
Fiach CSF sample wius tested in dupticate by
the INNN and in triplicate by the 1IRBM. The
miyor technical differences hetween the
ELISA protocots fullowed by the twe labora-
Ltovies on the CSF samples were as follows:
i11the INNN methed uscd earbonated buffer
0.1 molfL,, pH 9.6) in the coupling of plagues
by T soliwn and T erassiceps antigens, at a
total protein concentration of 0.74 pg per
well, 11000 goat anti-human IgG and IgM
coupled 1o alkaline phosphatase (Sigma
Chemical Co, St Louis, Mo} was used as the
sceond antibody, and the CSF dilution was
150 in phosphale-buffered saline solution-
polyrarbate 80 (Tween), 0.1%; and {2} the
111331 method made the coupling of plaques
willi T soliwm and T crassiceps antigen in
different buffers, TRIS-hydrochloric acid
Hial yuol/L, pH 7.5) and phosphate (0.01
ol pHL7.85), vespectively; it used a 0.1 pg
of Lotal sensitizing protein per well, the see-
ol antibody was 1:1000 goat anti-human
Igt coupled to alkaline phosphatase {Boeh-
ringer  Ingelheim  Pharmaceuticals  Ine,
Rulgefield, Conn), and the CSF dilution was
1:30 in phosphate-buffered saline solution-
potysorbate 80 (Tween), 0.06%.

RESULTS

The Table shows that antigens from
both ¥ solium and T crassiceps per-
formed equally well in the immunodiag-
nusis of neurecysticereosis in CSF sam-
ples: for T crassiceps, the sensitivity
values were 92% (IIBM) and 97%
(ENNN), and the specificity values were
D604 (INNN) and 98% (1IBM). Further-
more, ELISA OD readings, cbtained
with T seliun antigens, significantly
correlated with those obtained with
anligens from T crassiceps, with the
correlations being essentially similar in
buth laboratories (Figure).

COMMENT

Tucenia crassiceps antigens showed
as high a sensitivity and specificity as
antigens from T selium in the immuno-
diagnosis of human neurocysticercosis
in CSF samples. Furthermore, the cor-
relations of ELISA readings on the
same CSF samples belween laborato-
res was significant (Figure), indicating
the reproducibifity of results. Thus,
antigens from cysticerci of T crassiceps
may confidently substitute those from 7
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Comgparative Performance of Taema crassoeps and Taenig sohum AnLigens in
immunodiagrasis ol Humarn tleursvencercosis n CSF°
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Correlation between laboratories in average enzyme-linked :mmunosorben! assay oplicat
density readings for anti-Cysticercus anlibodies in 184 cerebrospinal fluid samples, by using
antigens from Taania solium (Ieft) and from Taenia crassiceps (right). Regression analysis
results were as folluws: for T solium anligens, R°=.89, intercept=0.100, siope (SE ¢
slope)=1.21 {0.03), and df= 184; and for T crassiceps anligens, R’ = .96, intercapl =0, slope
(SE of slope} = 1.21 {0.01), and df = 184. A signilicant correlation of results was found between
laboralories with both antigens, but thal with T crassiceps was a liltle tighter than that with T
sofium. OD indicates oplical densily at 405 nm; HBM, Inslituto de Investigaciones Biomedicas,
Mexico City, Mexico; INNN, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, Mexico City: open
and moare solid squares, part of a rigorous algehraic notation {ie, [x — (1-a)l x 10).

of the extensive sharing of antigens
among cestodes, crude antigen prepara-
tions from any cestode are not expected
to discriminate among them. The point
of our communication is that one can
work with T crassiceps antigens instead
of those from T soliwm in the repulur
immunodiagnosis of neurocysticercosis
in CST samples and also in the search of
improving the diagnesis by way of anti-
gen purifieation and in furthering im-
munological research. In fact, we have
already shown cross-protective immu-
nity with T soliwm antigens in miece,”
and we are beginning to evaluate the
vaccination of pigs with the murne T
crassiceps Lapeworm.,

Experimental infection with T'crassi-
ceps is easily accomplished by injecting
a few live metacestodes in the peritone-
al cavity of recipient mice.*” Each infect-

soliwm in the immunodiagnosis of neur-
ocysticercosis, as was performed in
CSF® with minor modifications noted
herein.

Qur results are not immunologically
unexpected; the sharing of antigens
among many metacestodes has been
well documented.*"™™ Nonetheless, so
highly a comparative performance of T
crassiceps and T solium antigens, as-
sessed in so extensive a series of well-
documented neurocysticercotic and
control cases, exceeded expectations,

This establishes the murine model of
eysticercosis as an alternative source of
antigen to be used in the diagnosis of
human neurccysticercesis. As T crassi-
ceps uaually does not infect humans, di-

agnostic mistakes due to cross-reacting
antibodies between hoth cestodes are

not to be expeeted. Naturally, because

Human Cysticercosis—Larralde etal 927



citmeee vields grams of antigens ina
i+ weeks, from which large amounts of
protuin antigens are easily obtained by
standard  and  uncomplieated proce-
dures.” Iiven if individual antigens in a
pure form were deemed necessary, the
murine parasite offers several of them
in quantities that are amenable for puri-
fication.” ™" Whether T crassiceps also
contains the glycoproteins of T' solium,
recently reported to produce 98% sensi-
tive and 100% specific serological re-
sults for neurocysticercosis, remains Lo
be elucidated.”

