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1.- Introduccioén

La neurocisticercosis (NCC) es una parasitosis endémica en la mayoria de
los paises de América Latina, Asia y Africa. Esta entidad constituye un verdadero
problema de salud publica, debido a que es la mayor parasitosis del sistema
nervioso central %34,

La cisticercosis ocurre cuando el ser humano ingiere huevecillos
provenientes de la forma adulta del parasito (Taenia o solitaria, localizada en el
intestino del ser humano), los cuales atraviesan la barrera intestinal y por medio
del torrente sanguineo, llegan en diferentes 6rganos. La forma mas sintomatica de
la enfermedad ocurre cuando los pardsitos se localizan en el sistema nervioso
central, causando la neurocisticercosis. Una de las caracteristicas de la NCC es su
gran heterogeneidad a nivel clinico, radioldgico e inflamatorio °. Mas de 50 % de
los casos son asintomaticos, mientras que en los 50% restantes, presentan casi
cualquier tipo de sintomatologia neurolégica: epilepsia leve o severa, hipertension
intra-craneana, déficit motor o sensitivo focales, trastornos psiquiatricos,
sindromes extra-piramidales, etc. Participan en esta heterogeneidad el nimero de
parasitos que alcanzan el sistema nervioso central, sus localizaciones, sus
estados de degeneracion (vesicular, coloidal o calcificado) y la intensidad de la
reaccion inflamatoria desarrollada. Las causas que determinan estos parametros
no son por el momento dilucidadas completamente pero participan seguramente
factores propios al parasito y al hospedero asi como la intensidad de la exposicion
al parasito.

En relacion con los factores del parasito, estudios previos han mostrado que
existen diferencias antigénicas entre parasitos de proveniencias diferentes °. Es
posible que estas diferencias estén asociadas a una patogenicidad variable que
podria participar en la heterogeneidad observada. La intensidad de la exposicion
al parasito puede igualmente participar. En efecto, la exposicibn precoz vy
frecuente al parasito podria resultar en una proteccién relativa del hospedero y

participar en la variedad de la enfermedad ’.
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En relacion con los factores del hospedero involucrados en la
heterogeneidad, diferentes observaciones sugieren la participacion de la edad, del
estado genético y del género. Evidencias en el modelo murino (Taenia crassiceps)
sugieren también la participacion del nivel de estreés.

En relacion con la edad, se ha mostrado que la expresion clinica,
radiolégica e inflamatoria de la NCC difiere significativamente entre nifios y adultos
8 En los primeros, la forma mas frecuente es un parésito Unico, en estado de
degeneracion (coloidal), localizado en el parénquima o en el espacio
subaracnoideo de los surcos corticales. En los adultos sintomaticos, la localizacion
en el espacio subaracnoideo de la base o en el ventriculo es frecuente mientras
gue en los niflos esta forma es casi inexistente. Otra diferencia observada
concierne la susceptibilidad a la enfermedad: en efecto, en los nifios, a pesar de
tener a priori una exposicion mayor, la prevalencia de NCC sintomatica es
significativamente mas baja que en los adultos. Relativo al componente genético,
ciertas observaciones provenientes de diferentes continentes muestran que la
cisticercosis presenta manifestaciones diferentes segun la proveniencia del
portador. En América Latina, la localizacion subcutdnea o muscular parece ser
poco usual mientras que la NCC es frecuente y en estos casos el parasito se aloja
muchas veces a nivel del espacio subaracnoideo de la base y de los ventriculos.
En Asia y Africa, la localizacién subcutanea parece ser mas frecuente y en los
pacientes con NCC, la localizacion del parasito en el espacio subaracnoideo de la
base y en los ventriculos es esporadica. En estas diferencias podrian participar
diferencias genéticas entre los hospederos. Un estudio casos-controles hecho en
México mostré que los pacientes presentaban el antigeno HLA A28 mas
frecuentemente que los controles, mientras que en los controles el antigeno HLA
DQw2 estaba presente con frecuencias mucho mas altas °. Relativo al género,
aunque la mayoria de los estudios epidemiologicos encuentren una prevalencia
similar en hombres y mujeres °, claras diferencias existen. Las mujeres
desarrollan en general una inflamacibn mas severa y la forma encefalitica
(multiples parasitos coloidales localizados en el parénquima) es una forma casi

