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INTRODUCCION
L.a cisticercasis en humanos es causada por Ia lnrva del CleOdO Taenia solivm .que sc
adquicre mediante la ingestion de los hucvoe llbemdos por s.l parasito adulto alojado en' ¢l

intestino de los seres humanos. ac.lu1lmcn(c se rcconocx. quc los porl.ndorcx dc. 7. solitm son

una fuente importante de conlagio de la cisliééfco is (24-]5). L.as repercusiones que esta

alaja en ¢l sistema

enfermedad l|u11. s6n muy nnporl.mu.x. suhn. lodo si ¢l cisticerco s

nervioso central (SNC) dando (H‘IEL‘I’I a ncurncisliccrcosis (NCC) quc ocasiona daios

lidad de vida y producuvndad de los individuos infectados (71). I3sta
enfermedad existe particutarmente en puiscs Cuya infracstructura ¥ educacion sanitarias son
deficientes, no obstante. debido a la movilizacion cada vez mas frecuente de individuos de
paises en desarrollo hacia los mas industrializados. no es raro que en estos Gltimos Ia NCC

tambidn sea o intece

ion mias coman del (SNC) (68-75). En México la NCC fuce I;\ guu#n de
muerte en aproximadamente el 1% de las autopsias realizadas bn hospilalgs pfllqli;usj (72).
Iin hospitales de concentracion se encontré NCC'(..n alrededor de 10% dc, las autopsias
ilevadas o cabo (71). Estudios seroepidemiologicos reporian que :\Igﬁl{us poblaciones de la
zona del Bajio mexicano presentan una frecuencia de anticuerpos anticisticerco hasta dcl‘ :
6% (23). En términos generales esie padecimiento es endémico en. América C;:nirul ¥
Sudamérica, en la region del Sub-Sahar de Africa V. en algunas zonas dgl lejano  IEste
incluyendo la India. Indonesia ¥ China. De acuerdo a la ONU .Jprn\nn.xd.xmcnu. 2.5
millones de personas son portadoras de cisticerco de 77 solivum. (12)

La reaccion inflamatoria contra ¢l cisticerco estd compuesta’ principalmente de

lintocitos, células plasnuiticas  y cosindlilos asociados con gliosis astrocitaria.(49) LLos

cisticercos meningeos  usuialmente  provocan una  inflamacion intensa en ¢! espacio
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subaracnoideo con la formacién de exudado compuesto de fibras coldgenas, linfocitos y
células  gigantes  multinucleadas, “cosinéfilos 'y ‘'membranas  parasitarias  hialinizadas.

pmducicndo un cng,rosamicnlo de las Icplomcningcs. La rcaccion inflamatoria nlénihgca es

dl(u\.l como n.sull'\do de Ia mrculncmn del hqundo cn.lalnrmquldgo (l CR) Ln cnmhm a, i

nivel del parénquima hay pm:a ruaccién local '(13). La amcnmdlus'cnsuccrcosa»

también cambios visculares intracrancalces (6).

L.a respuesta inmunolégica del ser humano hacia ¢l cisticerco de 70 .}'(’)‘/I'll‘lll pl;i«_;dé M:r
muy variable. desde una respuesta que lélcrc al parisito dumﬁu: muchos aﬁos‘»“(vzl)"sin quc'
¢l hospedero presente sintomas serios, hasta una r«..spucsla de hlpcr cnsibilidad queincluso |
Heve a la mwerte del individuo portador (13). Entre estos dos extremos existen varios
prados de respuesta de cada pacicmg.

I2n generat la respucsta humoral es mcjﬁr conocida que la respuesta inmunologica
celular. si bien no se ha dclcrn'liml‘do ‘lu l'ullqiréllrprdlcclnm de la respuesta humoral en la -
NCC » no hay una clara relacion entre I;.)s ‘u'luylos de anticuerpos ¥ la sc\'cri;lud'dc
destruccion de los parisitos (79). En 1980 Flisser describio 8 antigenos nomhrudos dL Ia'A
a la b siendo el B (agB3) el mas antigénico (l‘)). Actualmente se sabe que el .le es una
moldécula de paramiosina que puede localizarse dentro o fucra del pariasito (40). EI ugB .

ticne propicdades similares a la fibronectina ¥ afinidad por la coldgena: tiene habilidad para

Ijarse ol Clg. inhibiendo la via clisica del complemento (41). En: 1985 Grogl et 'al.

mediante inmunoclectrotores| encontraron al menos 31 antigenos especificos. 10 delos”

cuiles fucron importantes en la induccidon de anticuerpos. Esie estudio rnoslru qun, dl&llnh\
antigenos tenian o capacidad de inducir la produccion de inmunoglobulinas cspcdﬁcus.

vigres el antigeno 92 kDD que estimula la produccion de 1gGl mientras que el antigeno 81kD
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favorcee la pmduccmn dc l;,[: (31) En’ 1989 Tsang et nl punf‘caron sicte g,hcoprolcmns que

son antigenos n.spccihcos dcl cﬁllCchO (67) En 1989 y 1991 l\lmn Y Solclo mshron otro

antigeno de la mcmbmna quc cn su s cuencm mucslm glul'\mam' quc na asp..ln'uo (JS)

vitcuni. -

1.a respuesta o

con NCC (33). Sc¢ han rt,pnl’l.ldo camb:os en

incrementindose los CDS y disminuvcndolos‘CD4. esto’acom

Ia proliteracion lintocharia, adcm.ﬂ du una’ cnnccmrac on unornml d; LllOCIndb (33).