An additional argument for the use of
T crassiceps antigens instead of T so-
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{hwdelines fur Survetilance, Prevention, and Con-
Ired of TueniasisiCyaticercosia. YPH-B3.49, Gene-
va, Switzerland: World Health Organization;
1465207,
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fium is found in the need to standardize
promptiy the methods of immunediag-
nosis in most laborataries that are pres-
ently engaged in medical and epidemio-
logical surveillance for cysticercosis,
Large variations of immunological re-
sults are to be expecced if each laborato-
ry employs itz own antigen preparation,
partly because of technical variations
but also because of the antigenic hetero-
geneity of T selium cysticerci,” Be-
sides, in the elinical investigation of a
parasitic disease, as diverse of clinical
situations as neurocysticercosis,™* we
think that a collection of antigens as
those shared by cysts from T erassiceps
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Immunodiagnosis of Neurocysticercosis

Disappointing Performance of Serology (Enzyme-Linked Immunosorbent As ay)
in an Unbiased Sample of Neurological Patients

Manue!l Ramos-Kuri, MD; Rosa Maria Montoya, MSc; Alesandro Padilla; Tripe Covezeonsky Mana Laa Dz
Loda Sciitto, PhD; Julio Sotelo, MD; Carlos Laraide, MDD

@ To ascertain the reliability of serological diagnosis of
neurocyslicercosis in the everyday a priori situation of neu-
rological consultation, the enzyme-linked immunosorbent
assay lest was used to predict the eventual diagnosis of
neurocysticercosis in an unselected sample of 1064 con-
secutive neurological cases. Results showed 69% sensitivity
and 71% specificity of the enzyme-linked immurosorbent
assay test for the diagnosis of neurocysticercosis. In sharp
contrast with publications that have proclaimed the excel-
lent diagnostic performance of immunodiagnostic tests, our
results suggest that identification of serum antibodies with
standard enzyme-linked immunosorbent assay techniques is
of little value when applied to a large and heterogeneous
group of neurclogical patients in an endemic area of
cysticercosis, and our results urge a reevaluation of cur-
rently used immunodiagnostic tests that are practiced in the
serum of suspected cases.

(Arcl Neurol, 1992;49:633-636)
N curocysticercosis (NCC) is a coinmon parasitosis of

d  the central nervous system in Latin America, Asia,
and Africa.’? In Mexico, NCC is the main cause ot
late-onset epilepsy® and a major source of several other
neurological disorders.'#* There is general agreement
that its precise diagnosis can be achieved in specialized
institutions by the simultaneous use of imaging studies
(ie, computed tomographic scans or magnetic resonance
imaging) anc cerebrospinal fluid (CSF) analysis, which
includes immunological tests that are practiced in the
CSF, where they apparently achieve a high reliability **
However, the design of a simple and dependable immu-
nodiagnostic test in serum has long been sought as it
would help medical and epidemiological studies. Unfor-
tunately, and despite various attempts using a variety of
procedures in conjunction with parasite extracts in semi-
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purilied antigen preparations, the total siem of tesulo ob-
tained reflect a confusing range of tests that vary i spec-
ificity and sensitivity. “¥ Indeed, so great is the variation,
that the feasibiitly of an accurate diagnosis of NCC
through detection of serum antibodies has been called
into question.*$'™ As a way to settle the issue, we
decided to perform routine enzyme-lird.ed immunosor-
bent assays {ELISAs) on serum samples that were ob-
tained from neurological patients who were admitted to
the National Institute of Neurology and Neurosurgery of
Mexico, Mexice City, during a defined time interval b2
without knowledge of their presumptive or definitive
neurological diagnosis at the time of the test. The sensi-
tivity, specificity, and predictive value of the ELISAs for
anticysticercus antibodics were compared a vear later
with the clinical records of the corresponding patients and
their definitive diagnoses.

MATERIALS AND METHODS
Case Grouping and Sampliing

Fresh serum samples that were obtained from 1064 patients
were collected at random during a 6-month period at the clinical
laboratory of the National Institute of Neurology and Neurosur-
rery of Mexico. The presumptive diagnosis was not known. Al
samples were tested in Iriplicate by the standard ELISA test for
anticysticercus antibodies in serum. Two different methods of
ELISA were tested: (1) 622 serum samples were screened by the
alkaline phosphatase technique and (2) 442 serum samples were
screcned by the biotin-peroxidase technique.'®

The diagnosis of every patient’s condition whose serum was
studied was disclosed from their medical records approximately
I year after the samples were taken. Included were those cases
in which a precise, final diagnosis was made with the aid of a
computed tomographic scan, magnetic resonance imaging, sur-
gery, CSF analysis, and multiple additional radiclogical and lab-
oratory examinations; only patients in whom the above-
mentioned studies led to a clear diagnosis and in whom the
diagnosis of NCC had been either confirmed or discarded
beyond reasonable doubt were selected. All those cases in which
imaging and CSF studies had not been practiced, because the
treating physicians considered them to be tnnecessary to reach
a diagnosis, were discarded because the diagnosis had been
based only on clinical criteria and the possibility of NCC had not
been ruled out {ie, some cases of migraine, epilepsy, schizo-
phrenia, depression, psychosomatic iliness, ekc). After the clin-
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Cverail Correlation Between ELISA in Serum and E
Clintcal Diagnosis of NCC in 678 Neurological Cases® |

fatients With

ELISA m Patiecnds With  Duaganas Other Total ’
. Seum Confiemed M€ Than NeC | Ne s
PPusibive i1 A _!TB-'_".‘S. “___2-1"3___'. ';-,- 7
Mogative {0 431 D 465 6% :
Total Ne. (%) 45 (73 633 193 678 (160 J:

"ELISA indicates enzyme-linked immunosorbent assay; NCC, new
rocysticercosis.  Sensitivity: - AfIA = O =31445  (69%:. Speafialy.
DA8 -+ D)= 451/633 {71%). Precision: (A+ D) A+ B+ C+ [ = 482678
71%). Prevolence: (A+ GHA + B+ C+ Dy = a45/678 (7°). Pasitive pre-
dictive value: AHA+B)=31/213 (153%). Negative predictive value.
DRC + D) = 4517465 (97%).

wal vvaluation of all cases, the results of ELISA for cysticercosis
wore disclosed, '

From the original 1064 patients, 673 fuifilled the above-
menhioned criteria of an accurate newrological diagnosis based
on studies that clearly defined the presence or absence of NCC.
Additionally, the conditions of 2| patients were diagnosed as
canen of NCC sequelae (parenchymal granulomas or calcifica-
tions) but without evidence of active NCC according to the cri-
teria reported elsewhere'*'7; these 21 cases were analyzed apart.
The 678 cases were separated into one of two groups: group 1
comprised confirmed cases of act.ve NCC (45 patients), and
group 2 comprised confirmed cases o { ather neurological disor-
ders, except NCC (633 patients).

