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RESUMEN

El ciclo biologico de Taenia solium incluye dos huéspedes: el humano en el
que se desarrolla la forma adulta o solitaria y el cerdo que aloja a la larva o
cisticerco. Accidentalmente el humano también puede ser huésped de la forma
larvaria desarrollandose en &l la cisticercosis, ocasionando dafios
principalmente a nivel del sistema nervioso central, por lo que constituye un
problema de salud, sobre todo en paises en vias de desarrollo, siendo en
Latinoamérica; Brasil y México los mas afectados por esta parasitosis.

Las tasa de prevalencia de neurocisticercosis en México calculadas hasta hace
unos afios con base en reportes de pacientes hospitalizados y en series de
necropsias, no reflejaban una medida real de la enfermedad por presentar
sesgos en la seleccion de la muestra. Por lo anterior, se hizo necesario el
realizar otro tipo de estudios en poblacion abierta, llevandose a la fecha dos
Encuestas Seroepidemiologicas Nacionales, obteniendo de ellas una
seroprevalencia de anticuerpos anti-cisticercosis del 1.2% para el pais, ademas
de realizarse varios estudios piloto en pequefias comunidades. En todos éstos
se han determinado anticuerpos por diversos métodos inmunoldgicos, lo cual
indica que la persona esta o ha estado en contacto con el parasito, pero no
demuestra una parasitosis activa, por lo que la prueba de ELISA de captura de
antigenos representa una opcion para un diagnostico con un valor predictivo
mas alto; no existiendo por otro lado, antecedentes de este tipo de trabajos en
poblacién abierta en la que se emplee una técnica para determinacion de
antigenos. Por ello y con la finalidad de conocer la seroprevalencia y factores
de riesgo asociados a la presencia de antigenos del cisticerco de Taenia solium
se procedio a realizar un estudio en poblacién abierta. Se evaluaron 900
muestras de suero tomadas al azar provenientes de individuos de la poblacion
de Cerritos, S.L.P., mayores de 14 afios y con un tiempo minimo de residencia
en el lugar de | afio, por medio de un ensayo inmunoenzimatico (ELISA) de
captura de antigenos de productos somaticos del cisticerco de Taenia solium,
resultando una seroprevalencia del 1% y una gran asociacién con crisis
convulsivas (R. M. 11.85; 1.C. al 95% de 2.13 a 60.15; p < 0.001).
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I. INTRODUCCION:

La cisticercosis es una enfermedad causada por 1a larva del helminto
Taenia solium, a la cual se le denomina cisticerco y que afecta varios érganos
y tejidos incluyendo musculo, cerebro, ojo y corazén. Siendo de fatales
consecuencias cuando invade el sistema nervioso central, causando en muchas
ocasiones la muerte de los individuos infectados.

La clasificacion taxondmica de este pardsito es la siguiente:

PHYLUM Platyhelminthes
CLASE Cestoda
ORDEN Cyclophyllidae
FAMILIA Taenidae
GENERO Taenia
ESPECIE T. solium Linneaus, 1758.

1.1. MORFOLOGIA Y CICLO DE VIDA

La Taenia solium es un céstodo hermafrodita que vive anclado al intestino
delgado del hombre (hospedero definitivo) hasta por 25 afios (Aluja et. al.;
1988), alimentandose a través de su tegumento por absorcion. Su cuerpo es
alargado y aplanado, mide de 2 a 7in de largo. El parasito se fija por medio
de un escdlex piriforme, formado por 4 ventosas y el rostelo con una doble
corona de ganchos; al organo de fijacion le continlia una region Hamada cuello
del cual se origina una serie de segmentos denominados proglotidos, que en
conjunto forman el estrobilo, los mds cercanos al cuello son los proglotidos
inmaduros que son indiferenciados, les contintan los maduros que contienen
testiculos y ovarios, aqui ocurre la autofecundacion, cada segmento es una
unidad de reproduccidn independiente, produciendo huevos que contienen
embriones infectantes; los proglotidos mas lejanos al cuello son los gravidos
los cuales contienen en promedio 60 000 huevos por proglotido y que se



desprenden continuamente del estrobilo usualmente en grupos de 3 a 5
semanalmente evacudndose con las heces (Cheng, 1978). Algunos huevos se
expulsan de los proglotidos aun dentro del lumen intestinal, sin embargo, la
gran mayoria se expulsan del extremo anterior de los proglétidos recientemente
evacuados conforme éstas se contraen y se mueven, El tenidsico constituye un
foco de infeccion, ya que contamina al ambiente que lo rodea, como suelo,
agua de riego, vegetales, cultivos y sus propias manos.

Los huevos de Taenia solium miden de 30 a 40um de diametro y poseen
varias envolturas: la capa mas externa, el vitelo es una membrana delgada,
hialina, que normalmente se pierde en las heces; le sigue el embriéforo,
formado por pequefios bloques unidos entre si por una materia cementante,
ddndoles un aspecto radiado caracteristico, por ultimo se encuentra la
membrana oncosferal, que rodea directamente a la oncosfera o embrion
hexacanto llamado asi por contener 3 pares de ganchos (Laclette et. al., 1982).

Al ser ingeridos los huevos infectantes por el cerdo (hospedero
intermediario), por accion de las enzimas gastricas e intestinales se elimina la
materia cementante que une los bloques del embrioforo se disgregan estos
bloques y la membrana oncosferal quedando en libertad la oncosfera o
embrion (Cheng, 1978). Los embriones activados se fijan a la pared intestinal
por medio de sus 3 pares de ganchos y con ayuda de enzimas que liberan
destruyen el tejido, penetrando a través de la pared intestinal hasta llegar a
capilares linfaticos y sanguineos siendo transportados a musculo, ojo y sistema
nervioso central, donde se desarrollan y alcanzan la etapa larvaria conocida
como cisticerco dando origen a la cisticercosis porcina (revisado en Correa et.
al., 1993). Los cerdos en pie en ocasiones presentan nodulos (cisticercos) en
la base de la lengua o a la necropsia se observan multiples quistes en musculo y
algunos organos; la gente cominmente le denomina a éstos grano, granillo,
granizo, tomate, tomatillo, etc.

El cisticerco mide de 0.5 a 2.0 cm de diametro y estd formado por una
vesicula ovalada y traslicida llena de liquido o fluido vesicular que contiene al
escolex invaginado. El ciclo se completa al ingerir el ser humano carne de
cerdo cruda o mal cocida infectada con cisticercos viables (Figura 1). En el
estomago por la accion de enzimas digestivas el escolex evagina y se ancla a la
pared intestinal del hospedero hasta desarrollarse ¢n un nuevo adulto en
aproximadante 4 meses, originandose la teniasis (Cheng, 1978),
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Figura 1, Ciclo de vida de Taenia solium
A) Individuo tenidsico, A')T. solium

B) Oncosfera, C) Individuo con cisticercosis
D) Cerdo con cisticercos,

E) Cisticerco invaginado.
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A menudo el hombre actia como huésped intennediario accidental de la
fase larvaria o cisticerco de 7. solium al ingerir alimento o agua
contaminados con huevos infectantes, o por higicne deficiente del propio
tenidsico al no lavarse las manos después de ir al bafio y antes de comer,
credndose el ciclo ano-mano-boca, autoinfectandose de esta manera. Los
huevos al entrar por via oral, por accién de las enzimas gastricas e intestinales
asi como de las sales biliares son activados y liberados los embriones pasando
al torrente circulatorio, alojandose cn diferentes Organos y tejidos y
transformandose de estructuras microscépicas a la forma que se conoce como
cisticerco dando lugar a la cisticercosis humana,

Existe la posibilidad de que un individuo tenidsico sea también
cisticercoso en el caso de regurgitacion por peristaltismo inverso de huevos de
T. solium, del intestino al estomago.



1.2 ASPECTOS CLINICOS

1.2.1. DESCRIPCION DE LA TENIASIS HUMANA

La teniasis es una enfermedad causada por el establecimiento de las
forma adulta del parasito en el intestino delgado del hombre, ya sea por Taenia
solium o Taenia saginata.. La teniasis por T. solium se debe al consumo de
camne de cerdo parasitada con cisticercos viables y la teniasis por T. saginata
al consumo de came de ganado bovino parasitada con cisticercos.

En general la teniasis tiene un curso clinico benigno o es asintomitica.
Cuando llegan a presentarse sintomas ellos pueden ser: dolor abdominal,
pérdida de peso; la persona puede tener mucho apetito, pero en ocasiones hay
anorexia, vomito, diarrea y anemia en pacientes debilitados y nifios (Monroy y
Gomez, 1991). Muchas veces los individuos infectados no le dan importancia
a estos sintomas por no ser muy severos y pueden vivir con el parasito durante
muchos afios,

Los métodos de diagnostico de la teniasis incluyen el interrogatorio a
los pacientes, el examen de materia fecal por métodos coproparasitoscopicos
como Ritchie, Faust, Kato-kats, Graham, etc. Una alternativa para el
diagnostico lo es la determinacion de antigenos en materia fecal por ELISA
(Avila, 1992),

Un indicio de la presencia de este pardsito suele ser el hallazgo de
proglatidos en las heces (Larralde et. al,, 1992).

El praziquantel es la droga de eleccion para el tratamiento de la
teniasis, en una dosis unica de 10 miligramos por kilogramo de peso (revisado
en Garcia, 1989).



122  DESCRIPCION DE LA CISTICERCOSIS EN SERES
HUMANOS

La cisticercosis humana se puede presentar en diversas formas, como la
musculo-cutdnea, que por lo general es asintomdtica, la cisticercosis ocular u
oftalmocisticercosis, la raquidea que es menos frecuente y la cisticercosis
cerebral o neurocisticercosis, que es 1a que mds se presenta en México
(Zenteno-Alanis, 1982). En la neurocisticercosis los cisticercos se localizan en
el Sistema Nervioso Central, la agresividad del pardsito y la patologia que
generan es sumamente variable y depende del numero de cisticercos presentes,
su localizacion, su evolucién y la respuesta inmunologica del individuo
afectado; ello explica el polimorfismo clinico de la enfermedad. Los
cisticercos en el cerebro pueden tener localizacion parenquimatosa, meningea,
ventricular o mixta.