Iixisten algunos datos gque suglcrcn Iucrlcmcmc unn e

pacientes con NCC (13). Por cjcmplo. R:daum-%nu/ anonlrn 3 n:\cicnlcs con leucemia. 2
con LIS, 1 con ataxia telangicctasia y 1 con dullcwncm dt. l&./\ ¥ linfoma en 1§ nifos que
muricron por NCC. También hay datos que relacionan 1a NCC con cicrtos tipos de cincer

como ¢l micloma miltiple ¥ con carcinosarcoma de tiroides ademiis de gliomas cerebrales.

tudios epidemiologicos recientes reportaron que la NCC puede estar asociada con la
aparicion de gliomas ¥ de enfermedades hematoldgicas malignas (14, 34).

Se han identificado moléculas del antigeno leucocitario de humanos (HILLA) en las
moembranas del cisticerco (9). Estos hallazgos se han interpretado como mecanismos de
defensa del cisticerco para evadir al sistema inmunolagico  del  hospedero(66).  La

distribucion de HILA clases Ty 1 fue investigada en 48 p.u.unl 22 con NCC comparados

con individuos sanos. Los 2 antigenos. mostraron diference

s entre los pacientes y los
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controles. En este estudio se encontrd un riesgo relativo de 3.55 para desarrollar NCC cn
pacicntes positivos para HLA-A28. estos hallazgos sugicren la susceptibilidad a la NCC

relacionada con influencias genéticas como ¢l sistema LA (30).

l\lAN]FIéb’I‘AClONES CLINICAS

‘La NCC;rfuede pasar desapercibida o bien tener una  variedad amplia de

tstaciones - clinicas  inespeciticas debidas entre  otros lactores a las  diferencias

interindividuales. asi como al namero y localizacion de las: lesiones cercbrales. En dreas

endémicas. la NCC ¢s considerada ¢l gran imitador. ya que puede confundirse con casi

cualquicr sindrome ncurolégico. Los signos neuroldgicos muis frecuentes son: epilepsia.

deficiencias  newrologicas  focales. incremento: de :-la - presion @ intracraneal. deteriora

intelectual. Otro pacientes tienen solamente cefalens: asi’ como marcos con una exploracion

neuroldgica normal,

L.a NCC afcewa a hombres s mujeres aunqm. tiene lLl’ldLl‘lClﬂ a ser m.ls severa en las

mujeres. probablemente por mzones hormonales no bien n.mu*ldlda\. 13 l pu.u dL incidencia

de la enfermedad es la edad media adulta, entre 30 v 40 uﬁos. li:} rzir:l cn‘niﬁus. sin
cmbargo. con ia tomografia axial computarizada se ha incrementado el numo.rn de p'lCILI’ll L]
reconacidos. Los sintomas de la NCC dependen mucho de fa locn‘lll..luix i del | pardsito
dentro del cercbro. pudiendo invadir ¢l parénquima. el espacio suﬁaracnoidcn v los
ventriculos cerebrales.

L.a epilepsia os Ia manifestacion ma

comin de la cisticercosis parenquimatosa y

usualmente es la anica manifestacion o la primera. l,.l prevalencia de epilepsia en pacientes

con NCC es entre 25 v 35%. ¥ llega a ser tan alta como S0-70%, de todos jos pacientes con
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NCC. La NCC es Ia prmc-pnl causa dc crisis convulsivas (CC) de inicio tardio cn regiones
endémicas. como Lmlnoamcncn Asna ¥ /\inca l‘l tipo dc CC que mucslr'\n los pacicentes

porntadores de NCC son 5cncral|r\dns a dllurcncm dec olrn.s allcr’lc:oxms mlmccubmlgs en

ncientes con CC de inicio lnrdm l*n &cncr‘ll las CC mas Irg,cucnlcs cn pacientes con NCC

son las tonico-cldnico L_snur.lhlxxd:u. o 1.15 p.\rcml S ’npl-..>. sin g_mh.ugo. puede haber CV

parciales Lomplclns. mioclanicas. lrnnc.xlgs 3} m&.luso \mdrom-.. especificos como ¢l de

lL.andau-KlefTner. Se ha runon.ldo una pnilblg asociacion entre ¢l ntmero de parisitos -
parenquimatosos ¥ ¢l tipo-de CC. pgru la mayoria de los cstudios no han - encontrado
relacion entre estos dos LILIOI' oS, Lns CC ocurren mis | frecucntemente  con |L\IOI1 L

parenquimatos;

pero subaracnoidea  puede provocur CC u.l.mdo sc
encuentra on fos surcos. La patogénesis del p‘ldu:u‘mc.nm pum.mu:-.. on da.b.\lu. pk.l’l se

picnsa que fa intensa pliosis

dt.s.:rroll.ld.n por la muertc del cisticerea es cl principul factor’

con’lesiones

de actividad epileptogénica aunque también se ha visto cpilcpsiu en pacient

as sin gliosis aparente.
Los sipgnos nearolégicos focales se relacionan con e numu‘u ) lan\lnﬁu de’ las
lesiones. 12 25% de los casos corresponde o \:L_nos mr‘lmld.xl \. pcrq pﬁcdcn ocurrir
hipoestesia.  problemas  del  lenguaje. movimicentos in\wwluxﬂ::}'iﬂ& vhcl"nicol"cku.‘ temblor.
miokimia tacial. bletaroespasmo. rigidez parkinsonica. disturbios de'la marcha ¥ signos de
disfuncion de o cerebral, también han sido reportados si ndronmics Lu.mmru.\ con lesiones
parendquimatosas.
La hipertension endocrancal cuando se relaciona a eisticercosis parenquimatosa ¢s

debida o la Hamada encefalitis ¢

sticercosa que usualmente atecta mujeres jovenes y nifios
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l.as manifestaciones clinicas de l? encefalitis cisticercosa ocurre dg;spués de una
respuesta  inflamatoria aguda  con ‘severo cdc,ﬁa que . resulta Ac ‘una . infeccién
parenquimatosa grave: Los‘parcicnu’:s prcs}cnl:;n cefalca. disminucion de lk:I agudeza visual.
vomito. papiledema. Este prtAwbl‘c’ma'puc‘dc‘ Ilcgnr a-ser grave y el quc’sobr’cvi\'c ticne
secuclas importantes: Otra éausé dela hipcrlcnéién endocraneal en pacientes con NCC es el
desplazamiento de la linea mcain p(‘ll" lesiones grandes,