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Tests
for Serum Antibodies

The ELISA was employed for the serodiagnosis with the use
of unfractionated vesicular fiuid antigens of Taenfa solium cys-
ticerci.'" ¥ The bound human immunoglobulins were then es-
timated with anti-human fgC coupled with alkaline phos-
phatase, or with biotinylated protein A, followed by streptavidin
peroxidase.” All serum samples were diluted 1:20 or 1:1000 in
phosphate-buffered saline solution {0.05 mol/L of sodium chlo-
ride for peroxidase or (.01 mol/L of phosphate for phosphatase)
and assayed in triplicate. On a given day, 50 to 160 problem se-
rum samples were tested; in addition, eight ta 12 negative con-
trol serum samples were included to provide an actualized cut-
off value, and three to five positive control serum samples were
included to validate reagents and procedures. A serum sample
was considered to be pusitive when its ELISA optical density
(OD) reading exceeded the mean negative control value +3 5Ds.

The ELISA results were compared with the clinical diagnoses
vl every subject; the values of sensitivity, specificity, prevalence,
1wl precision were obtained, along with positive and negative
prediclive values,

RESULTS

O the total 678 serum samples, retrospective evalua-
lion of medical records revealed 45 cases with NCC, ie, a
prevalence of 7% in the sample. The rem~ining 633 serum
zaniples belonged to patients with other neurological dis-
orders (a comprehensive variety of neurological ailments,
such as neoplasia, epilepsy, stroke, migraine, schizophre-
nia, dementia, vascular malformation, depression, head
injury, infections, and degenerative disorders).

The Table summarizes the results, without distinction
among different varieties of NCC (parenchymal, ventric-
ular, or meningeal), nor the type of ELISA employed. A
striking fact is that almost a third of all the serum samples
were serologically positive (213 from 678}, which is in
contrast with the much lower number of confirmed NCC
cases. Fifteen percent of the serologically positive cases
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Tweniv-one addibienal patiends |
aging studies, of parenchs mal brain-calamed aranuio
mas, these lesions are usually « permanent coquela of pa-
renchymal NZC that had been previousis resolved ba tHie
hos . Most patients from this groosp had eprepay inwhe o
the cause was related to a pranuloma s-(-::'u;‘i'.'iar‘_; oo therr
previous NCC that had been resolved, i some ase
several years carlier, Theinclusion of these patiente o
in the group of NCC cases or in the group of non-~N0e
cases could have ied to controversy and confusing, inites
pretation of results; therefore, they were anatvzed apart.
Results of ELISA in these cases showed nine positives and
12 negatives, which gave values of 43% sensVvitv if they
were taken as NCC cases or 7% specificity if they were
taken as non-NCC cases.

Among the group of patients with a diagnosis «thes
than NCC, 38 had had a false-positive immunological tes:
for NCC in the CSF analysis, either by complement fixa-
tion™** or ELISA**, most of them had infectious. neo-
plastic, or hemorrhagic disorders within the subaracis
noid space. The sero-LLISA for NCC in this subgroup
showed 13 positives and 25 negatives, which gave 0%
specificity in these cases.

When the type of ELISA emiploved was accounted for,
surolopical results improved to some degree; ELISA with
peroxidase was more efficient with regard tu all parame-
ters than ELISA with phosphatase (results not showry in
the best of cases, sensitivity reached values of 8017 andd
the positive predictive vajue was slightly increased 1a
16% . However, low specificity and manv false positives
prevailed with any technique in both active and mactive
NCC.

The distribution of all ELISA values among the patients
with NCC and the other neurological palients showed
that, although the NCC cases had much higher ELISA 4-
ters than the non-NCC cases (29% vs 5%, respectively,
were above an OD reading of 0.5), it was also clear that
a high percentage of NCC cases (71%) were below an OD
reading of 0.5 and could be confused with values regis-
tered for the other neurological patients. whose cutoft
value for the confidence interval of 93% was preciselv an
OD reading of 0.5.

Results of ELISA in the cases that were excluded from
the analysis showed 27% positives, ie, a value that was
similar to the 31% positives in the cases included in this
study, thus showing the unbiased inclusion criferia.

COMMENT

Serological (ELISA) immunodiagnosis showed a disap-
pointing performance in detecling NCC cases in an unbij-
ased sample of a large number of neurvlogical patients.
Our resulis are in contrast with those of other reports of
high levels of sensitivity and specificity obtained with
similar methodology by a number of laboratories, includ-
ing our own,*'%1#1%25 and suggest that the diagnosis of
NCC through idenlification of serum antibodies with
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standard ELISA techniques 1s unreliable when applied to
the large and heterogeneous mass of neurclogical patieris
i an endemic area. Their significance in nonerdemic ar-
cas is yet to be carefully assessed.

In this study, both sensitivity (69%) and specifiaty
(71%) were far lower than expected With an overall 7%
prevalernce of NCC in the sample, the predictive vaiue of
a positive serological result was only 15%. These low av-
erages emerged mainly from the very high number of
false-positive cases (29%) and from the high number of
false-negative results {(31%:). Some of the difficulties in the
development of a serological test of high predictive value
for NCC are potentially soluble, while others scem hard
to tackle.