Muchos de los casos de neurocisticercosis cursan asintomaticos
(Rabiela et al, 1982), otros presentan sintomas no tan graves como para acudir
al médico, siendo identificados solo por hallazgo en necropsias. Esto puede
deberse en parte a que el tiempo promedio que transcurre entre la infeccion de
un ser humano y la aparicion de los primeros sintomas es de 7 aftos y puede ser
de hasta 20 (Dixon y Lipscomb, 1961).

Entre los casos sintomaticos se presenta una gran heterogeneidad de
signos y sintomas que van desde perturbaciones sensoriales o motoras leves,
hasta la presencia de crisis convulsivas, cefalea y cuadro de hipertension
endocrancana, debido a la obstruccion de la circulacion del lquido
cefalorraquideo (LCR) o que en ocasiones provoca la muerte. En 1985 Sotelo
et al., reportaron en México que, en una serie de 753 pacientes con
neurocisticercosis el 53% presentaban crisis convulsivas lo que demuestra que

este sintoma es el mds comun en la neurocisticercosis (Sotelo et al, 1985;
Sotelo, 1989),

Morfologicamente existen dos variedades de cisticercos: el tipo
celuloso y el racemoso, el tipo celuloso mide de 0.5 a 1.5 cm, la vesicula
pucde ser esférica u ovalada, de color blanquecino o amarillento. La pared
vesicular es traslicida, através de la cual se observa el escolex con apariencia
de un granulo solido excéntrico. El cisticerco de tipo racemoso es de mayor



tamafio y sélo se le ha encontrado en el encéfalo de los seres humanos, se le
denomina asi por su aspecto que semeja un racimo de uvas. Bajo el
microscopio se aprecia que este tipo de cisticerco carece de escolex y estd
constituido por un conjunto de vesiculas unidas con paredes muy desarrolladas;
se ha sugerido que esta variedad es una transformacion del cisticerco celuloso
(Rabiela y Flisser, 1990),

Los cisticercos tipo celuloso estan casi siempre ligados a
neurocisticercosis benignas, sélo cuando por su localizacion impiden la
circulacién del liquido cefalorraquideo actian como una especie de tapon
causando enfermedad grave o inclusive la muerte. El cisticerco tipo racemoso
esta asociado por lo regular a casos graves de neurocisticercosis, ya que
tiende a situarse en las cisternas cerebrales, en donde el tejido conjuntivo
meningeo-vascular abunda y donde ocurre una respuesta inflamatoria intensa,
lo que origina graves trastornos en la circulacion del liquido cefalorraquideo
que conduce a la hidrocefalia e hipertension endocraneana asociada (Rabiela,
etal, 1982),

En el caso de la cisticercosis ocular, los cisticercos se pueden localizar
intraocularmente en la cdmara anterior, camara intravitrea, cdmara
subhialoidea, cdmara subretiniana y cdmara subcoroidea. La sintomatologia
que presentan estos pacientes son: alteraciones visuales, principalmente la
pérdida progresiva de la visién, dolor periocular, fotofobia, fotopsias,
disminucion del campo visual y enrojecimiento ocular. La alteracion de la
vision es el signo subjetivo constante de los enfermos y con mucha frecuencia
conlleva a la pérdida de la funcién del ojo. En muchos casos cuando la
enfermedad estd mds avanzada hay inflamacion con gran opacidad vitrea,
coriorretinitis y desprendimiento de la retina, En ocasiones el diagnostico se
dificulta por falta de visualizacion clara del cisticerco.

Los cisticercos pueden presentar también localizaciones extraoculares
como son: glandula lagrimal, glandula subconjuntival, orbitaria; estas
localizaciones se manifiestan como tumoraciones o nédulos que crecen muy
despacio y ocasionalmente se acompaitan de inflamacion local.



1.2.3 TRATAMIENTO DE LA CISTICERCOSIS

El tratamiento de la cisticercosis depende de la variabilidad que
presente ¢l cuadro clinico, de las diferentes etapas bioldgicas en el desarrollo
de la enfermedad (enccfalitis, quistes, racimos, calcificacion), y del nimero,
tamaito y localizacion de los quistes. El tratamiento puede ser: sintomatico,
farmacoldgico con antiparasitarios o quirurgico (OPS/OMS, 1990).

En el primer caso solo hay control de los sintomas: crisis convulsivas,
cefalea, hipertensién endocraneana y alteraciones de la conducta, con
anticonvulsivos, analgésicos, esteroides o psicodrogas, segun corresponda.

El tratamiento con antiparasitarios estd indicado solo en casos en los
que existan pardsitos vivos, identificados mediante Tomografia Computada
(TC) o Resonancia Magnética (RM), bajo vigilancia y autorizacion médica
en area hospitalaria.

Uno de los medicamentos prescritos para el tratamiento de la cisticercosis
es el praziquantel, el cual provoca contraccion de la musculatura de los
pardsitos y vacuolizacién de su tegumento debido a modificaciones en la
permeabilidad de las membranas celulares. (Garcia et al, 1990). La dosis es
de 50 miligramos por kilogramo de peso diariamente, durante 14 dias. Otro
medicamento que es utilizado es el albendazol, que al parecer bloquea la
captacion de glucosa reduciendo los niveles energéticos del pardsito hasta que
muere. La dosis utilizada es de 10 a 15 miligramos por kilogramo de peso,
diariamente durante 8 a 15 dias (OPS/OMS, 1990).

1.2.4 DIAGNOSTICO

Desde el punto de vista médico el criterio establecido para el diagndstico
de la Neurocisticercosis es el clinico, obtenido durante el interrogatorio por

signos y sintomas, el diagndstico radioldgico principalmente por
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neuroimagenes y el diagndstico inmunoldgico. Debido a la heterogeneidad en
la sintomatologia, sc ha vuelto indispensable el encontrar un buen método de
diagnéstico de la cisticercosis. Durante mucho tiempo se utilizé el examen
clinico, los rayos X y sus derivados (electroencefalografia, mielografia,
neumoencefalografia, ventriculografia, etc.)

Los métodos imagenologicos con los que se cuenta actualmente permiten
la localizacion precisa del parasito, logrando con ello disefiar estrategias de
tratamiento médico o quirirgico.

1.2.4.1 DIAGNOSTICO IMAGENOLOGICO

Con el uso de rayos X anteriormente, en el diagndstico de
neurocisticercosis, solo se podia determinar la presencia de calcificaciones,
quedando la mayoria de los casos de cisticercosis quistica sin diagnosticar mas
que por métodos indirectos como la ventriculografia y la angiografia. Los
anteriores, solo marcan la zona donde ha habido invasién de los érganos
afectados pero no permiten la localizacion exacta de la lesion. Hasta hace poco

tiempo comenzd a utilizarse la Tomografia Computada (TC) (Rodriguez- ’

Carbajal y Boleaga-Duran, 1982) para el diagnéstico por imagen de la
enfermedad, siendo un procedimiento seguro, preciso y no agresivo. Ha sido
considerado como un gran avance en el diagnostico de la cisticercosis, sin la
necesidad de utilizar métodos dolorosos, como la inyeccion de aire en el
cerebro. Los pacientes con cisticercosis quistica ventricular pueden ser
diagnosticados por esta técnica utilizando medios de contraste en liquido
cefalorraquideo (LCR).

En fechas mas recientes ha sido utilizada la Resonancia Magnética
(RM) para el diagndstico de la neurocisticercosis (Ramos et. al., 1986). Esta
técnica proporciona mayor resolucion que cualquier otra prueba imagenologica
proporcionando una imagen comparable a la de un corte anatomopatolégico
(Correa, et. al. 1990), permitiendo una localizacion mas precisa del parasito.



La Tomografia Computada y la Resonancia Magnética son técnicas
muy precisas, sin embargo por su alto costo son inaccesibles para la inayoria
de la poblacion. Es por ello que sigue siendo importante ¢l encontrar alguna
técnica accesible para el diagnostico de la Neurocisticercosis; una buena
técnica inmunologica que determine la presencia del pardsito podria ser la
opcidn.

1.2.4.2 ASPECTOS GENERALES DEL INMUNODIAGNOSTICO

Una de las principales caracteristicas de la respuesta inmunologica es la
especificidad, ésta es de gran utilidad al determinar anticuerpos especificos
hacia diferentes antigenos que se encuentran en parasitos a los que se enfrenta
el individuo.

En 1971, Engvall y Perlman desarrollaron el ensayo inmunoenzimatico
conocido como ELISA, con alta sensibilidad. En este sistema se utilizan
anticuerpos conjugados a una enzima, conservando el anticuerpo su capacidad
de union especifica. El antigeno del parasito se adsorbe a una fase sdlida,
pozos o placas de fondo plano, de poliestireno o polivinilo, basandose en las
interacciones entre las proteinas que constituyen el antigeno y el plastico. Este

‘antigeno se hace reaccionar con la muestra problema (que posiblemente

contiene anticuerpos especificos para el antigeno utilizado) y se revela con un
conjugado  enzima-anti-inmunoglobulinas, afladiendo el  sustrato
correspondiente.  Se produce color debido a la reaccion enzimatica,
transformandose el sustrato en un producto colorido, siendo la intensidad de
color un indicador de la presencia de anticuerpos especificos presentes en la
muestra biologica sometida a estudio.

A la fecha existen diversas variantes del ELISA, como los métodos
directos, indirectos, de capturay el competitivo. Los métodos directos, de
captura y competitivo permiten determinar la presencia de antigenos en
muestras biologicas,



EL ELISA de captura de antigenos (tipo emparedado) requiere de
dos anticuerpos especificos, uno de ellos se fija a la fase solida (pozos), y el
segundo se conjuga con una enzima o alguna otra molécula con alta afinidad
por otra,  como la biotina, lo cual amplifica la sefial,

En este tipo de ELISA el conjugado enzima-anticuerpo reacciona con
el antigeno que se ha unido antes al primer anticuerpo adsorbido a la fase
solida. Finalmente se agrega el sustrato de la enzima y se mide la intensidad
del color desarrollado, ¢l cual es proporcional a la magnitud de la reaccion
antigeno anticuerpo.