Algunos pacientes presentan desordencs mentales organicos que varian desde 1a
alteracion ncuropsicolé-giCa leve hasta la demencia severa. La demencia pucdé cncontrarse
entre el 6 ¥ 15% de los pacientes con NCC., Los episodios psiquiitricos se c:lmcmrizz\n’ por
confusion. ideacion paranoide. agitacidn psicomotriz. conducta violenta -y :\lucib!mcioncs
visuales, Algunos otros autores postulan que los problemas cognnscili\"ns _\"lu;dcprcsil’n

son mds frecuentes que la demencia.

Los pacientes con NCC subaracnoidea presentan hidrocctilin’ comunicante . que

pucde ocurrir por 2 mecanismos: Ia inflamacion cronicay fibrosis de los vellos aracnoideos
que obstruyen la reabsorcion del liquido cefalorraquidco. o bien por extension del proceso

inflamatorio a1 las meninges. base” del cerebro ocluyendo. conductos. - Este tipo de

manifes

acion puede ser mortal. s gencralmente’ aceptado ¢ue del 10 al 30% de tos
pacientes desarrollan hidrocefalia asociada con un 30% de moralidad despuds de 2 aiios.,

La aracnoiditis  cisticercosa es rarnmente “asociada’ con - ficbre | v signos  deirritacion

muoningen v precisamente su auscencia ha sido considerada para ¢! diagnastico diferencial

tre meningitis  tuberculosa.: micdiica o hacteriana, - Debe  ser. considerado, como

diagnastico diferencial en zonas endémicas frente a1 un cuadro de meningitis aguda.
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LLas manifestaciones clinicas de la NCC ventricular dependen de 1a localizacion y
del tamaiio de la lesion. En los ventriculos laterales induce un sindrome de incremento de

Ia presion intracrancal de inicio subagudo que puede estar asociado a signos neuroldgicos

tocales debido a compresion de las estructuras adyacentes. Los pacientes con lesiones’'en el
tercer ventriculo tienen ccfalea ¥ vamito severos o pucden presentar de manera aguda

pérdida de la concidneia. A veees ¢l curso clinico de los cisticercos del tercer \'cnlriculn s
’ - . .

carncterizado por cefalea paroNistica y vomito. La cisticercosis del cuarto ventriculo cuus.x'

mbién hidrocefalin de manera subaguda que pucde  estar asocinda “con’ sngnus de

distuncion de tallo debido a compresion del piso del 4to ventriculo, 121 sindrmncdc Bruns

caracterizado por cetialea episadica. papiledema. rigidez 'de cuclio \'Llllbn p( sic nnal :

subito inducido por o hcin con

rowacion de la cabeza, nausca y v

recuperacion  mpida oy periodos . de - asintomatologia ocupacion. de  ambos

alia

ventriculos. el tercero v ¢l cuarto. pucdcn ser caus':'x de l"l’llll:l;lc;ﬁl'l shido a hidroce

abstructiva. Pucede verse también el si I‘ldronu. de l’.mn.md por dxslun ' del acueducto de

Silvio.

lidades ¢ (r’c_i 150 Oy 8Ot

I'crmcdud »

com ¢l que el pardsito esté o no en c.omacm con ¢l L,spdcno \ub.lmcnnulw. Los h;l“.l/bu\ det

LLCR son los siguientes: moderada pluoumss mononuclcur raramente excedicndo los
300xmmt. sin embargo. pucde haber lhl\l.l 500 en caso de mcnmg'l s cisticercosa.. Los
vosiniilos se encuentran aumenados cn un 60%: los niveles de glucosa son usualmente

normales @ pesar de enlermedad activa en las meninges. Cuando se encuentra gluco:

=2 10 mg/dl el prondstico s muy malo. La hiperprotwcinorraquia s comim en pacicentes con

[ TESISCON ] g
FALLA DE ORIGEN




pleocitosis. elevadas cn cantidad moderada en un rango entre 50 y 300 mg/dl. aunque ha

habido casos hasta de 1600 mg/dl. También se cncuentran elevadas las inmunoglobulinas

particularmente [2G. (13a)
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Los criterios diagnasticos de la NCC  se resume en el siguiente cuadro

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

CRITERIOS ABSOLUTOS =
1.-demaostracion histologica del parisito desde la biopsin o de un nddulo sc o de le
cercbral, E

2. -Visualizacion direeta del parasito por examinacion tfundoscaopica. . .
3-lividencia de desiones  quisticas  visualizando ¢l esedlex en Tomografia Axial
Computarizada o Imagen de Resonancia Magndética |
CRITERIOS MAYORES

I.-evidencia de lesiones sugestivas de neuroe sercosis en estudios de imagen.

2-Examen immunologico positivo para la deteccion de anticuerpos anticisticerco. -
S.-Imuigenes de rayos X que muestran multiples caleificaciones en musculos.