The high number of false-positive results could result
from several causes, ie, some biologica! and others meth-
ouological. It is possible that those patients without NCC
but with positive serological tests were either infected
with T solium, or they had been in previous contact with
cysticerci, but NCC never developed; their antibodies,
then, would reflect either intestinal taeniasis, muscle cys-
ticercosis, or an immunological scar, but would provoke
confusion when attempting to diagnose NCC. Also, the
positive cutoff value for ELISA, as defined, may be too
low, ie, the mean +3 SDs from the values obtained from
healthy donors in the endemic area. This procedure was
used when the ELISA test, applied herein, was first de-
veloped'® and in every serum sample testing session in
this study. Although they varied among sessions, the
cutofi values never exceeded the OD value of 0.161 for al-
Kaliru: phosphatase and of 0.525 for peroxidase. Consult-
ing, the distribution of OD values in the non-NCC neuro-
logical cases, we found that about a third exceeded these
OD jevels. Correction for this source of error is not easy,
for example, choosing a lower cutoff OD value would
drastically reduce the number of false-positive results to
about 5% but would also further reduce the sensitivity of
the test to about 30%. Another well-documented source
of false-positive results is the presence of cross-reactive
serum antibodies™?; although not exhaustive, our results
peint to bacteria that are commonly found in hospitalized
patients or to intestinal parasites as possibly being in-
volved in false-positive results. Purilication of specific
antigens would be the obvious solution for cross-
rcactions. Recent investigations mention the identifica-
tion of specific antigens of T solit-n®% 335, other studies
claim extremeiy high sensitivity and specificity resuits in
Woestern blots with glycoproteins with an affinity for len-
til lectin.®*!' However, none of the latter assays have been
tested in extensive field trials. A final possibility for
explaining false positives is antigen sharing between T
solienn and the central nervous system tissue of patients;
cysticerci are extremely complex organisms that are
equipped with nerves, muscle, collagen, and a number of
other biological molecules and struclures that are widely
distributed and preserved in the animal kingdom. If
damage to the central nervous system occurs in the
development of a neurological disease, the autoantibod-
ies that are induced could cross-react with parasite com-
ponents. Although this suggestion is speculative, it
would provide an immediate explanation for the huge
difference in the prevalence of serological positivity in the
open population of Mexico (about 3%)” and in the neuro-

togical poputation of this study (about 30%). For practicai
purposes, such cross-reactive autoantibodies would com-
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{(»ith many values close to 10092 51,77 has also a i

methodological and brologicat oruun. The nsual proo
dure to evatvaie a newly developed serological methae o
to test its ability *o discriminote among well-defined con
trol positive and negative serum samples. We believe thi.
procedure s usually biased by a tendency to select the
most representalive sampies ol both control serurn som-
ples: those most positive and those most negative. Thus,
the variables of the method (cutoff values, dilutions, eo-
zymes, buffers, etc) are streamlined to best meet the par-
ticular problem of distinguishing the archetypes, bui not
the heterogeneous masses of neurocysticercotic and non-
neurocysticercotic neurvlogical patierts with overlappiny
distributions of serological reactivity. In our case  the
standard procedure ignored that many neuracysticercatic
patients do not have measurable circulating antibodies to
cysticerci, 7 whereas many other subjects eould have e
ther cross-reactive antibodies or anticysticercus antbod-
ies without suffering NCC. Biological'y, then, deficient
sensitivity of serological tests stemis from those paticnts in
whom the immune reaction against the parasite takes
place only within the subarachnoid space with jocal pro-
duction of immunoglobulins and negligible amounlts of
antibodies in peripheral blood,"**%!" or we speculate from
well-established host-parasite relationships that are frec
from immunological confrontation, either because of
specific immunodepression®®” or other less-defined
forms of peaceful endurance between parasite and host.”

In contrast, negative sevology to cysticercus antigens
turned out to have a high predictive value tor noncys-
ticercotic neurological ailments (97%). Thus, a negative
serology would practically rule out NCC from diagnostic
considerations in most neuroliogical cases. However, this
attractive result should also be taken cautiously because
this high value derives mostly from the high prevalence
of nonneurocysticercotic cases (93%) in our sample and
not, unfortunately, from scarcity of patients with NCC
without antibodies in peripheral blood, which was, in
fact, quite common (31%).

We conclude that currently available serologival proce-
dures are not satisfactory for the positive diagnosis of
NCC in the realistic situation of confronting the hetero-
geneous mass of neurclogical ailments in an endemic
area. Before diagnostic procedures that detecl anticys-
ticercus antibodies in serum are further applied, we sug-
gest that they should be assessed in an unbiased and
massive design as the one used here, rather than via the
testing of panels of a imited number of previousiy estab-
lished clearly pasitive or clearly negative serum sampies.
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MATERIAL Y METODOS

wWestern blot:

Los antigenos que se usaron para la electroforesis se obtuvieron de cisticercos de 7.
crassiceps. La prueba de western blot se realizo con 74 sueros negativos, 40 sueros de
enfermos de NCC comprobada (en diferentes estadios de la enfermedad), proporcionados
por el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, y con 242 sueros positivos por HIA
de la poblacion abierta (titulos de 1:40 hasta 1:640) de ia Encuesta Nactonal Serologica
(ENSE) seleccionados aleatortamente por computadora (utilizando el programa Lotus 1 2 3)

y representativa de la muestra total de sueros positivos.