Las enzimas mds utilizadas en el ELISA son la peroxidasa del rabano
(HRP) y lafosfatasa alcalina (FA), debido a su estabilidad y reproducibilidad
de resultados. Los sustratos que se emplean para la peroxidasa son el peroxido
de hidrogeno o el peréxido de urea, que al ser reducidos dan productos
incoloros, por lo que se acompafian de cromdgenos, los cuales al ser oxidados
en la reaccion enzimatica desarrollan color. El cromdgeno mas utilizado es la
orto-fenilenendiamina, que contintia en forma soluble después de haber sido
oxidada. El sustrato para la fosfatasa alcalina es el para-nitrofenil fosfato que
produce color al ser degradado por la enzima a temperaturas mayores de 30°C

1.2.5 DIAGNOSTICO INMUNOLOGICO DE CISTICERCOSIS

En el diagnostico de la cisticercosis humana se han utilizado una amplia
variedad de métodos inmunoldgicos como: la fijacion del complemento (Nieto,
1956), la precipitacion en tubo (Biagi, 1958), doble difusion en agar
(Rydzewsky, et. al, 1975), inmunofluorescencia indirecta (Gonzilez-
Barranco, et. al, 1978), hemaglutinacion pasiva, radioinmunoensayo,
inmunoelectroforesis (IEF) (revisado en Flisser et. al., 1994), el ensayo
inmunoenzimatico (ELISA) (Espinoza et al, 1982), ¢l lnmunoDot o
Inmunopunto (Téllez-Girdn et al., 1987) y la inmunoelectrotransferencia (IET)
(Tsang, 1989), entre otros. La técnica de fijacion del complemento fue la
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primera técnica inmunologica que se utilizo para el diagndstico de la
cisticercosis, estandarizada en Brasil en 1911 y adoptada posteriormente en
México, después de que Nieto al estudiar 5 000 pacientes psiquidtricos,
encontrara una positividad del 0.6% en muestras de LCR (Nieto, 1956).

Para 1986 se publica un ELISA de determinacién de anticuerpos como

~ técnica de diagndstico de cisticercosis  (Espinoza et. al, 1986). Este

procedimiento tiene una sensibilidad del 85% en LCR y 75% en suero. Es
una técnica que se usa de rutina en el Instituto Nacional de Diagnéstico y
Referencia Epidemioldgicos (INDRE) como apayo para el diagndstico clinico.

La mayoria de las técnicas utilizada para el diagnéstico de cisticercosis
determinan la presencia de anticuerpos contra el parasito, usando como
antigeno extracto crudo del cisticerco. Sin embargo se han reportado
reacciones cruzadas con otras parasitosis (Espinoza et. al., 1986) por lo que
para disminuirlas se han utilizado fracciones puras o enriquecidas de antigeno,
por ejemplo el antigeno B que es inmunodominante. El problema con este
antigeno es que puede dar reacciones cruzadas con otras cestodiasis, al estar
presente en otros miembros del Phylum Platyheminthes (Olivo, et. al.,1988),
como en el caso de la hidatidosis, no permitiendo diferenciar entre esta Ultima y
la cisticercosis (Schantz, et. al., 1980), aunque por fortuna en nuestro medio la
hidatidosis es poco frecuente y los sintomas que ocasiona son completamente

diferentes a los neuroldgicos provocados por la cisticercosis.

Mas tarde Tsang et. al. (1989) realizaron un ensayo de
inmunoelectrotransferencia (IET), utilizando glicoproteinas del cisticerco
como fuente de antigeno, algunas especificas para cisticercosis. La técnica
tiene una sensibilidad mayor que el ELISA  pero es mas compleja y costosa,
por lo que no puede utilizarse en todos los laboratorios dedicados al
diagnostico de esta enfermedad.

Uno de los mayores problemas en las técnicas de determinacion de
anticuerpos es su bajo valor predictivo encontrado en poblacion abierta. Una
técnica que determine la presencia de antigenos podria tener un valor predictivo
mis alto, dado que existen estudios en otros modelos de cisticercosis como la
bovina (causada por T. saginata) en los que se ha encantrado una relacion entre
la carga parasitaria y los niveles de antigenos determinados por medio de un
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ensayo similar al dc captura dc antigenos utilizado en el presente trabajo
(Harrison et. al., 1989; Brandt et. al, 1992). Estrada y Khun en 1985
publicaron un estudio realizado en LCR de pacientcs con neurocisticercosis,
utilizando la técnica de 1ET; dos antigenos con pesos molecularcs de 190 000
y 230 000 fueron detectados en 14 de 18 pacientes (77%), entre los 4
pacientes que resultaron negativos fueron 2 individuos con quistes calcificados
( Estrada et. al., 1985). Para probar la sensibilidad de esta prueba, se utilizo
otro método posteriormente, consistente en la separacion de LCR de pacientes
con neurocisticercosis por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) y
probando las diferentcs fracciones por ELISA de determinacion de antigenos ¢
InmunoDot. En las primeras dos fracciones se encontraron antigenos del
cisticerco, sin embargo las sensibilidades de ambas pruebas usando estas
fracciones fueron bajas; 29% para la primer fraccion y 56% para la segunda
(Choromanski et. al., 1990)

El ELISA de determinacion de antigenos fue utilizado posterionnente
por el grupo del Dr. Téllez Girén, obteniendo una sensibilidad del 75% por
ELISA y del 59% por InmunoDot, (Téllez-Girdn et. al, 1987, Téllez-Giron
et. al., 1989). En 1989, Correa et. al. desarrollaron un ELISA de captura de
antigenos en LCR de pacientes, utilizando un anticuerpo monoclonal (HP10),
con ¢l que obtuvieron una sensibilidad del 72%. Posteriormente se utilizo este
mismo ELISA para detectar antigenos en suero de cerdos naturalmente
infectados y después de ser tratados con praziquantel, obtcniendo una
senstbilidad del 79% para antes del tratamiento y del 91% después de que se
les administré éste. (Rodriguez-del-Rosal et, al., 1989).

Es importante el utilizar en el ELISA de captura de antigenos,
anticuerpos que no estén dirigidos contra antigenos inmunodominantes, ya que
esto impediria la captacion del antigeno al estar formando complejos inmunes,
Correa ¢t. al. (1989), reportan que al utilizar anticuerpos dirigidos contra el
antigeno B, que es un antigeno inmunodominante del extracto crudo del
cisticerco, obtuvieron una sensibilidad del 14%, muy probablemente por la
formacion de estos complejos que no permiten que cl antigeno se encuentre
libre para ser captado.
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1.3 EPIDEMIOLOGIA

La cisticercosis es considerada un problema de salud en paises en via
de desarrollo, es una enfermedad endémica del sureste de Asia, la parte
central y sur de Africa y en Latinoamérica, siendo México y Brasil los paises
mas afectados en el continente Americano (Schenone, 1982)

Las tasas de prevalencia ¢ incidencia de neurocisticercosis en México
hasta hace unos afios se calculaban a partir de estudios realizados en pacientes
hospitalizados y en series de necropsias de hospitales generales de la Ciudad de
México (Villagrin y Rabiela, 1988; Pérez Tamayo y Flores, 1959; Rabiela,
1979),

Tablal. Casos de neurocisticercosis registrados en hospitales de
Neurologia y Neurocirugia de la Ciudad de México

AUTOR __ ANO _ HOSPITAL _PACIENTES NEUROCISTICERCOSIS MORTALIDAD
No. % %,
ROBLES 1938 HGM. 100 25 25
ZENTENO 1959 HGM. 2000 448 224
LOMBARDO 1959 HGM. 265 al 1 26
MACIAS 1970  LARAZA 228 956' 86 003 209
LOPEZ 1970 IMAN 48 003 0.3

H.G.M. = HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

IMAN = INSTITUTO MEXICANO DE ATENCION A LA NINEZ
‘nimero de expedientes

DATOS TOMADQS DE SART! (1986)

T
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En la tabla I (tomada de Sarti y Gutiérrez, 1986) se resumen los casos
registrados de neurocisticercosis en pacientes hospitalizados en Neurologia y
Neurocirugia, (en México), desde 1938 hasta 1970, en donde a los pacientes
se les practicd craneotomias por tumor cerebral, a excepcion de lo reportado
por Macias en donde se trata de registros (nicamente. Se indica a la derecha
¢l nimero de personas reportadas con neurocisticercosis y enseguida el
porcentaje que representan del total de pacientes a los que se les realizd
craneotomia. Se observa que el porcentaje que se reporta de neurocisticercosis
es mayor en los primeros afios (1938-1959) y que éste decrece en aflos
posteriores. En 1970 Macias, en el Hospital de 1a Raza y Lopez en el IMAN
(Instituto Mexicano de Asistencia a la Nifiez) reportan ambos un porcentaje de
0.03% de neurocisticercosis.

En cuanto a los casos de neurocisticercosis hallados en series de
necropsias (Sarti y Gutiérrez, 1986) en Hospitales Generales de la Ciudad de
México desde 1943 hasta 1973 podemos observar en la tabla II, segin
diferentes autores, el total de necropsias realizadas y el niimero y porcentaje en
las que se encontré neurocisticercosis,

Tabla ll. Casos de neurocisticercosis hallados en necropsias
en Hospitales Generales de la Ciudad de México,

AUTOR _ ANO__ HOSPITAL NECROPSIAS NEUROCISTICERCOSIS
MARQUEZ 1943 HGM. 2900 4 013
VIDAL 1947 IN.N. 884 25 28
ALBORES 1953 HGM. 9412 122 1.3
BRICENO 1954 HGM. 2767 a7 35
PEREZT. 1959 HGM. 2338 37 18
ANONIMO 1966 - 2242 36 16
RIDAURA 1968 HGM. 6558 103 15
RABIELA 1970 CMN. 4259 136 32
MARTINEZ 1973 20de nov. 6644 98 14

H.G.M. =Hospital General de México
CM.N. = Centro Médico Nacional
LN.N. = Instituto Nacional de Nutricién
NATOS TOMADOS DE SART! 119861

-
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Tabla lll. Frecuencias de Neuracisticercosis en México en
necropsias, admision a hospitales y craneotomias.