RIOS MENORIEES

encia de nodulo;

subcutineos (sin confirmacion histolagica)

X

S.-presene

de manifesuiciones elinicas sugestivas de neurocisticercosis.
S-Desaparicion de lesiones intracrancales despuds de un ciclo de drogas anticisticidas.
CRITERTOS EPIDENMIOLOGICOS
L= individuos que vivan o provengan de zonas endémicas.
- historia de vigjes frecuentes a zonas endémicas,
videncia de contiacto con persanas infectadas con teniosis,
GRADOS DE CERTEZA PARA EL DIAGNOSTICO DE LA \I’UROCIS"I lCl"RCO\lS.
DIAGNOSTICO 1D NITIVO
1 -presencia de un eriterio absoluto,
-Presencia de un criterio mayor.
3.-Presencia de uno mayor me
DIAGNOSTICO PROBABILLLL
1-Presencia de uno mayor. mas 2 menores.
~Presencia de uno mayor mas uno menor mas un criterio Lpldgl“lulﬂ&.an.
Presencia de tres menores mas un eriterio epidemiolagico. :
DIAGNONTICO POSIBLE
1.-Presencia de un eriterio mayor,
IPresencia de un eriterio menor,
~Presencia de uno mienor mas un eriterio epidemiolagic

2 1J

menares v un criterio epidemiolo

-

2.-evidencia de calcificaciones en tejidos blandos o caleificaciones intracrancales en rayos
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RELACION ENTRE LA NCC Y POSIBLE DANO OXIDATIVO

Durante la luslorla n'xtur::ll dc la NCC se. pucdc prcv..nhr un proceso de inflamacion

cronica. La respucsta |nﬂanulorm bcn

'mlmcmc Sy camclcrizn por una scric. eventos que

incluyen incremento en el ﬂulo s.m&.ulnu.o en la.zona afectada. una mayor permeabilidad

capilar v la migra‘ciﬁl de Igucocnn\ (.’9) l 1 llpo de células blancas que se acumulan en el

sitio de la inflamacion depende dc Ia duracnén de este proceso. si es agudo se acumularin

principalmente  ncutréfilos. mastocitos. cosinéfilos y  basofilos. mientras que en Ja

inflamacion cronica se encuentran con mayor {recuencia linfocitos ¥y macrofagos. Durante

sada una de esuas (ases de 1a inflamacion se generan distintos tipos de nmlu._ul.l\ cCOMmo

1wms, pProteasas. antiproteasas. especies reactivas’ de oxigeno. » niln"gcnu. eres (2).

s. principalmente I:is e

Algunas de estas moléeuls

los tejidos cercanos al sitio de 1a inflamacion (37).

fIna caracteristica importnte ¢s' que aunque la inflama
por agentes exogenos, los eventos ‘que la relacionan con la induccion de cancclj son

productos metabalicos endogenos que estin asociados tanto con la induecion dg d.mu en et

material genético de la célula comao con fa o




células que participan en ¢l proceso inflamatorio poscen enzimas que catalizan la reduccién
del oxigeno molecular al ion supcréxido (25). Se sabe que las cspccics rcactivas dc oxigcno

generadas por. las cclulas lnﬂammorms activas causan dal'io en las cglulas normnlv.s dcl

jLis

do adyacente (25. 76) conduci

rdo a2 una mayor incsluhilidud gcnélicu en: lo.s te i'do

diana.- S¢ ha - reportado que . células coincubadas: con ,nculréﬁlps~y»n'mcr(wl 2OS cli\'ns

presentan diversos tipos de dano ul DNA. como oxidacion dc bases
dos cadenas del DNAL cambios cromosdomicos e lncluso lmn lormac O13

25).

f.as macromoléculas mds propensas a’ oXic

5 NQ ob:z umlc. el cs\udin

ta hace unus anos,

debido a las dificultades téenicas para detectar llh.dll‘ Ios prodm_l(w d; 1a pcroxnd.lctun

5.

lipidica (1’1

COMO para sintetizarlos de manera elic ll’l'lk.l“l- Puros. 20 exte

rabiajo se presentan algunos diatos acerca de a - capacidad ‘de los mdlcul s peroxilos los
hidroperaxidos lipidicos v ¢l malondialdehido para unirse al * DNA. danarlo 'y ser

potencialmente carcinogénicos.

toricamente ¢l interés toxicologico de la Pl se centrd en In‘impununciu de In

pérdida de 12 funcion de la membrana que acompatia a este proceso en su lase tumm.ll ).

¢ evento puede ocurrir timbién en situaciones s

lndLPLndlt.nlLlnLI“L dL qm. en
¢l ambiente intracclular se presenten condiciones antioxidantes. 121 proceso de I’l_ tiene tres

fases (5. 45) iniciacion, la cual ocurre cumdo un agente oxidante abstrae un ditomo de
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hidrégeno de la unién C-H de un lipido parm generar un radical hpud:co de carbono

centrado. Bsta tase es scguida por una mis compleja llamada propﬂbacmn. enla cual cl

radieal ti

idico sc acopla con ¢l oxigeno para generar un rndlcal peroxilo. Adcmns. durante
la propagacion ¢f radical peroxilo extrae un dtomo de hidrégena de 'un lipido y forma un

hidroperos

si como otro radical lipidico expandiendo de esta manera Ia cadena

autocatalitica. cno o los nuévos radicales de carbona centrado
se genera otra ola de propagacion de radicales peroxilo. In cual después de varias rondas de
sustraccion -de hidrégeno causa la conversion towal de los lipidos de membrana a
hidroperoxidos  lipidicos, Durante esta fase  de propagacion  también  ocurren  otras