La electroforesis se realizd en geles de poliacrilamida (PAGE), siguiendo el
protocolo de Laemmli V. K. 1970, utilizando dodecil sulfato de sodio (SDS) y
mercaptoetanol como agente reductor. Se utilizé un equipo de electroforesis Bio-Rad, la
electroforesis se realizo a 4°C 20-40 mA, por 3 a 4 horas. El gel concentrador se hizo al 3%
de acrilamida y 0.062% de SDS de un centimetro de largo. El gel separador al 7% de
acrilamida 0.1% de SDS y 13 cm de largo por 13 cm de ancho. Se cargaron 4 mg de

proteinas del fluido vesicular por gel. (Larralde C. et al., 1989, Larralde C, ef al., 1990)

El inmunoblot se ilevo a cabo por la transferencia electroforética de las proteinas del
gel separador a hojas de papel de nitrocelulosa (Schleicher and Schuell, 0.45 micras) por una
hora a 25 volts en amortiguador de glicina y tris base pH 8.35. El papel conteniendo las
proteinas se sumergi¢ en una solucion de PBS albiimina al 3% durante toda la noche a 4°C
para bloquear los sitios de fijacion inespecifica. El papel con las proteinas transferidas se

cortd en tiras de 3 mm de ancho. Cada tira se incubo con un mihlitro de suero diluido 1:30
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en PBS tween al 0.3% durante toda la noche a temperatura ambiente La union de
anticuerpos a los antigenos transferidos en las tiras de nitrocelulosa se visualizd por
inmersion de las tiritas en una solucidn de proteina A biotinilada diluida 1:200 (Amersham)
por 1 hora a temperatura ambiente, se iavé y se sumergio nuevamente en una solucion de
strepto avidina peroxidasa diluida 1:500 (Amersham) por 30 minutos a temperatura
ambiente, se lavaron nuevamente y la actividad enzimatica en el papel se revelo por
incubacion en una solucidn con 30 mg de O-cloronaftol (sigma) 10 ml de metanol, 50 ml de
PBS y 50 ul de perdxido de hidrogeno adicionados antes de usarse, las bandas antigénicas
aparecen entre los siguientes 10 y 15 minutos y por ultimo se lavan con agua destilada para
eliminar el sustrato, se secan interpretando los resultados inmediatamente. Para preservar las
tiras de nitrocelulosa con las bandas de precipitacion por tiempos largos se guardan con

desecador y en ausencia de luz.

{nmunoplot:

El inmunoplot es un procedimiento grafico para analizar los antigenos que reconocen
diferentes grupos de sueros, se obtiene al sacar la frecuencia con la que cada banda
antigénica reacciona con los sueros de diferentes grupos de individuos y se resta a ésta la
frecuencia de reaccion de cada banda con el suero de individuos normales, con el fin de
descartar del andlisis a los anticuerpos que no son inducidos especificamente por los
parasitos. Los resultados se grafican confrontando a los grupos que se desee comparar. La
posicion de los puntos correspondientes a cada banda en el plano de la grafica otorga a cada
antigeno un significado inmunolégico inmediato. Las bandas con baja frecuencia en un eje
pero alta frecuencia en el otro, son antigenos especificamente reconocidos por uno de los

grupos comparados, de acuerdo con valores de umbral seleccionados arbitrariamente, las

bandas con alta frecuencia en ambos ejes representan antigenos propios de la enfermedad
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pero igualmente reconocidos per ambos grupos de individuos. Las bandas con frecuencia
cero o negativa son de escaso interés para la inmunologia de la enfermedad. Si fos puntos se
distribuyen por todo el plano de la grafica, es clarc que la inmunogenicidad de la mezcla
antigénica es heterogénea. La pendiente lineal de la grafica debe reflejar la existencia de
alguna tendencia de los antigenos a reaccionar con un grupo dado de sueros (Lartalde C, ef

al. 1989).

Bandas Bandas
Altamente De alta
Especificas Frecuencia
Cruzada
Bandas
De baja Bandas
Frecuencia Altamente
Reaccién Especificas
Cruzada

Analisis discriminante:

Las frecuencias antigénicas estimadas para cada uno de los sueros en los
inmunoplots se analizaron por regresion logistica para buscar antigenos discriminantes de
NCC (Krzamososky W. J. 1990) utilizando el programa BMDP version 1990 (VAX/VMS)
by BMDP statistical softwa. ¢ Inc).
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RESULTADOS

En la Fotografia 1, se aprecian los western blot de los sueros negativos y los sueros

de enfermos de NCC, en la Fotografia 2, los de sueros positivos de poblacion abierta

Observe la heterogeneidad de la reactividad y definicién de las bandas.
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Fotografia 1. Reaccion en western blots de sueros de enfermos de NCC (izquierda) y
sueros negativos de poblacion abierta {(derecha), los antigenos discriminantes de NCC estan

sefialados con su tamaiio mole~ilar.
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Fotografia 2.- Western k<t de sueros positivos por HIA de la poblacion abierta, observe la
presencia de anticuerpos en contra de los antigenos discriminantes de NCC.
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El inmunoplot 1 muestra las frecuencias de reaccion de los sueros negativos en las
abscisas, versus los sueros de enfermos de NCC en las ordenadas. En el cuadrangulo
superior izquierdo observamos un grupo de antigenos que reaccionan en frecuencias altas
con los sueros de enfermos de NCC (139 (52%), 114 (75%%), 112 (52%), 55 (65%), v 50
(53%)). Los sueros negativos reaccionan con varios antigenos (317, 223, 198, 161, 131,
14, 55 y 50 KD} en frecuencias muy bajas, inferiores al 10% a excepcion del antigeno de

50 kD que reacciona con el 20% de los sueros negativos.

l —_—
1]
0 0.9 H
] i
0
O .8 4
v o
M
¢t o.7
U ¥
o 155 !
I3 O .6 !
)] onz oso
o O.5 139 ,
U 6 !
0 5 mzza, o '
y © -4 78
0 Ose
3 il
0 0.3
C Mooz Das
- g2
A O-2 W g
0 030
— 89 “ngg,
I, 73 )
0317
O H——8 T T T T T T T
O o.2 O.a c. 6 0.8 a1