PORCENTAJE SITUACIONES
3.00% NEUROCISTICERCOS!S EN SERIES DE NECROPSIAS
9% ADMISION A HOSPITALES DE NEURCLOGIA
20% CRANEOTOMIAS POR SOSPECHA DE TUMOR CEREBRAL

En la tabla HI se presentan las frecuencias de neurocisticercosis en
Meéxico encontradas en general (tomados de Sarti y Gutiérrez, 1986), de datos
abtenidos de necropsias, admision a hospitales y craneotomias practicadas por
sospecha de tumor cerebral, siendo esta tltima la que registra el porcentaje
mas alto.

La informacion obtenida de los estudios de necropsias y pacientes
hospitalizados es importante porque nos da una idea de la magnitud de la
enfermedad, sin embargo presenta sesgos en la eleccién de la muestra por
tratarse de personas que requirieron y tuvieron acceso a un hospital, por lo que
no puede considerarse como una medida real de la enfermedad.

En los affos 80's, con la introduccién de la Tomografia Computada
(TC) y la Resonancia Magnética (RM), el diagnostico de la
neurocisticercosis se vuelve mds acertado, pero estas técnicas debido a su alto
costo no son accesibles a la mayoria de la poblacién, asi como tampoco son
aplicables a estudios epidemioldgicos.

Por lo anteriormente expuesto, se ha hecho necesario el realizar otro
tipo de estudios para tener una mayor informacion sobre la magnitud de esta
parasitosis en poblacion abierta. De esta manera, en 1972 cl Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) realiza la Primera Encuesta Nacional
Seroepidemiologica (ENSE) que, entre otras enfermedades, inclufa a la
cisticercosis (Woodhouse et. al., 1982). De esta encuesta se obtiene un mapa
con la distribucion de anticuerpos anti-cisticerco por la técnica de
inmunoelectroforesis, en la Republica Mexicana de acuerdo a las regiones
geoeconomicas (Figura 2), resultando la parte centro-occidental del pais la méas



Figura 2, Mapa de distribucion de frecuencias de anticuerpos anti-cisticerco en las

difcrentes re

giones geoecondmicas, obtenido de la Primera Encuesta Nacional

Scroepidemiolégica (Tomado de Woodhouse, 1982),
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afectada, en poblaciones como Jalostotitldn, Jalisco donde se encontré una
seropositividad del 6% (es importante destacar que esta zona es la mis
importante en cuanto porcicultura en el pais). La seroprevalencia nacional
hallada fue del 1%. Durante esta encuesta no se encontré relacion entre la
enfermedad y factores de riesgo asociados, por lo que entonces se sugirié que
la enfermedad era transmitida a través del viento, agua o algin insecto. En
1987 se lleva a cabo la Segunda Encuesta Nacional Seroepidemioldgica en la
que se encuentra una prevalencia del 1.2 % utilizando la técnica de
hemaglutinacion y ademas relacion entre ciertos factores de riesgo tales como
el nivel de educacion, el nivel socioeconémico, ¢l medio de vida (rural o
urbano) y la presencia de anticuerpos anticisticerco en suero (Larralde et. al.,

1992)."

En México, Colombia, Peri y Ecuador se han realizado estudios
epidemiolégicos en comunidades rurales que han demostrado una
seroprevalencia de anticuerpos que varia del 3% al 12%, en asociacion con
una prevalencia de teniasis no mayor del 1% a 2%. De estos estudios se ha
sabido que las personas con mayor riesgo de adquirir cisticercosis son aquéllas
que comparten una habitacion o estan en contacto cercano con un portador de
tenia. Al igual, no es raro observar la coexistencia de grupos de casos de
cisticercosis humana y porcina en una determinada localidad (OPS/OMS,
1990).

Los estudios epidemiologicos para cisticercosis, en México, se
comienzan a realizar en la década de los 70's, éstos se resumen en la siguiente
tabla.

Tabla IV. Estudios epidemiologicos realizados en la década de los
70's por inmunoelectroforesis (IEF) y hemaglutinacion (HA)

ANO  IMSTITUCION LUGAR TECNICA SERQPOSITIVIDAD
1974 IMSS MEXICO IEF 1%

1976 1.B.B. CHIAPAS IEF 04 76%
1978 .8.8 OAXACA HA 3%

IMSS = Instituta Mexicana del Seguto Sacial

1R R = Institiin da Investinacinnas Rinmadiras
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Enla tabla IV se incluye la Primera Encuesta Nacional Seroepidemioldgica
(1972) junto con dos estudios realizados por el Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la UNAM, en 1976 en dreas rurales de Chiapas, utilizando
inmunoelectroforesis para medir seropositividad, siendo ésta del 0.4% al 7.6%,
y en 1978 un estudio seroepidemiolégico en Oaxaca, donde se encontré una
seropositividad del 3% determinada mediante la técnica de hemaglutinacién,

Darante la década de los 80's los estudios en pequefias poblaciones se
comienzan a incrementar, como se puede observar en la tabla V, en los que
se reporta ademas de casos de teniasis, seropositividad a cisticercosis y la
presencia de crisis convulsivas.

Tabla V. Estudios epidemiolégicos efectuados en la década de los 80's

ANO INSTITUCION  LUGAR  TENIASIS SEROPOSITIVIDAD CONVULSIONES
1981 DGE.  Sétano, Hgo 296% 3.40% 13.50%
1887 FVZ  Sauces,Gro.  300% 230% 060%

1988 IBB.  Salado, Sin. 1.10% 12% 1.60%
1988 DGE.  Angahuan Mich. 020% -  490%

1989 LB LaCuwva. Sin__ 1.32% 1% 1.40%

D.G.E. = Direccién General de Epidemiologia
F.V.Z = Facultad de Veterinariay Zootecnia
11.B. = Instituto de Investigaciones Biomédicas

El estudio realizado en el Sétano, Hidalgo en 1981 es el primero en el
que se empieza a buscar factores de riesgo asociados a la adquisicion de
neurocisticercosis. En este estudio a las personas que se muestrearon se les
hicieron historias clinicas para conocer si tenian antecedentes de expulsion de
tenia y/o sintomas compatibles con neurocisticercosis, se tomaron muestras de
sangre para la determinacion de anticuerpos por ELISA, y muestras de
materia fecal para analisis coproparasitoscopicos con la finalidad de hallar
restos de proglotidos o huevos de Taenia sp., asi como también se examind la
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lengua de cerdos para ver si tenfan cisticercos, De este estudio se obtuvieron
datos en los que se encuentra relacion entre tenidsicos, personas seropositivas
y cerdos cisticercosos, es decir un evidente agrupamiento del ciclo de vida de
Taenia solium. La seropositividad hallada en este estudio fue del 3.4%, para
teniasis se obtuvo un porcentaje del 2.96%. Ademas de que el 13.5%
presentaban crisis convulsivas. (Sarti et. al., 1988).

En el caso del estudio epidemiolagico en los Sauces, Guerrero,
realizado en 1987, se llevd a cabo un programa de control de la teniasis y
cisticercosis dando informacion a la gente sobre el ciclo de vida de este
parasito y aplicando un cuestionario sobre hdbitos alimenticios ¢ higiene
personal. Se realizaron estudios coproparasitoscopicos y determinacion de
anticuerpos en suero por ELISA. Ademas se dio tratamiento con praziquantel.
Se encontré una seropositividad a anticuerpos del 2.3% y un 3.0% de teniasis.
Al final del estudio el 2% de los adultos y el 78% de los nifios sabian el ciclo

de vida de T. solium. (Keilbach et. al., 1989)

En el Salado, Sinaloa se midié prevalencia de teniasis por medio de
estudios coproparasitoscépicos, resultando ser 1.1%, y seropositividad de
anticuerpos anti-cisticerco por ELISA, encontrando que era del 12%. Se
levantd una encuesta a la par encontrando que en el 10.3% de las familias
estudiadas al menos un miembro habia expulsado proglotidos de Taenia sp. En
el 67% de las familias al menos un miembro padecia cefalea y en el 7.2%
cuando menos un miembro presentaba crisis convulsivas, (Diaz et. al., 1989).

En Angahuan, Michoacan se levantaron también encuestas para
conocer factores de riesgo asociados con la transmision de la enfermedad. Se
encontrd un 0.2% de teniasisy 4.9% de seropositividad midiendo anticuerpos
anti-cisticerco por IET. Se encontrd también relacion con crisis convulsivas,
aproximadamente el 25% de las personas con historia de crisis convulsivas
fueron positivas a la prueba. (Sarti, et. al., 1994).

Para el estudio de la Curva, Sinaloa se obtuvo una prevalencia del
1.32% para teniasis y 11% de seropositividad para cisticercosis medida por
ELISA para determinacion de anticuerpos; un afio después administrando
tratamiento con praziquantel s¢ encontré una seropositividad del 7% para
cisticercosis.  La mayor seropositividad sc registré entre personas de 30 a 39

N——
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aflos de edad. Encontrindose asociacion de seropositividad con la convivencia
con alguna persona tenidsica y con historias clinicas de crisis convulsivas; el
porcentaje de crisis convulsivas que se encontrd fue del 1.4% (Diaz et. al,
1991).

Para la década de los 90's los estudios epidemiologicos que se tienen
registrados hasta la fecha son los de Xoxocotla, Atotonilco, Tetelilla y
Chacaltzingo, en 1990, 1991, 1992 y 1993 respectivamente, los resultados
de los tltimos tres estudios ain no se publican (comunicacion personal, Elsa
Sarti).