reacciones como fragmentacion. rearreglo v ciclacion de lipidos. Al final de la cascada

amoxidativa se dan las reacciones de terminacion. de la cual la mejor entendida es una

interaceion entre dos radicales perox

o. Dependiendo dela cslruclura quimi a1 del precursor
lipidico sc forman diversos productos. durante: las tases. dl. prup.mncmn b urmm.u.mn. La

muedicion de estas especies constituye las bases dc dis liillos l.lodos rmr-: la determinacion

acumulan en las membranas biologicas durante. la I’l (17). Dghxdn

aisle los isdmeros individuales. la mayoria de lus studios dc su g.cnmomudad Imn usado

mezelas de hidroperaxidos preparados de un dgl'..rmmndo Ilpldn. Se u‘moccn d mms upo\

de alteraciones que ocurren después de [ exposicion del DNA - In-. lll L L incub cidn de

[9)

A plusmidico con dcidos linoléico. o araquidonico autoxidados da lugar a rompimientos
de cadena seneitla o doble del DNA (77). Esto también ha sido observado en linfocitos de

humanoe y tibroblastios despudés del ratamiento con 1112 ocurriendo este tipo de dapo
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preferencialmente en la vecindad de los residuos de guanina (73. 36). L.a genotoxicidad de
los HP sc debe principalmcnlé a ;:us pr(;;duclos de dcscomposiciéﬁ »ya que cada tipo de daiio
al DNA quc sc produce sc incrgml:ﬁlu con Ia ]1rcsq|1ci:l de metales de transicion (69). Los
metales favorceen - la dcsyco'mposicién ‘ de los hidroperoxidos, de hecho si se climinan

totalmente tal descomposicion no ocurre. Aunque atn es dificil contestar si son tos HP

ion los que inducen el daivo al DNAL

dircetamente o sus productos de descomposic

Ademiis de estos radicales. durante la Pl se generan aldehidos wanto saturados como
insaturados delos cuales el malondialdehido (MDA) es uno de los mis importantes cn

wérminos toxicologicos (45). ElI MDA puede gencrar aductos con proteinas ycon ¢l DNA

mdo la estructur primaria de esta moléeul sta capacidad de madificarel DNA

contribuye potencialmente a su carcinogenicidad en ratas v a su muagenicidad en bacterias

» en células de mamitero (78, 44), Por cjemplo. durante la duplicacion de un genoma viral
que conticne una sola lesidon MDA-guanina, la frecuencia de mutaciones en el sitio del

aducto se clevo casi 300 veces (18). Las nunaciones mis comunces tucron transversiones G-

Tt

siciones G-AL La carcinogenicidad del MDA sc reportd desde 19720 pero debido a
L alta de reproducibilidad de tos resuhados » a la carencia de MDA puro no fuc hasta 1988
cumdo se demostrd en un estudio de 2 anos con roedores que produce tumores en liroiflcs
(64

11 MDA reacciona con las bas

de los cuales b n

importante desde ¢l punto de vista gonotoxico es el que ”l“nr’mru con QI
N2 & NI de:-la gu:u’\inu con la . pérdida de dos moléeulas  de nguu.fl'tirmm\:»kunu
pirimidopurinona (revisado en Marneu. 1999, -45-). liste compuesto ‘us mwﬁnu\‘lc‘éct;lu
aromiitica planar lige

nente fluorescente. Llos productos de condensacion con adeninas y
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citosinas surgen por la adiciéon de uno de los equivalentes carbonilo del MDA a los grupos
amino exociclicos formando un derivado oxopropenilo. /7 virro el aducto producto de 1a

red

ccion del MDA con el DNA mas abundante es una plrm'lldopurmona (M1G). \LEUI(‘O de

una (\\Opl"uanllLlL\O\IadLIIO&lnd (M1IA). La cantidad de M1G es npr(\\lmndnmgnu. veees

woque la de MITAL mientras que el oxopropenildesoxicitidina (M1QC) = 1ln se forma en

cantidades traza.

Un problemiu que se pres: enta durante l.l rc:u,cmn del MDA con lus nucled 5

que se polimeriza y forma dimeros ¥ lrlmgms quc lambncn rg.xccmnan con d D\‘A. .1unquc._

Ia olipomerizacion del MDA a pll neutro "os ILI](.]‘dL ml nmncru_quc'Ios,uducms

monoméricos son los productos nrmcm'\lgs buu.r-\dox on CQ!’IdILIL\I]C\ ||smloglc'\s' (Marnety

1999). Las cvidencias existentes indic:m que M1G asi conuyolros aduclos derivados del
MDA son mutagénicos y s¢ encuentran presentes en el l)N/\ L_n.nnmu.o d‘.l s rvhuinunn. los
niveles detectados por distintos métados son muy parcuidns. lo que aL'm ﬁ\lln s dcx'nuslrar »

cntender la importimeia biolégica de ia deteccion de csos lduc.lo\ cn pt..l“\l\l'l..l\. LEs decir

relacionar un resultado analitico con el desarrollo de una cnicrmcdud cspccillcn y pum esto

os necesario desarrotlar metodologias que permitan duu,rl‘nlnar cx\ns adm.lu sen un namero

rande de muestras onun tiempo relativamente corto. como por'¢ rnpln ‘.l rgpnrl.\dn pur

Leuratti et al (1998) en ¢l cual utilizan un .mlu.,ugrpu monoglmml i c.nnuudu (.nmm el
aducto MG » desarrollo un ensayo de imnunndclcccién A2y