F(BRiLi))negativos

INMUNOPLOT 1

24



El inmunoplot 2 muestra en las abscisas las frecuencias de reaccion de los
seronegativos contra la frecuencia de reaccion de los seropositivos de la pobiacion abierta
(en las ordenadas). Observe un grupo de bandas antigénicas (223, 161, 152, 114, 161, y 171
30 KD) que reaccionan con el 40-52% de los seropositivos, y solo reaccionan entre el 5 y el
10 % con los sueros negativos, (cuadrangulo superior izquierdo), otro antigeno, la proteina

de 50 KD reacciona con el 40% de los seropositivos y el 20% de los negativos.
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El inmunoplot 3 muestra la reaccion de los sueros positivos, en las abscisas versus
los sueros de enfermos de NCC en las ordenadas. La finalidad de esta confrontacion es
determinar los antigenos especificos con los que reacciona los seropositivos, y los antigenos
especificos de enfermos de NCC y los antigenos ampliamente compartidos entre estos dos
grupos. Observe que no hay un solo antigeno que reaccione con mas del 70% de los sueros
de cualquier grupo (el antigeno de 114 kD reacciona con el 70% de los NCC y con el 50%
de los seropositvos). No hay antigenos aislados altamente especificos de enfermos de NCC

ni de seropositivos. Hay principalmente antigenos igualmente reactivos en ambos grupos.
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El analisis discriminante selecciond cinco proteinas antigenicas (223, 139, 114, 63 y
22 KD} que discriminan a fos sueros de enfermos de NCC. Los coeficientes v la constante

de la regresion logistica para cada una de las proteinas son las siguientes.

coeficiente
Proteina de 223 KD (A) -3.839
Proteina de 139 KD (B) -2.961
Proteina de 114 KD (C) -3.434
Proteina de 63 KD (D) -3.558
Proteina de 22 KD (E) -4 941
Constante 4.209

Con los coeficientes y la constante se calculé la probabilidad de ser negativo en cada
uno de los sueros de enfermos de NCC, negativos y positivos de poblacion abierta,

utilizando la siguiente ecuacion:

e 4.209 -3.839A -2.961B -3.434C -3.555D -4.941E

P.Neg=- S — S—
I +¢4.209 -3.839A -2.961B -3.434C -3.555D -4.941E

en la que ¢ es la base de los logaritmos naturales, y las letras mayusculas (A,B,C,D.E)

corresponden a los coeficientes de los antigenos seleccionados.

La distribucion de las probabilidades de ser negativos de los sueros de enfermos de
NCC y de los negativos se muestra en la Grafica 1, los sueros se agrupan en conjuntos: el
primero de baja probabilidad de ser negativos (.025 hasta .125), en el que se encuentran la
mayoria de los enfermos de NCC, el segundo grupo (0.325 hasta 0.625) en el que hay

sueros de enfermos de NCC y sueros negativos, y el tercero son los sueros que tienen mas
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alta probabilidad de ser negativo (626 hasta 1), en el que pimcipalmente estan los sueros

negativos.
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Griafica 1. Distribucién de las probabilidades de ser negativo por regresion logistica de
sueros de NCC y sueros negativos.
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El valor de corte que mejor discoimina ios sueros de enfermos de NCC de las
personas sanas, se distribuye en el rango de probabilidades de (0325 y 0 575, Clasifica
correctamente 114 sueros de 119, de los 5 sucros mal clasificados 4 son falsos negativos
(enfermos de NCC) y 1 es falso positivo (negativo), la sensibilidad con este valor de corte es

de 90% y la especificidad del 98.7% (Tabla i).

Valor de corte Neg NCC Tcla Fp Fn 5% E%
008-0.324 79 34 113 0 6 85 100
325-.575 78 36 114 I 4 S0 G8.7
576-.675 76 37 113 3 3 92 96.5
676-.975 68 38 108 11 2 9s 86
976-1 0 40 40 79 0 100 0

Tabla 1.- En la primera columna se muestran los valores de probabilidad, los rangos se
agrupan de acuerdo a la mejor clasificacion de los sueros (T. cla). Neg sueros negativos
diagnosticados correctamente (79 sueros negativos), NCC sueros de enfermos de
neurocisticercosis diagnosticados correctamente (40 sueros de NCC), T. cla niimero total de
sueros de NCC y negativos correctamente diagnosticados {Total de sueros analizados 119),
Fp (Falsos positivos), Fn (Falsos negativos), 3% (Sensibilidad expresada en porcentaje), E
(Especificidad expresada en porcentaje).

Para discriminar un suero positivo de un negativo por Westernblot se tomé como
valor corte la probabilidad de 0.45 que es el punto medio del rango de probabilidades
{0.325-0.575), que mejor diagnostica enfermos de NCC (Tabla 1). Con este valor de corte
se encontrd que la mitad (51.2%) de los sueros positivos por HIA de la poblacion abierta,

presentan anticuerpos en coutra de los antigenos especificos de NCC.
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DISCUSION GENERAL