En el estudio de Xoxocotla se encontrd un 0.3% de teniasis y 10.8% de
seropositividad a anticuerpos anti-cisticerco (Sarti et. al. 1992). Posteriormente
se calculo la sensibilidad, especificidad y valor predictivo de las técnicas
utilizadas, respalddndose en resultados de tomografias que se les tomé a las
personas que resultaron positivas ya sea por ELISA para anticuerpos o por
IET. La sensibilidad fue del 28.6% para IET y del 0.0% para ELISA, yla
especificidad del 91.9% para IET contra una especificidad del ELISA del
97.9%. El valor predictivo positivo para IET fue del 5.6% mientras que para
el ELISA fue del 0.0%, en cuanto al valor predictivo negativo para IET fue
del 98.7% vy para el ELISA del 98.3% (Schantz et. al, 1994). Es
importante ‘hacer notar que en este estudio se encontro relacion entre
neurocisticercosis confirmada por tomografia computada ¢ historia de crisis
convulsivas,

De todos estos estudios y de otros aun no publicados ha sido posible
identificar los principales factores de riesgo asociados a la seropositividad de
anticuerpos, ellos son; el tener antecedentes de expulsion de tenia, consumo
frecuente de came de cerdo, mala higiene personal y en la vivienda e historia
de crisis convulsivas de aparicion tardia,  esto Wltimo relacionado
especialmente con viviendas donde existe antecedentes de expulsion de tenia.
Ademas se ha visto que la transmision de 7. solium entre los huéspedes
intermediarios y definitivos es mas frecuente y mds intensa en comunidades
rurales, donde ¢l ciclo esta asociado a condiciones ambientales desfavorables:
crianza libre de cerdos que les permite el acceso a las heces humanas, la falta
de letrinas y los malos habitos higiénicos de las personas.
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Todos estos trabajos han aportado datos valiosos para el conocimiento
de la cisticercosis en el pais, sin embargo todos ellos han utilizado técnicas que
determinan la presencia de anticuerpos contra la enfermedad y no la presencia
del pardsito en sf en los individuos estudiados, por lo que se ha hecho
necesario el valorar una técnica que detecte una parasitosis activa y que por lo
tanto tenga un valor predictivo més alto, constituyendo el ELISA de captura de
antigenos una opcion.
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II. JUSTIFICACION

Cerritos, S.L.P. es una region en la que la cria de cerdos a nivel
familiar es una prictica comin, existe un rastro municipal pero no hay
ingpeccion sanitaria, se practica la matanza y venta clandestina de came de
cerdo. Ademds de que se dan condiciones precarias de saneamiento basico,
personal y de vivienda. Otro dato importante con respecto a la poblacién de
Cerritos, S.L.P., es que segin reportes del Hospital Rural No. 41, de la
misma poblaeion, las crisis convulsivas ocupan el tercer lugar como motivo de
consulta (Aranda, 1994) y por los reportado en otros estudios (Sotelo et al
1985, Diaz et. al, 1991; Schantz et. al, 1994) se sabe que la

neurocisticercosis se asocia con crisis convulsivas de aparicion tardia.

Dados estos antecedentes, se decidi6 realizar un estudio transversal y
medir seroprevalencia de cisticercosis por medio de un ELISA de captura de
antigenos en suero, lo cual permitirfa detectar parasitosis activas, esperando
que por esto ultimo la seroprevalencia encontrada seria menor.

Paralelo a este estudio de busqueda de antigenos se realizo en el
laboratorio, la determinacion de anticuerpos por ELISA con la mismas
muestras (Tapia, 1995), lo cual nos permitiria conocer la seroprevalencia de
anticuerpos y compararla con lo reportado en estudios epidemiologicos
anteriores, ademdas de servimos como punto de comparacion para la prueba de
determinacion de antigenos, ya que esta Gltima no habia sido utilizada en
estudios epidemioldgicos en poblacion abierta,
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IN. HIPOTESIS

a). Se espera que la seroprevalencia utilizando el ensayo inmunoenzimatico
(ELISA) de captura de antigenos sea menor que lo reportado con técmcas que
determinan anticuerpos.

b) -Existen factores, tales como crisis convulsivas de aparicion tardia, que se
encuentran asociados a la presencia de antigenos del cisticerco de Taenia
solium.

IV. OBJETIVOS

a) Determinar la seroprevalencia de antigenos por medio de un ELISA de
captura de antigenos, en la poblacién de Cerritos, San Luis Potosi y
compararla con lo reportado por determinacion de anticuerpos.

b) Encontrar los factores de riesgo y sugerentes de cisticercosis que se
encuentran asociados a la presencia de antigenos del cisticerco de Taenia
solium en la comunidad de Cerritos, San Luis Potosi.
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V. MATERIAL Y METODOS

5.1 UBICACION DEL MUNICIPIO DE CERRITOS

. El municipio de Cerritos, San Luis Potosf se localiza en las
coordenadas geogréficas: latitud norte 22°15' a 22°36', longitud oeste 100°01'
a101°31' auna altura de | 553 metros sobre el nivel del mar.

Colinda al norte con el municipio de Guadalcazar, al sur con Villa
Judrez, al este con Ciudad del Maiz, al oeste con Villa Hidalgo, al suroeste
con Armadillo de los Infante y San Nicolds Tolentino (Figura 3). Cuenta con
39 localidades, de las cuales las mas importantes por su poblacion son:
Cerritos, Joya de Luna, Ojo de Agua, Derramaderos, El Sauz, San Pedro de
los Herndndez, El Tepozdn, Estacion Montafla y Estacion Villar
(Municipios de San Luis Potosi, 1988).

Cerritos
. Ciudad del Maiz
. Villa Judrez
Armadillo de los Infante
. San Nicolas Tolentino
. VillaHidalgo
Guadalcazar

mmoAT>

Figura 3.- Ubicacion del Municipio de Cerritos, S.L.P,



26

5.2 MUESTRA

Se obtuvo muestra de suero de individuos de la poblacion de Cerritos,
S.L.P., haciéndose un muestreo al azar, excluyendo a las personas menores de
14 aflos. El calculo para estimar el tamafio de muestra que fuese
estadisticamente vélido se tom6 basandose en el paquete estadistico Epi-Info,
obteniendo un total de 800 individuos como tamafio minimo de muestra, y
considerando que la poblacion era de 14,000 habitantes, tomando como base
una prevalencia del 2% (un poco mayor a lo reportado a nivel nacional del
1.2%) se tomé muestra a 900 personas. '

Se consideraron para el estudio a la poblacion del municipio de

Cerritos, mas las de 6 comunidades cercanas, dentro del drea de influencia al
hospital del lugar: Derramaderos, Palo Seco, Mezquites Chicos, Tepetate, San
Bartolo y Puerta del Rio,

~ La obtencion de los sueros fue realizada por un médico epidemiélogo,
levantando a la par una encuesta para cada persona de la que se obtuviera
muestra sérica (Aranda, 1994), dicha encuesta consistia basicamente de 6
puntos generales:
1) Ficha de Identificacion
2) Datos Personales
3) Caracteristicas de la Vivienda
4) Factores de riesgo teniasis/cisticercosis

5) Sintomas sugerentes de cisticercosis

6) Resultado de Laboratorio y Gabinete.
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Esta encuesta se levanto con la finalidad de encontrar la relacion entre
factores socioeconomicos y biologicos que al parecer son de riesgo para la
adquisicion de la cisticercosis, y la seropositividad a las pruebas (ver Encuesta
enel Anexo).

Las muestras se probaron en un ELISA de captura de antigenos, que
previamente habia sido estandarizado (en Correa et. al., 1989). Para
comparacion, las mismas muestras fueron analizadas por otra persona para la
determinacion de anticuerpos por ELISA (Tapia, 1995) segin la técnica de
Espinoza et. al., (1986).

5.3 PREPARACION DE ANTIGENO DE EXTRACTO CRUDO

Se obtuvieron cisticercos de un cerdo infectado, se punsionaron,
evitando tomar carne del animal, eliminando ¢l fluido vesicular. Se colocaron
en una solucién de NaCl 0.15M amortiguada con fosfatos 0.01M, (PBS),
pH 7.2, haciendo varios lavados, eliminando el exceso de liquido y pesandose
para colocarlos sobre papel aluminio en hielo seco para congelarlos
inmediatamente y posteriormente guardarlos a -70°C hasta su uso.

Para la preparacion del extracto crudo, los cisticercos se
descongelaron, por cada gramo de cisticercos se afladieron 0.5ml de agua
bidestilada con SOul/ml de TPCK (N-tosil-L-fenilalanina clorometil cetona,
Img/ml) y 50uk/ml de TLCK (N-a-p-tosil-L-lisina clorometil cetona,
Img/ml); PHMB (sal sodica de p-hidroximercuribenzoato) y PMSF (fenil
metilsulfonilfluoruro) a una concentracion final de 0.04% y 0.006%
respectivamente.

Se maceraron lo mas rapido posible en un mortero; el macerado se
sometid a ciclos de congelamiento y descongelamiento (de 5 a 10 min), hasta
obtener una masa homogénea,
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Se affadié después solucion de fosfatos a 9 volumenes de la muestra
y 9 g deNaCl por cada litro de solucion final.

Se centrifugd th. a 4°C a 100 000 xg, recuperando el sobrenadante
y guardandolo momentaneamente a 4°C.

El precipitado se resuspendié en un volumen pequefio de PBS y se
sonicd a 7 Hz durante 1 min,

Se centrifugd nuevamente y el sobrenadante recuperado se juntd con
el obtenido anteriormente.

Se cuantifico la concentracion de proteinas por el método de Bradford
(Bradford, 1976), se guardd en fracciones a -20°C y posteriormente a ~70°C.

S.4 OBTENCION DE ANTISUEROS

Para la obtencion de anticuerpos especificos contra el cisticerco de T.
solium se inmunizo un conejo Nueva Zelanda de aproximadamente 4 meses de
edad con el antigeno de extracto crudo del cisticerco, de acuerdo con el
siguiente esquema de inmunizacién:

Primer semana: Antes de comenzar a inmunizar se tomd una muestra de
sangre del conejo (testigo negativo). Posteriormente se inmunizd con el
extracto crudo y adyuvante completo de Freund, a Img/m! de concentracion
de antigeno, administrado por via subcutdnea.

Segunda semana: Se aplicd la segunda inmunizacién, por via subcutinea,
utilizando el antigeno a Img/ml siendo igual la concentracion que la primer
semana, pero en esta ocasion utilizando adyuvante incompleto de Freund.
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Figura 4. Cinética de la respussta
inmunoldgica de anticuerpos, en
conejo inmunizado con extracto crudo
del cisticerco de Taenia solium.
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Tercer semana: En esta semana, se tomd una muestra de sangre del animal
para medir titulo de anticuerpos por medio de un ELISA indirecto y analizar la
respuesta inmunoldgica. Se aplico la tercera dosis de inmunizacion, utilizando
esta vez el antigeno solo, a una concentracion de 500pg/ml, por via
intramuscular. '

Cuarta semana: Al tomar una muestra de sangre del animal y medir la
respuesta de anticuerpos, por medio del ELISA indirecto, se encontrd que la
respuesta era menor a 2.0 de absorbancia, por lo que se tuvo que administrar
una cuarta inmunizacion con antigeno solo, via intramuscular.