Ademias de . estos productos “de - la’ Pl se lorman’ varios | otros. en

proporciones, ¥ de “tos cuales resalta- el d-hidroxi-nonenal que a pesar de | tormau

cantidades menores que gl MDA ¢s mucho mis clectrofilico ¥ mis tixico que este a pil
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fisiolégico. sin embargo. atn s necesario evaluar la formacién de estos compucsto in vivo

para determinar su importancia en la induccion del dafio genético.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

L.a NCC c¢s un problema de salud puablica muy importante cn nucslro'pais que ha sido

asociado con la aparicion de tumores intracrancales y del - sistema lmfmdc. Los probnbh.

mecanismos de accion mediante los cuales In NCC inducc' la lrnnsfnrmncién mé\lignn

pucden estar relacionados con la presencia dL un procuso lllﬂ.ll“.ll(\rlo cronu.o l)ur:lnu l.x-

lmgnlc Lluﬁ.m at’ DNA. E

intlamacion croniea se producen una scric_d;ﬁcvcnms qu potencd
entre estos destaca la PL que orig.in:l cnmpucslds altamente oxldunlcs > Llc vula mcdm
larga. Sin embargo. no sc sabc si duramc la hnslona naluml dc Ia NCC sc prc%cnn a15Unn R

de estos procesos oxidativos en ¢.I SNC: l"nr lu que dgcndunns evaluar la pruscncm de

nurreadores de Phoen el LCR de pacientes con distintos grados de inﬂumucinn.

HIPOTESIS :
Los  pacicentes  con  neurocisticercosis  presentan una mayor  cantidad d;‘gnmpu CcslOs

resulumtes de la PLoen el LCR que puede estar asociada con un proceso ml’l'n'n.llnno en el

SNC » I

avedad de las manifestaciones clinicas de manera dirccta.

OBJETIVOS

a) Evaluar la presencia de aldehidos en el LCR de pacicntes con NCC como resuhado de 1a
1’Loen eclulas del SNC.
 Determinar lus niveles de proteina » ntmero de edélulas en las mismas mucstras de 1.CR,

) Realizar of andili

clinico de cada paciente.
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MATERIALES Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION
 Diagnostico certero de NCC ya sea parenquimatosa o subaracnoidea.
e BEdades entre 14y 60 aios.

e Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia ¥ Neurocirugia,

e  Que no tengan enfermedad sistémica agregada .

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Contaminacion de la muestra del LCR

PACIENTES
Los casos s¢e tomaron de la lista de pacientes del servicio de “punciones’ lumbares del

Instituto despuds de verificar ¢l dingnéstico de NCC en el expediente radioldgico 'y elinico.

y que reunicran los eriterios de inclusion. Se realizd un andlisisedetallado de cada

reafizaron wablas para verificar ¢l tipo de NCC. ¢l ticmpo de evolucion. ¢ dato clinico

inicial mas frecuente. el cuadro clinico. evolucion posterior. uso de anticpilépticos o bien

csteroides u otros medicamentos inmunosupresor:
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Para poder analizar los datos estadisticamente se hicicron 3 grupos de pacientes:
GRUPO I - ASINTOMATICO- con un valor dc 'O.
GRUPO 11 -SlN'l OM/\ lOl OGl/\ LEVI o c;.falca qut_ no fut.ra partc dg, un sindrome de

hipcrlcx s on u\dhcmncana (bl 112 ) sin mroa d.llcN chnlcos Con un va llnr del

RUPO III ,-SIN,IOI\‘U\ T Ol.OGlA N1OD! R/\D/\ liémcinng%_ visuales,

:lllcmcioncs del squ rilibrio. CC. cefalea sin so p‘lrlu dc. un bl ll

paci

entes luncioniles. Con

lor de 2.,

RUPO IV - SINTOMATOLOGIA GRAVE-.

cercheloso, con SHIEE. Con un valor de 3.

ANALISIS DE ESTUDIOS RADIOGRAF ICO

Se :m:lllzu cada  expediente  radiologico dc l(\s p.\cugmga., cunntiticamos namero v

ocalizacion de lesiones. Cuada estudio fue ana iz:\ o por 2 neurdlogos ademas de tener una
local le 1 Cad 1adio 1 lizad 2 log, i let

interpretacion por un newroradiologo.

OBTENCION DE LIQUIDO Cl-:l-’,\l_()RRAQUI|)l§0 S

Para efo

ctuar la puncion lumbar se utilizo una aguja estéril de 10 em de largo |

de 9 mm. provisi de su correspondicnie mandril.” Se colocod ul pucicmc‘

adecuada para obtener con ello una buena separacion entre Lu .lnulls.s

localizaron las cresws ilincas: se realizd asepsia y

isodine. Intrudujo la aguja entre ¢l 4oy S0 u.p.lun dg, las \'Lru.hr'ls Iumb.xr >

mandril 3 se espera la salida del LCR: Se determiné la presion del L CR ul prlnupm S Im.ll

del procedimicmo, i1 LCR se recolecto en tubos de ensayo. una muestra se de: sstin [‘hll“-l;

cultivo. otra para analisis citoquimico s otra tubo previamente preparado con tna mezela de

20
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Cloroformo metano! y cubicrto con papél aluminio de la luz. para ¢l procedimicento de
cuantificacion de PL. Los tubos quc s¢ utilizaron para cuantificar PL sc guardaron a -70°C.

hasta la realizacion del proccdlmxcnlo.