EPIDEMIOLOGIA

La alia seroprevalencia de la cisticercosis que se encontrd en el Distrito Federal
(2.95%) Hama la atencién, ya que es dificil suponer como suceden los contactos. No hay
como en la provincia, una porcicuitura y horticultura que se especula podria sostener el ciclo
tiologico de la 7. solium. Una de las posibles causas que explica aunque parcialmente la alta
seroprevalencia, es la introduccion de tenias, por personas de la provincia que van a trabajar
en labores domeésticas a la capital, conviviendo de manera mas estrecha y prolongada con los
miembros del hogar infectando a algunos de NCC, esto se ha visto ya por diferentes grupos
de trabajo especialistas en el area (Richards F.O., ef al. 1985, Eamest M, er a/. 1987,
Lettau L A, ef al. 1992, Diaz-Camacho S., ef al. 1990, Schantz P M., ef al 1992) (ver
introduccién). Nosotros encontramos que este tipo de contacto (presencia de un teniasico en
el hogar y la influencia de las condiciones del hogar) es una forma importante de contacto
pero solo sucede en el 10% de los casos, el 90% de los contactos restantes deben suceder de
manera aislada, en el que pueden participar diversos mecanismos, como el reflejo de la
migracién de los habitantes del campo infectados con tenia en busca de trabajo a la capital, o
el constante intercambio de los habitantes de la capital a la provincia a vacacionar o
negociar, la concentraciéon de productos agricolas y pecuarios asi también una concentracion
de aguas de la provincia en el Distrito Federal, podria ser una forma ingreso de los
huevecillos, aunque existe una vigilancia sanitaria de estos productos y el agua sigue un
proceso de potabilizacién que los eliminaria; la introduccion clandestina de productos del
cerdo infectados de cisticercosis por pequefios comerciantes o ingenua por parte de los
viajeros también puede participar. De cualquiera de las formas que especulamos, un

teniasico en el D.F., puede incrementar enormemente la probabilidad de los contactos con la
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I" selium aprovechando la alta densidad de la poblacion, ya que es comun el hacinamierto
en lugares publicos (transporte, sitios de diversidon y de comercio), y en las cudades
perdidas en las que la falta de higiene y el hacinamiento pueden aumentar el riesgo y de esta
manera se explique la alta seroprevalencia en ¢l D.F Es imponante dirigir investigaciones
para conocer el origen de los contactos en el Distrito Federal y tomar medidas para resolver

ya que podria afectar seriamente a la poblacion.

DIAGNOSTICO:

Diagnostico de NCC con antigenos de 7. crassiceps.

La sustitucion de antigenos del cisticerco de 7. solium por los de 1. crassiceps en el
diagnostico mostrd ser muy eficiente 96.5% en la prueba por ELISA y 94.4% por western
blot si bien los resultados del ELISA ya se han discutido extensamente en el articulo. Sélo
discutimos el uso de los antigenos de Taenia crassiceps en el western blot (Fotografia 1 y 2
en la parte final de la tesis), se aprzcia una clara reactividad y definicion de la respuesta de
los sueros positivos y de los enfermos de NCC y la disminucion importante de las reacciones
de fondo de los sueros negativos. La sensibilidad (90%) y especificidad (98.7%) que se
obtiene mejora las reportadas para el western blot realizado con sueros de zonas endémicas
(Garcia HH., er al 1991). Los antigenos de 7. crassiceps ofrecen ventajas sobre los 7.
solium, como la reduccion de las reacciones inespecificas de los conjugados enzimaticos que
reaccionan con las inmunoglobulinas del cerdo que acompaiian al parasito y que cruzan con
las humanas. Ademas resuelve el problema de la heterogeneidad y obtencién porque los
cisticercos de 7. crassiceps crecen facilmente en la cavidad peritoneal de ratones bajo
condiciones que pueden ser estandarizadas y explotadas para la produccidén masiva de

antigenos, ya que un raton produce hasta 25 gramos de parasitos.
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L.os resultados obtenidos con los antigenos de 7. crassiceps en el diagnostico no son
inmunoibgicamente sorprendentes, ya que es bien conocida la reactividad cruzada entre los
céstodos (Larralde C., er @l 1989, Goitstein B., et al 1986, Shepherd J.C., 1987) y
resultados recientes refuerzan mas la similitud entre 7. crassiceps y 7. solium, va que el
analisis de secuencias de RNA nbosomales muestran mayor cercania evolutiva (homologia

del 95%) comparados con la 7. saginata y T. solium (homologia del 85%) (De la Torre P.,

et al. 1993).

Evaluacion del Diagnéstico serologico:

Las causas biologicas y patologicas de la NCC que influyen sobre la sensibilidad y
especificidad del diagnostico por ELISA, pensamos que influyen también sobre la capacidad
de deteccion de las otras técnicas empleadas en el diagnostico (western blot, fijacion de
complemento, dot blot, inmunofluorescencia, eic.), asi también los diferentes métodos que

detectan anticuerpos con otros extractos antigénicos (Garcia HH._, ez af/ 1991).
Analisis de western blots:

El analisis de las reacciones en los western blots por inmunoplot, muestra, que la
diferencia de la reaccion entre enfermos de NCC y negativos se debe a pequeiias diferencias

(inmunop'ot 1) y no a una clara reaccion en contra de algin o algunos antigenos, lo mismo

se aprecia al estudiar la reactividad de los sueros positivos versus negativos (Inmunoplot 2).
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La confrontacion de sueros positivos versus NCC (Inmunoplot 3} muestra una gran
semejanza en la reactividad, no se observa ningiin antigeno aislado que reaccione

especificamente con algin grupo, al contrario, comparten muchos antigenos.

Es sorprendente no encontrar algin o algunos antigenos que reaccionen con la
totalidad de los enfermos de NCC, esto puede ser reflejo de la complejidad funcional y
estructural del cisticerco que permanece ain sin conocer, aunado a la heterogeneidad
patologica y variabilidad genética de los enfermos, que dificultan, la identificacion de

antigenos unicos.

El analisis discriminante utilizando la regresion logistica selecciond cinco antigenos
discriminantes (223, 139, 114, 63, 22 KD) de los enfermos de NCC, que tienen una
sensibilidad del 90% y especificidad del 98.7%. La sensibilidad del 90% en una muestra
heterogénea de enfermos de NCC es buena ya que la prueba de western blot no esta aun

optimizada.