Quinta semana: Cuando se tom¢é una muestra de sangre del animal para
medir la respuesta de anticuerpos, se obtuvo una absorbancia mayor de 2.0
(ver figura 4) por lo que se procedio a sangrar a blanco al conejo, obteniendo
de esta manera la mayor cantidad de sangre posible y de ella el suero
hiperinmune.

La sangre de cada una de las tomas se dejo, en cada ocasion,
aproximadamente 30 min a 37°C para que coagulara y se centrifugd a
1400¢g, durante 10 min para obtener ¢l suero, guardando éste, primero a
-20°C y después a -70°C, hasta su uso.

5.5 PURIFICACION DE ANTICUERPOS POR CROMATOGRAFIA
DE AFINIDAD.

Del suero hiperinmune de conejo que se obtuvo se purifico la fraccion
IgG, haciendo pasar este sucro a través de una columna de afinidad, de
proteina A sefarosa, La proteina A del Staphylococcus aureus tienc afinidad
por la fraccion Fc de las inmunoglobulinas, principalmente las de clase IgG
(Firestone y Winguth, 1989), por lo que al hacer pasar el suero por la columna
se pegan este tipo de inmunoglobulinas.
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Se activd una columna de proteina A sefarosa, suspendida en
solucion amortiguadora de fosfatos 0.01M (PBS), pH 7.2 incubandola con
suero hiperinmune, dejandola asi toda la noche a 4°C.

Al dia siguiente se eluyeron las proteinas séricas con PBS pH 7.2,
monitoreando cada 3 ml de solucién eluida en un espectrofotémetro a
280 nm, para medir protefnas. Esta fraccion corresponde a la de proteinas
inespecificas; una vez que hubo salido dicha fraccién se procedio a pasar
glicina 0.1 M pH 2.5, para separar la fraccion especifica: IgG, que se queria
obtener (al haber un cambio brusco de pH, de 7.2 a 2.5, las inmunoglobulinas
que se encontraban unidas a la proteina A se despegan y salen), leyendo cada
3 ml en el espectrofotometro a 280 nm. La figura S muestra el procedimiento
y curvas de proteinas inespecifica y especifica.

La fraccion de IgGs obtenida se dejé dializando en PBS pH 7.2
toda la noche para eliminar cl exceso de glicina, evitando de esta manera la
desnaturalizacion protéica. El dializado se separd en alicuotas, utilizando una
de ellas para medir proteinas y guardando las restantes a -20°C y luego a
-70°C, hasta su uso.

NOTA: La pureza de las IgGs se corrobora, sometiéndolas a electroforesis
en geles de poliacrilamida-SDS, de acuerdo a la técnica de Laemli (Laemli,
1970). Apareciendo dos bandas correspondientes a las cadenas pesadas y
ligeras de las 1gGs.

5.6 ACOPLAMIENTO DE ANTICUERPOS CON BIOTINA

Una parte de los anticuerpos purificados, obtenidos por cromatografia
de afinidad, se tomaron para marcar con biotina (N-Hydroxisuccinimidobiotin.
de Sigma). Para ello, primero se ajustd la concentracion de la solucion de
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anticuerpos a Img/ml, en una solucién de carbonatos 001 M, pH 8.0
dializandose toda la noche contra la misma solucién.

Al dia siguiente se colocaron 200ul de solucién de biotina a 2mg/ml
en dimetilsulfoxido (DMSO), por cada mililitro de solucién de anticuerpos,
poniéndose a reaccionar durante 4 hrs en la oscuridad y en agitacién
constante. Transcurrido este tiempo se dializé contra PBS durante toda la
noche. Posteriormente se guardé la solucion en alicuotas a -20°C y luego a
-70°C.

- 5,7 ELISA DE CAPTURA DE ANTIGENOS

Una vez obtenidos el antigeno y los anticuerpos marcados y sin
marcar, necesarios para la técnica de captura de antigenos por ELISA
(Figura 6), se procedi6 a probar las muestras en placas de 96 pozos de
INMULON II (Dynatech), como se describe a continuacion:

1) La placa se sensibiliz con el anticuerpo sin marcar a una concentracion de
25pug/ml, disuelto en solucion amortiguadora de boratos 0.2 M pH 8.2,

colocando 100! de esta solucion por pozo, dejando incubar toda la noche a
4°C.

2) Al dia siguiente se elimind la solucion de anticuerpo, vertiendo el
contenido de la placa y secando el exceso en una gasa. Se lavo 3 veces la
placa con NaCl 0.9% tween 20 0.05% (cada lavado es de 5 min) y se
bloqued, después de los lavados, con albiimina sérica bovina, de Sigma (ASB)
al 1%, disuelta en PBS-tween 20, durante 1h a temperatura ambiente. (Se
colocaron 200u! de solucion bloqueadora en cada pozo).

3)  Transcurrido este ticmpo se lavo la placa nuevamente 3 veces con la
solucion de NaCl y se procedio a la colocacion de las muestras, diluidas 1:3
y 1:9 enel PBS-ASB 1% Tween 20. Las diluciones se hicieron al momento

I



34

Sustralo B0, ®

( Conjugado
vidinaperoxidesa «
Boira 4 1 Anticuero marcado Q

(tm 0 llquide mlomukioo)

I ,  Anticuema de captura U

Figura 8. ELISA de captura de
antigencs. Un primer anticuerpo se
pega & una fase sdiida (1),
posteriormente se coloca la muestra
que posiblements contiene antigenos
(2) para después aftadir un segundo
anticuerpo ecopiado a blotina (3), que
88 unirk a ia avidina peroxidasa (4),
agregando finaimente el sustrato
corrsapondients: HO, (5).
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de colocar las muestras; ademas de éstas, en cada placa se colocaron testigos
negativos y positivos, siendo los negativos de dos tipos: una mezcla de sueros
humanos aparentemente sanos evaluados anteriormente por ELISA (sin
antigenos ni anticuerpos para cisticercosis) y el PBS solo, mientras que el

testigo positivo lo constituia alguna muestra positiva para antigenos y el

antigeno de extracto crudo del cisticerco de Taenia solium a una
concentracion de 100, 10 y Iug/ml. Una vez colocadas las muestras y los
testigos positivos y negativos se incub¢ la placaa 37°C durante 2h.

4) Después de estas dos horas se volvié a lavar la placa con la solucién de
NaCl 0.9% tween 20, como en los pasos anteriores y se colocd el anticuerpo
marcado con biotina, a una concentracion de SOpg/ml disuelto en PBS-ASB
1% Tween 20. En cada pozo se colocaron 100ul y se dejé incubar 2h a
37°C.

S) Se lavo nuevamente la placa y se colocaron 100ul del conjugado avidina-
peroxidasa, diluido 1:1000 en el PBS-ASB-Tween 20 dejindose incubar
otras 2h a 37°C,

6)  Se continuaron los lavados y se procedié a la colocacion del sustrato
correspondiente. El sustrato se prepard de la siguiente manera: se mezclaron
5 ml de solucion de acido citrico 0.1IM con solucion de citratos de sodio 0,1M
en un tubo, afiadiendo después 4 mg de orto-phenilenendiamina (cromogeno)
y por Ultimo 4pl de H,0, Se colocaron 100ul de sustrato por pozo,
tapando la placa con papel aluminio para evitar que reaccionara con la luz y
para favorecer la reaccion enzimitica.

7) Lareaccion se detiene con H,SO; 2N,

8) La placa es leida en un lector de ELISA a 490 nm.
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5.8 ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el andlisis estadistico se utilizo la base de datos del
paquete Epi-Info, el mismo utilizado para determinar el tamafio minimo de la
muestra. '

El punto de corte para saber cudles muestras eran positivas a la prueba,
se obtuvo sacando la media y suméandole a ésta tres veces la desviacion
estandar del total de las muestras.

Asf también se hizo €l célculo de la sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo y negativo de la prueba (ver glosario y Cuadro 1).

CUADRO No.1 SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE UNA
PRUEBA

Resultado de

1a prueba Enfermos Sanos Total
Paositivo F b a+b
Negativo ¢ d c+d
Total ate b+d a+b+c+d
donde:

= individuos enfermos que fueron positivos a la prueba

b = individuos sanos que fueron positivos a la prueba



———

¢ = individuos enfermos que fueron negativos a la prueba

d = individuos sanos que fueron negativos a la prueba

‘a+c=poblacién afectada (verdadera prevalencia)

a
Sensibilidad = ----mvsnn-v-n x 100
atc
d

Especificidad = ----------- x 100

b+d

a
Valor predictivo (+) = -ee-eneseen x 100
at+b
d

Valor predictivo (=) = ==-==n=eneee- x 100

c+d

37
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VI. RESULTADOS

La distribucion de frecuencias de antigenos en la poblacion estudiada,
segun los resultados obtenidos para la prueba de captura de antigenos, se
muestra en la  figura 7, en la que se puede observar la presencia de dos
poblaciones, la mayor de ellas representa a la que resultd negativa a la prucba
y a la derecha de ésta se puede ver una pequefia poblacion, la que resultd
positiva. Por la forma de la distribucion nos podemos dar cuenta de que se trata
de una distribucion no normal, en términos estadisticos, ya que en realidad
existen dos poblaciones y la curva estd sesgada hacia la derecha.

En la figura 8 se representan las muestras que resultaron positivas, una
vez calculado el punto de corte. Para la dilucion 1:9 el punto de corte obtenido
fue de 0.24, al sumar la media que fue de 0.02 mas 3 veces su desviacion
estandar, la cual era de 0.074, caer arriba de este punto file considerado como
positivo a la prueba para esta dilucion. Para la dilucion de suero 1:3 la media
fue de 0.02 y la desviacion estandar de 0.08, que al igual que amriba al
multiplicarla por 3 y sumarle la media nos da el punto de corte para dicha
dilucion cuyo valor fue de 0.26. Se consideraron positivas aquéllas muestras
cuyas absorbancias fueron mayores que estos puntos en alguna de las dos
diluciones o en ambas. Del total de las 900 muestras 9 resultaron positivas a
la prueba de antigenos, lo cual representa el 1% de la poblacion estudiada.