CUANTIFICACION DE PEROXIDACION LIPIDICA
Sc  ulitizaron  wbos . de. vidrio | previamente  impregnados con  una Comiezela de
cloroformo/metanot (2:1 v/v). Se agrego a cada tubo 0.5ml de LCR. cubriéndose de ia luz

mientr;

as y durante ¢l proceso. Al iniciar la cuantificacion de PL sc agrego cada tubo 4 ml
de fa mezela cloroformo / metanol, se cubricron de 1a luz con papel aluminio. se mezclaron

en Vortex durante 30 segundos. se centrifugaron a 500 rpm dumnlc IS minulus. se aspiroé ¢l

sobrenadante con una bomba de vacio hasta la p.lsulla lmm.ld.\ pur I LLIHrllllk.uCI(\“. con
cuidado de no mezcelar las fascs.

Se tomma Iml dc extracto nrg:’mico de ulogu en —‘un:\ ccldu del

Te

"ARACION DE LA ’Ql\jvl’l\llNA

Se prepard una suluciﬁl; dc.IO mg de cillil1i|)z| diluidos en 100mi de 1 l:ﬁ(), al 0.05 molar.

Se tomaron lO()ml de’ esta soluc i;’l ‘dilu\'éndusc nuc\';nnénlc en T 100mt de II..S(),.
ohtenivicdo de esta manera 0 1 mluru&.mmo por mililiro dL quinina que se uliliz() como

blanco de comparacion para [luorescencia,
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados sc analizaron con cl programa cstadistico SPDD. como variable ordinal no

paramétrica. Se considerd como estadisticamente significativo un valor de p menor o igual

a 0.05.
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RESULTADOS

Se incluyeron 12 pacientes. 7 hombres (58.3%) v 5 mujL“ﬂ:S “«@1 .6%). con cdades cﬁlrc 29y

60 afos (promedio 43 afios). § tuvicron NCC SA: | NCC parcmiuimmoszl .3 n'n'xlos. I

pacientes tuvieron estudios de nn.q,v..n de resonancia mabm.llc.x (lRM). uno de ellos -:SI'

on

espera de realizacion y 10 pacientes tuvicron tomografia ax ﬂl (.ompul.lrl nd.x (l/\(,)

Ningan paciente fue vuloradoe sin estudio radiolégico ‘ya''s IAC. l i l|unnn

promedio de evolucion tue 6 afos con un rango de 7 meses a . vCun tndo esto los
resultados clinicos que se encontraron fucron los siguientes

121 dato clinico inicial mas frecuente fue cetalea en 11 pacientes (91.66%) De este

(%)

grupo 4 tavicron cefalea de tipo pulsitil catalogada inicialmente como miglnﬁn (36.36%

wivieron cctulen como parte de S1IE (27.27%). | tuvo cetalea sabita que no desaparecio con

medicamentos » que luego se corrobord fuce provocada por hemorragia - subaracnoidea

SO

pacientes con celalen sin deseribirse 1a semiologia (18.18%). Un H.IL cnte mostréd alteracion

piramidal (hemiparesia derccha) inicialmenie (9.44%)

Durante ¢l seguimicenio de la enlermedad el dato clinico mas lrcgua_nu. lug Celnlen

en 11 pacientes (91.66%a). que mostrd caracteristicas en la mayoria de lus‘pncicmc de SEIE.

I siguiente dato mas (recuente (ue ¢l sindrome convulsivo . en 5 |1:|cicnl os (4] 6()‘%.).

predominando las CC tnico-clanico generalizadas, Se prescento smdmnu. plr.xm:d.nl wni o

bilateral en 3 pacientes (25%).

O1ros datos Tueron sindrome cercbeloso. de liberacion tfromal y meningeo. gue se

presentiron on 2 pacientes cada uno (16.66%). Los datos menos trecuentes fucron. delecto

mpimdétrico. temblor hemicorporal de reposo izquierdo (gques se catalogd como sindrome
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extrapiramidal por los clinicos que revisaron a la paciente). = sindrome de. afeccion de
nervios crancales, vertiginoso y depresive los cuales se presentaron cada uno en’'l pacicnte

(8.33%). No cncontramos diferencias clinicas ni por sexo ni edad.

Se encontré por medio de estudios de imagen aracnoiditis en 6 pacicnlcx’. 5 dc cllos

stema de derivacion ventriculo-peritoncal v en 3 se realizd rccambm Vi ll\'ul.u' por

tvieron s

distfuncion del sistema. Iin 4 del total - se utilizdé prednisona y solo l‘pucicnlc 'lcnx'u cl

antecedente de haber utilizado albendazol. 2 pacientes tenian antiepileptico y 2 utili

otros medicamentos antiinllamatorios no csteroidcos. L

Respecto al :ln:'lh s cimcﬁximicd del I.CR. 5 pacientes lu\'icroh rcsultadb.s" normales

de células. ot rcslo nmﬂro plum.nnsls con un rango du 17 a 117 u.lul. \/mm". con

nron lmportanlcmgmu dc'sdt. 0.)7 l7.23 Ul?/mg de

proteina de LCR. /\l rculmar LI 'mahs:a dg loﬁ rcsullados de ia PL Jjunto .nl ‘.sl.ndm t.llnlcn

chcontramos los

GRUPO A:

.- Pacicnies asintonuiticos

2.- Lesiones grandes. pocas o bien, lesiones pcqucl’ms mﬁlliplcs calcilicadas.

- L. IBAJA. Con mnbus de 037 a 152 UF /mg dv.. prote ina de LCR.
GRUPO 8B:
.- Pacientes con sintomatologia moderada. delicados

2.- Con esteroides en do:

plenas
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3.- Con PL EN LIMITES A'NO>RMALES BAJOS. Con un rango de 2.07 A 3.11 UF/mg de
proteina de LCﬁ o

GRUPO - C:

1.- I’:néicﬁlcs p(jr{ ‘si’r‘ﬂomamrlog.ia ‘jGRA\'E_“DlSl?UNClONAl_ES.