La evolucion de la NCC puede influir en la sensibilidad del diagnostico ya que tres de
los cuatro sueros de NCC que dan reaccion falsa negativa provienen de pacientes con
neurocisticercosis inactiva (los cisticercos se encuentran calcificados). Este estadio de la
enfermedad se asocia con una deébil estimulacion del sistema inmune, por lo que se dificulta
detectarlos. Ademas todos los sueros utilizados son de enfermos sintomaticos, que son
tratados con anti-inflamatorios (esteroides) para aliviar los sintomas que sufren, es conocido
que las drogas administradas deprimen el sistema inmune y por lo tanto también pueden
influir en el diagndstico inmunoldgico, por lo que usar sueros de primer ingreso puede

facilitar el diagnostico (Grossman C.J. 1991). Ademas de los mecanismos de evasion e
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inmunodepresion de la respuesta inmune gue el cisticerco podria usar para wisminuir la

sintesis de anticuerpos.

l.a especificidad del 98.7% también es buena, y ya que la estimacion se realizo con
sueros de poblacién abierta de una zona endémica para la cisticercosis dende fa prevalencia
de anticuerpos en contra de 7. sofium es comun, disminuye la probabilidad de encontrar

reacciones inesperadas cuando se aplique a zonas con alta prevalencia.

Finalmente la regresion logistica aplicada a los sueros positivos por HIA de la
poblacion abierta encontré que el 51.2% de los sueros reaccionan con los antigenos
discriminantes de NCC. Esta semejanza en la reaccion sugiere que los donadores del suero
pueden estar infectados de neurocisticercosis, permaneciendo asintomaticos por tiempos
indefinidos, ésto si bien es especulacion se apoya por datos clinicos e histopatoldgicos, ya
que en la NCC humana es frecuente enconirar cisticercos viables principalmente
intraparenquimatosos que no suelen acompafiarse o desencadenar una respuesta inflamatoria
en el huésped estos casos son los NCC asintomaticos (Rabiela M. T., ef al. 1979), que bien
podrian ser muchos de los sueros positivos por western blot de la poblacion abierta. Por
otro lado también es interesante el significado inmunologico de las bandas antigénicas no
discriminantes que reaccionan con los anticuerpos de muchos donadores, ya que ios sueros
que las presentan podrian ser contactos resueltos, contactos recientes o, por qué no indicar

proteccion.

Entre las perspectivas del inmunodiagndstico de la NCC aplicado a la poblacion de
enfermos neurologicos se encuentra la purificacion de antigenos para eliminar las reacciones
de inespecificidad y la optimizacion de los métodos (seleccion de técnicas, concentraciones

de proteinas y tiempos de incubacion adecuados) para obtener mayor especificidad vy
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sensibilidad. El uso de sueros de pacientes de primer ingreso sin tratamiento con esteroides o
inmunodepresores puede ayudar en algo para un mejor inmunodiagnostico. El uso de
técnicas de biologia molecular como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) que
detecta 4cidos nucleicos no se ha aplicado en la deteccién de NCC, pero podria ser qtil junto
con la imagenologia (resonancia magnética nuclear o tomografia axial computarizada) en

aquellos casos que no son detectables por inmunodiagnostico.

En el diagnostico aplicado a la poblacion abierta con fines epidemiologicos es
necesario corroborar por analisis imagenologico si la reactividad en contra de los antigenos
discriminantes de los donadores de poblacion abierta se debe realmente a la presencia del

parasito.
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CONCLUSIONES GENERALES:

o
Eptdemiologia:
La seroprevalencia de la cisticercosis muestra que en todo el pais existe el riesgo de

entrar en contacto con /la T. solium, en cualquiera de sus distintas localidades geograficas,

sectores sociales o grupos de edad o sexo.

Hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto al riesgo de contacto, que
afectan al centro (Bajio y D.F.) y sureste del pais, al medio rural, a los desvalidos, a los

nifios y viejos y a las mujeres, pero éstas son siempre pequefias.

La leccion principal de este estudio es que el riesgo de infeccion con 7. solium afecta
a casi todos por igual, por lo tanto las medidas para el control de la transmision deben

enfocarse a toda la comunidad buscando su desarrollo social.

Diagnéstico:

Los antigenos de 7. crassiceps efectivamente sustituyen a los antigenos de 7. solium

en el diagnostico por ELISA de la NCC.

La eficiencia de los antigenos de 7. crassiceps en el diagndstico es reproducible por

western blot.

El diagnostico serologico de la NCC presenta una sensibilidad del 69% vy
especificidad del 71 % en la poblacion de enfermos neurologicos en México (zona endémica

para neurocisticercosis).
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Es de esperar que la purificacion de antigenos especificos que reaccionan con
anticuerpos de enfermos de NCC v la identificacion de los antigencs que causan la reaccion
cruzada resuelva el problema de la inespecificidad con otros patogenos o antigenos

ambientales.

El analisis por inmunoplot de la reaccion por western blot de sueros de enfermos de
NCC y negativos muestra que las diferencias de reaccién entre estos grupos son pequefias y
no se deben a la reactividad total con algunos antigenos del cisticerco por parte de los

enfermos de NCC.

Del estudio por regresion logistica se seleccionaron cinco antigenos discrimnantes

(223, 139, 114, 63, 22 KD) que son capaces de discriminar el 90% de los enfermos de NCC.

El western blot con los antigenos discriminantes identificados en este trabajo
representa un adelanto significativo en el inmunodiagndstico de la NCC, ya que disminuye la
probabilidad de reacciones inespecificas y mejora enormemente la sensibilidad de los

métodos y antigenos reportados.

La positividad de un suero de poblacion abierta por western blot aumenta

considerablemente la probabilidad de que la reaccion se deba a la presencia del cisticerco.
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