Para la prueba de anticuerpos, que se corri6 a la par en el laboratorio,
48 muestras fueron positivas, lo que nos da un 4.7% de seroprevalencia de
anticuerpos (Tapia, 1995), rebasando lo reportado a nivel nacional (1.2%), e

igualando lo encontrado en otros estudios de comunidades pequefias (Sarti et.
al.,, 1994).

La informacion que se abtuvo de la encuesta realizada se presenta en
la tabla V1, una vez realizado el andlisis univariado que utiliza medidas de
tendencia central: el promedio, la desviacién estandar y frecuencias.
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Figura 7. Distribuclén de frecuenclas de antigenos en la
poblacién. La mayor parte se agrupa en una primera
poblacién, la que resuitd negativa a la prueba, a la
derecha exiets otra poquena poblacién, ia positiva a la
prueba (absorbancias mayores de.0.21).
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Figura 8. Muestras positivas al ELISA de antigenos; se consideran positivas
aquéllas muestras que caen arriba de 0.24 de absorbancia para la ditucion
1:9 y/o arriba de 0.26 de absorbancia para la dilucion 1:3.
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Tabla Vi. Datos obtenidos del anéiisis univariado

VARIABLE FRECUENCIA

Edad promedio 33.6
Sexo femenino (%) 76
Estado civil, casados (%) 57.5
Analfabetismo {%) 6.3
No disponen de agua potable (%) _ 9.9
Sin drenaje (%) ~ b8.4
Suelo de tierra (%) © 102
Fecalismo al aire libre (%) 7.8
Crfan cerdos en su domicilio {%) 50.2
Cerdos mantenidos al aire libre (%) 21,5
Ingieren carne de cerdo por o

menos una vez a la quincena (%) 90
Antecedentes de expulsidn de

tenia por parte de algin familiar { %) 9.8
Antecedentes de expuisién de

tenia por parte del encuestado (%) 4
Antecedentes de padecer cefalea (%) 34.2
Crisis convulsivas (%) 5.1

Aranda, 1994

4
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En la tabla VI se puede ver que la mayoria de los individuos
muestreados fueron del sexo femenino (76%), predominado los casados
(57.5%), lo mismo que casi todos sabian leer y escribir, encontrandose sélo un
anatfabetismo det 6.3%.

En cuanto a las caracteristicas de la vivienda es importante resaltar
que mas de la mitad de los encuestados no cuentan con drenaje (58.4%), el
9.9% no disponen de agua potable y el 7.8% defecan al aire libre.

En relacion a la parte de factores de riesgo teniasis/cisticercosis, el
502% de los encuestados aceptd criar cerdos en su domicilio, siendo el
21.5% mantenidos al aire libre o amarrados. El 90% aceptd ingerir carne de
cerdo por lo menos una vez por quincena. El 9.8% declar6 antecedentes de

expulsion de tenia por algiin integrante de la familiay enel 4.0% por parte del
encuestado.

El 34.2% tenian antecedentes de padecer cefalea cronicay 5.1%
presentaban crisis convulsivas, como sintomas sugerentes de cisticercosis.

La matanza clandestina de animales est4 muy difundida en la poblaclon
y es de dificil control para las autoridades del lugar.

La presencia de antigenos del cisticerco de 7. solium determinada por
ELISA fue considerada como variable dependiente al confrontaria con los
factores de riesgo comprendidos en la encuesta al realizar el analisis bivariado.
se encontrd relacion significativa dnicamente con la presencia de crisis
convulsivas, hallando una razén de momios de 11.85, un intervalo de
confianza al 95% de 2.13 2 60.15 y una p < 0.001.

Dado que sélo se halld relacion con una sola variable, ya no se
realizo el analisis multivariado,

En el analisis multivariado, utilizando un modelo de regresion
logistica con las variables que presentaron mayor significancia estadistica para
Ia prucba de determinacion de anticuerpos, se encontré que el analfabetismo,
¢l defecar al ras del suelo y mostrar alteraciones nerviosas o mentales son las
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Figura ©. Relacion de resultados de
tomografia computada y ELISA de antigenos,
donde:

sensibilidad= 33.3%

especificidad= 85.7%

valor predictivo (+) = 68.7%

valor predictivo (-) = 80.0%
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variables que mostraron mayor asociacion con seropositividad de anticuerpos
anti-cisticerco (Aranda, 1994; Tapia, 1995).

De 13 personas se pudieron obtener estudios de tomografia computada -

en un hospital de 1a ciudad de San Luis Potosi. Con base en estas tomografias
se calculo la sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo
de para la prueba de antigenos. (Figura 9).

La sensibilidad encontrada para antigenos fue del 33.3%, con una
especificidad del 85.7%; en cuanto al valor predictivo positivo fue del 66.7%
y el valor predictivo negativo del 60%.
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Vil. DISCUSION.

La seroprevalencia obtenida de antigenos por medio del ensayo
inmunoenzimético (ELISA) de captura de antigenos del 1% en la poblacion de
Cerritos, S.L.P. es menor a lo reportado en otros estudios epidemioldgicos
(Sarti et. al,, 1988; Diaz-Camacho et. al., 1991; Schantz et. al., 1994) en los
que s¢ ha determinado la presencia de anticuerpos e incluso a lo obtenido en el
estudio paralelo que se realizd con las mismas muestras al medir anticuerpos
por ELISA, para el cual la seroprevalencia fue del 4.8% (Tapia, 1995). Lo
anterior era algo que se esperaba ya que en ¢l primer caso se esta determinando
antigenos del parasito siendo éstos una manifestacion de su presencia, en tanto
que en el segundo caso puede tratarse de individuos que han estado en contacto
con el parasito, pero que no tengan una parasitosis activa, Ademas de que se ha
visto que en la prueba de determinacion de anticuerpos existen reacciones
cruzadas con otras cestodiasis (Espinoza et. al., 1986, Olivo et. al., 1988),
pudiendo por ello dar falsos positivos

También cabe la posibilidad de que haya formacion de complejos
inmunes antigeno-anticuerpo que impidan que los antigenos se encuentren
libres y que se puedan determinar durante la prueba.

Por lo observado en la figura 7 en la que se representa la distribucion
de absorbancias para antigenos en la poblacion estudiada podemos ver que
estadisticamente se trata de una distribucion no normal, habiendo en realidad
dos poblaciones: la mayor de ellas que representa a los individuos negativos a
la prueba y una pequeiia poblacion la positiva, que podria ser esta Gltima de
individuos afectados por neurocisticercosis.

Se tuvo la oportunidad de obtener TC de 13 personas que participaron
en el estudio, de las cuales 3 habian resultado positivas a la prueba de
determinacion de antigenos, presentando dos de ellas imagen compatible con
neurocisticercosis  y  1a tercera una imagen normal. Con los resultados
obtenidos de las TC se caleuld la especificidad, sensisibilidad y valor
predictivo positivo y negativo para ambas pruebas (ver figura 9), obteniendo
una especificidad mayor para la prueba de antigenos (85.7%) que para la de
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anticuerpos, siendo para esta ultima del 42.9%, lo mismo sucede con el valor
predictivo positivo, para el caso de antigenos fue del 66.7% y para
anticuerpos del 42.9%, asi como el valor predictivo negativo el cual fue del
60% para antigenos y del 50% para anticuerpos, en tanto que la
sensibilidad fue mayor para la prucba de anticuerpos (del 50%) que para la
prucba de antigenos (33.3%). El hecho de que la especifidad sea mayor para
la prueba de antigenos es muy importante tratamdose de una poblacion abierta,
en la que interesa mucho el obtener el menor nimero posible de falsos
positivos.

De la confrontacion de seroprevalencia de antigenos con los factores
de riesgo planteados en la encuesta, al realizar ¢l analisis bivariado, se encontré
que Unicamente se relacioné con la presencia de crisis convulsivas de aparicion
tardia, siendo la asociacion muy grande, encontrandose una R M. de 11.85,
con una p < 0.001, lo cual es estadisticamente significativo. El que se haya
encontrado una asociacién tan alta entre seropositividad a la prueba de
determinacion de antigenos y la presencia de crisis convulsivas es importante
ya que éstas ocupan el tercer lugar como motivo de consulta en la comunidad
estudiada, pudiendo estas crisis ser causadas por neurocisticercosis.

Al respecto vale la pena mencionar como antecedentes estudios
epidemiologicos realizados a nivel internacional y nacional, como el que
reporta Dumas en Togo, Africa (Dumas y col., 1989), para evaluar la relacion
entre prevalencia de cisticercosis y epilepsia, encontrando que de 88
epilépticos 27 tenian cisticercosis, es decir el 21.6%. En el pais, el equipo de
Schantz realiz0 un estudio en la poblacion de Xoxocotla, Morelos,
encontrando una fuerte asociacion entre crisis convulsivas y seropositividad,
utilizando la inmunoelectrotransferencia como técnica seroldgica, resultando
una especificidad del 89.4%, una sensibilidad del 31.3%, un valor predictivo
positivo del 3.0% y un valor predictivo negativo del 99.02% (Schantz et. al. ,
1994).

Los factores de riesgo relacionados con la determinacion de anticuerpos
son semejantes a los hallados en estudios anteriores, encontrando en este caso
que, cl ser analfabeta, pertenccer a las comunidades de Palo Seco,
Derramaderos y Tepetate, el tener una vivienda en condiciones precarias,
eliminar excretas al ras del suelo, padecer cefalea crénica y sufrir trastornos

m—y
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nerviosos o mentales son factores de riesgo que se asocian a la seroprevalencia
de cisticercosis, en el poblado de Cerritos, San Luis Potosi (Tapia, 1995).

Tomando en cuenta la prueba de determinacién de anticuerpos
realizada con las mismas muestras como apoyo al presente estudio, ya que
nunca se habia realizado un estudio en poblacion abierta utilizando el ELISA
de antigenos, se encontrd una seroprevalencia de anticuerpos (4.7%) mayor a lo
reportado a nivel estatal y nacional, siendo para el Estado segin reporte de la
Segunda Encuesta Seroepidemiologica del 0.47% y a nivel nacional del 1.2%
(Larralde, 1991), por lo que se puede considerar que Ia cisticercosis en csta
drea es un problema de salud, dado que ademds existen las condiciones
necesarias para que se cumpla el ciclo de vida de T. solium: existiendo la cria
familiar de cerdos y la matanza clandestina de éstos, asi como condiciones de
higiene precarias y habiendo manifestado ¢l 4.0% de la poblacién en la
encuesta el haber expulsado progldtidos de Taenia sp. alguna vez en su vida,
lo mismo que ¢l 9.8% de los familiares.