2.- Pacicntes con gran edema cerebral.

3.- Pacientes _siﬁ gran éyidcﬁcﬁa de lesiones. |
4.- Pacientes con- PL ALTA (MU\"'ALTA). Con rangos de. 3.72 A 17.23 UF /mg de

proteina de LCR.
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DISCUSIO
L.a NCC es la infeccién mas comiin ‘del S\YC en humanos causada por pariisitos (68-75)
Durante la historia naluml dc esta c,nl‘chEdad sc prcscnla un procuso de inflamacion
cronica cuya intensidad dcpcndc de la r;ﬁpucﬂa mmunolcbxul detl hospedero ¢ mcluﬁo

puede estar modulado- por el proplo pam to (74) En cste proce

’I.

o pucden gencrarse

especies reactivas dc oxigeno y mlmgcno allamcmc oxidante que son capaces de danar ¢
. . N 5 E

ciido circundante al sitio de la intflamacion. Estas especies pueden dadiar dircctamente a
varios componentes cclulares de los cuales las mas propensas son las membranas celulares
). La peroxidacion de los lipidos de 1a membrana conduce a su vez a ta formacion de

nuevos compuestos oxidantes como el malondialdchido que pucde dafiar directamente al

ADN y producir alteraciones. genéticas ¢ incluso estar relacionado con los procesos

houcnicos (34).

La PLoen general es un indicador dL muerte celular. En las cé lul.h dLl bNC sc ha

asociado a enfermedades degenerativas como la esclerosis muluplu \' tn cnl'crmcdnd de

rarkinson. que comparten en su fisiopatologia la muerte cclurlur'y qué muéélrari valores de

L clevados, Debido o la dlllculmd para oblener muestras dc_ lLlId(‘l t.Lrghr'nl en pacmnlcs
que noe requieren cirugia. actualmente se utiliza el LCR pun\ evaluar l.\ Plien CLIuI.\s del
SNC. Aunque existen estudios que indican que durante fa NCCse prnducé uha inflamacion
Cronica. aun no se tienen datos que fa asocien con la’ formacion dc cspccics‘ reactivas
oxidanies. Por lo que este trabajo evalud la presenc

d

aldehidos en LCR como resultado

7

de la PLoen las células del SNC.
f.os resultados mostraron valores de PL variados. con un rango de 037 a 17.23

UF/myg de proteina. Sin embargo. estos  no se asocidron a otros parametros de infllamacion
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que normalmente se utilizan en la clinica. como la celularidad y la cantidad de proteinas en
¢t LCR. Tampoco estuvicron influenciados por la edad o el sexo de los pacientes. Al hacer

¢l anali

s de acuerdo al estado cllmco del paciente si hubo una rclncton esladﬁucamcmc
significativa lo cual sugicre que [E I’L en el LCR puede estar asociada con la n.spucxm d«.l .
hospedero a la parasitosis ¥ a su evolucidn clinica.

La evolucion clinica de los pacientes con NCC ha sido un acertijo para el médico i
. . <

2
I
¥a
[

n ocasiones es impredecible. En este estudio se encontraron pacientes con grandes .

lesiones con un didmetro hasta de 4 ¢cm alrededor en parénquima cercbral | una situacion

que normalmente provocat gran sintomatologia ¢ incluso ponc en pcligro la \'idu'dcl .

paciente. Sin embargo. este individuo presentd sintomas leves y una PL barl (nng os I Y ")

10 pucde deberse a gque el paciente desarrolléd una respucstainmunce quv.. lolg,rc l.n

o permitiendo que |

presencia del paris e’ nuvnlr'\ron

s lesiones. crezean. Par otro_lado

pacicntes con pocas - lesiones, un LCR con celularidad normal. pero con inmmmologin

grave ¥ PL alta. lIsto puede deberse a una reaccion de hipersensibilidad que’ presentan
algunos stjetos. Tambiénsé observd un paciente con ' NCC subaracnoidea ‘que al momento
de tomar la muestra tenia sintomas controlados. un LCR normal pero una PL I'ni})' alta.

debido o su estabilidad . clinica se decidid retirar ¢l esteroide y 3. mieses después s

intervenido quirdrgicamente por SHE ¢ hidrocetalia (anexos 3y 4). Estos datos sugicren

que la PL puede ser un mgjor parimetro para evaluar la Lvnlucmn del paciente con NCC

aungque se requicre un estudio con un mayor namero de pacientes y con seguimicento de

NCC.

Finalmente. debido a la produccion de especics oxidantes durante la PLL que pucden

alterar o estructura del DNAL es posible que este sea un mecanismo involucrado en la
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transformacion maligna de la células del hospedero. De hecho recientemente se publicé una

asociacion entre la NCC v la aparicién de tumores intracraneales (14. 35).
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A N EX O 1

Paciente Grupo

m Hombre 60a'ﬁos' ey 1zo0,

m NCC mixta. Evol_8m 100|

- asmtomatlco 8ol

m ultima revnsylrolv 60}
2000 a0l

w PL:1 3'7U v 20l

m ultima: puncxon lumbar 0

12/ 11/ 99
257-p49-c117'

prot
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ANEXO 2
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ANEXO 3

Paciente Grupo C

e Hombre 31 60 (=

m NCC SA /evol 10a sol |f

s sindrome de 40
hipertensiéon 0l
endocraneana / 3 20l

m 17.23 UF/mg prot. 0

m Gltima Puncion lumbar
12/05/99 ° glu prot c‘él
260-p34-cO
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