Como ya se menciono este estudio es el primero que se realiza en
poblacién abierta utilizando la técnica de determinacion de antigenos del
cisticerco de T. solium por ELISA; habiéndose efectuado estudios utilizando
este método solo en poblacion enferma, reportando el grupo de Téllez-Giron
una sensibilidad del 75%, (Téllez-Giron et. al., 1989), posteriormente Correa
reporta una sensibilidad del 72% en liquido cefalorraquideo utilizando la
técnica de captura de antigenos (Correa et. al., 1989)

Es importante el que exista una técnica que identifique a los
individuos infectados por este parasito antes de que presenten sintomatologia y
que sc les de tratamiento a tiempo, dado que cuando la enfemedad ya esta
avanzada el costo del tratamiento de la misma es muy elevado (Madrazo y
Flisser, 1992), por lo que el ELISA de antigenos constituye una gran
posibilidad para este propdsito, al tener una especificidad y valor predictivo
mayores a los de las técnicas que determinan anticuerpos, con lo cual se puede
obtener un mejor diagnostico de casos.

Existe un estudio realizado con suero de cerdos para determinar
presencia de antigenos por medio del ELISA de captura y dando tratamiento
con praziquantel, en el que reporta que al hacer un diagndstico oportuno de la



48

enfermedad, en este caso en cerdos, se pueden evitar grandes pérdidas
econémicas  (Correa, et. al.,1989; Rodriguez-del-Rosal et. al., 1989);
Asimismo en el caso de la cisticercosis humana, un diagnostico oportuno pucde
ayudar a que los individuos infectados sean tratados a tiempo, evitando
muertes por esta enfermedad o que la misma deje secuelas de tipo neusolégico
(Revisado en Flisser y Madrazo, 1992).

-



e e

49

VIII. CONCLUSIONES

- La cisticercosis sigue siendo un problema de salud en México, en

comunidades como la de Cerritos, S.L.P., en donde prevalecen condiciones
insalubres y de desinformacion que permiten que se siga cumpliendo el ciclo de
vida de Taenia solium.

- La seroprevalencia hallada utilizando el ensayo inmunocnzimatico de captura
de antigenos fue menor (1%) que el reportado con ensayos de anticuerpos, lo
cual se esperaba por estar detectando parasitosis activas,

- Se encontr6 una fuerte asoeiacion entre seropositividad al ELISA de
antigenos y la presencia de crisis convulsivas, lo cual refuerza lo reportado en
otros trabajos y se vuelve un factor importante dado que éstas ocupan el tercer
lugar como motivo de consulta en la comunidad estudiada.

- EI ELISA de captura de antigenos constituye una posibilidad como técnica
que identifique a los individuos infectados por cisticercosis en poblacion
abierta, ya que por lo reportado en este trabajo se ve que puede tencr una
especificidad y un valor predictivo mayores que los de las pruebas que
determinan anticuerpos.

- Este trabajo constituye una importante contribucion al estudio de esta
parasitosis, dado que no hay antecedentes de otros estudios de determinacion
de antigenos del cisticerco de 7. solium en poblacién abierta.

- Es necesario ¢l que haya una mayor difusion del ciclo de vida de este
parasito, en la poblacion en general, asi como la realizacion de mas estudios
epidemiologicos en los que se utilice el ensayo inmunoenzimatico de captura de
antigenos, que verifiquen lo hallado en este trabajo.
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GLOSARIO

Adyuvante.- Sustancia que aumenta la cifra de anticuerpos circulantes por
alguno de los siguientes mecanismos: 1) aumentando directamente ¢l nimero
de células que intervienen en la sintesis de anticuerpos, 2) logrando un manejo
mas eficaz del antigeno ¢ 3) prolongando la permanencia del antigeno en ¢l
animal inmunizado.

Adyuvante completo de Freund.- Tipo de adyuvante que contiene
micobacterias muertas, un aceite y un emulsificante (agente tensoactivo o un
detergente).

Adyuvahte incompleto de Freund.- A diferencia del completo no contiene
micobacterias.

Analisis bivariado.- Es aquél en el que se asocian dos variables, una
independiente y la otra dependiente,

Analisis multivariado.- Es aquél en el que se asocia la variable independiente
con dos 6 mas variables dependientes (las de mayor significancia estadistica).

Angiografia.- Descripcion de los vasos sanguineos. Radiografia de los vasos
sanguineos, directa o por inycccidn de una sustancia de contraste. La
angiografia cerebral es una radiografia del sistema vascular cerebral, que se
obtiene después de la inyeccion de una sustancia de contraste en el torrente
sanguineo.

Anorexia.- Falta de apetito

Carcinoma.- Tumor maligno debido a una proliferacion indefinida de células
epiteliales que generalmente da lugar a la formacion de tumores metastasicos.

Coriorretinitis,- Inflamacion de la coroides y de la retina,
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Electroencefalografia.- Método empleado para registrar las corrientes
eléctricas originadas en el cerebro, por medio de electrodos aplicados en el
cuero cabelludo o directamente en la superficie del cerebro.

ELISA.- Del inglés: Enzyme Linked Immunosorbent Assay. Ensayo
inmunoenzimatico,

Especificidad.- Es la proporcion de individuos sanos que fueron negativos a
una prueba (verdaderos negativos), obtenida al dividir el nimero de casos de
verdaderos negativos entre el nimero de individuos sanos que fueron positivos
a la prucba (falsos positivos) mas el nimero de verdaderos negativos,
multiplicado por 100,

Estudio transversal.- Tipo de estudio epidemiologico que incluye como
sujetos de estudio a todas las personas que cstan en la poblacion en el instante
de la determinacion, incluidos los que padecer la enfermedad.

Fotofobia.- (del gr. fotds = luz y fébos = horror). Horror a la luz.

Fotopsia.- (fot + dpsis = vision). Sensacion luminosa subjetiva y espontinea
observada en las afecciones del fondo del ojo o por excitacion del lébulo
occipital,

Hidatidosis.- Es una infeccién del hombre u otros huéspedes intermediarios
por la forma larvaria de Echinococcus granulosus. Se caracteriza por la
formacion de quistes simples o miltiples que pueden ser uniloculares o
alveolares. Prevalece en las regiones criadoras de ovejas, en las que el hombre
se encucnira en contacto con los perros que cuidan el rebaiio,

Intervalo de confianza.- En la teoria de las muestras, espacio comprendido
dentro de los limites formados por la media, u otro parametro, de la muestra
mas o menos el error correspondiente, dentro del que se debe encontrar el
parametro del universo, con el grado de probabilidad sciialado por el nivel de
confianza con el que se trabajo.

Mielografia.- Radiografia de la médula espinal luego de inyectar un medio de
contraste.
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P.- Es la principal estadistica que se utiliza para comprobar una hipotesis.
Indica la probabilidad, asumiendo que la hipétesis nula fuese verdad, de que los
datos observados se apartasen de una ausencia de asociacion en la medida en
que actualmente lo hacen o en una medida mayor, como consecuencia
unicamente del azar. (Como criterio de juicio se utiliza un punto arbitrario,
habitualmente el 5% tomando dicho punto para clasificar lo observado como
"significativo”, si P es igual o menor de 0.05, en cuyo caso se rechaza la
hipétesis nula, o "no significativo”, si P es mayor de 0.05, en cuyo caso no se le
rechaza.

Neumoencefalografia.- Encefalografia que se efectia previa inyeccion de aire
en ¢l espacio subdural, o directamente en los ventriculos (ventriculografia)

Prevalencia.- Proporcion de una poblacion que estd afectada por una
enfermedad en un punto dado del tiempo.

Razén de momioes.- Es un estimador del riesgo relativo en estudios de corte
transversal, que mide la fuerza de asociacion entre diferentes variables.

Resonancia Magnética.- Técnica imagenologica, que permite visualizar las

estructuras orgdnicas normales o patoldgicas, dando imagenes comparables con
un corte histologico.

Riesgo relativo.- (Taza relativa o razon de tazas). Componente cociente de la
constante omitida, en la medida del efecto relativo, que es con frecuencia un
indicador de la fuerza de una asociacion.

Sensibilidad.- Es la proporcion de enfermos que fueron positivos a una prucba
(verdaderos positivos), obtenida al dividir el niimero de verdaderos positivos
entre el niimero total de verdaderos positivos mas el nimero de enfermos que
fueron negativos, multiplicado por 100,

Seropositividad.- Positividad de una prucba medida en suero.

Seroprevalencia.- La prevalencia medida en suero.
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Sesgo.- Es el grado de asimetria o falta de simetria de una distribucion. Si la
curva de frecuencia de una distribucion tiene una "cola" mas larga a la derecha
del maximo central que a la izquierda, se dice de la distribucién que esta
sesgada a la derecha o que tiene sesgo positivo. Si al contrario, se dice que
est4 sesgada a la izquierda o que tizne sesgo negativo.

Tomografia Computada.- Radiografia especializada scccional que permite
disociar las estructuras organicas, normales o patoldgicas, en radiografias
selectivas obtenidas a cualquier profundidad por estratos planos, capas,
secciones o cortes longitudinales o transversales.

Tuberculoma.- Masa de tipo tumoral por agrandamiento de un tubérculo
caseoso (parecido al queso o al requesén) frecuente en el sistema nervioso
central y en la region cecoapendicular,

Valor predictivo negativo.- Es la probabilidad de que un sujeto no tenga la
enfermedad si el resultado de la prueba es negativo. Se obtiene al dividir el
total de verdaderos negativos entre los verdaderos negativos mds los falsos
negativos, multiplicado por 100.

Valor predictivo positivo.- Es 1a probabilidad de que un individuo tenga la
enfermedad, siendo positivo a la prueba. Se obtiene al dividir el total de
verdaderos positivos entre la suma del total de verdaderos positivos mas los

~ falsos positivos, multiplicado por 100,

* Ventriculografia.- Ver neumoencefalografia.
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