exclusiva de las mujeres jovenes y de los nifios ***2,
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La posible influencia del estrés sobre la susceptibilidad se ha estudiado en
el modelo murino de T. crassiceps. En un estudio preliminar, se encontré que
mientras mayor es el grado de estrés entre los animales, mayor es la carga
parasitaria (resultados no publicado). Asi mismo, ciertas observaciones muestran

que el estrés puede modificar el estado reproductivo en estos modelos ** 4,
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2. Antecedentes

2.1- Hormonas sexuales

El rol que ejerce el dimorfismo sexual del huésped en la infeccion por
parasitos en mamiferos es aun causa de debate. Recientemente se han publicado
evidencias de la importancia del dimorfismo sexual del huésped en cisticercosis en
diferentes hospederos y especies de tenias. En la cisticercosis porcina causada
por Taenia solium, los esteroides sexuales han sido implicados puesto que los
estados de castracion y embarazo incrementan la prevalencia natural de
cisticercosis en cerdos de zonas rurales *°.

En humanos, las primeras diferencias reportadas en la cisticercosis, fueron
en relacion a la mayor frecuencia de seropositividad y mayores titulos de
hemoaglutinacion en mujeres que los hombres, en un estudio seroldégico nacional
6 Segundo, una de las formas graves de la enfermedad, llamada encefalitica,
caracterizada por la presencia de multiples parasitos parenquimatosos generando
una reaccion inflamatoria importante, es mucho mas frecuente en las mujeres

11

jovenes Tercero, se ha mostrado que la reaccion inflamatoria,

independientemente de la localizacion del parasito, es mas frecuente e intensa en
mujeres que en hombres * *2.

En la respuesta inmune normal y patoldgica existe un dimorfismo sexual
y se ha sugerido una relacion estrecha entre los sistemas: inmunolégico y
endrocrinolégico "8 Se ha propuesto que la respuesta inmune celular en
hembras es menos efectiva que en machos, mientras que la respuesta humoral se
encuentra incrementada en las hembras '°. Estudios experimentales realizados
con el parasito Taenia crassiceps en murinos (cisticercosis intraperitoneal) han

revelado de forma progresiva la complejidad de la interaccion entre los sistemas
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inmunoldgico y endocrinolégico del huésped y del parasito en la regulacion de la
infeccion 2%,

Se demostr6 una notable susceptibilidad dependiente del género en el
modelo murino; las hembras presentan mayor cantidad de parasitos durante las
etapas tempranas de la infeccién en relaciébn con los machos. La diferencia ha
sido explicada por los niveles de estrogeno que se encuentran normalmente mas
altos en hembras que en machos .

Las interacciones endocrinologicas reciprocas entre el huésped y el parasito
estdn siendo nuevamente investigadas. Se sabe por ejemplo que Taenia
taeniformis altera la reproduccion de las ratas al interferir de alguna forma en la
funcién normal de los esteroides sexuales %. En la cisticercosis por T. crassiceps
las hembras de todas las cepas murinas estudiadas soportan infecciones de
mayor intensidad que los machos. Sin embargo durante la infeccion crénica (4
semanas) la diferencia desaparece y los machos de la cepa BALB/c muestran un
proceso de feminizacion que se caracteriza por niveles altos de estradiol (200
veces su valor normal), mientras que la testosterona disminuye un 90% 2*.

El estradiol se encuentra involucrado en la regulacién de la respuesta
inmunoendocrina en la cisticercosis murina por T. crassiceps, promoviendo el
crecimiento de los cisticercos. 2 principales mecanismos parecen ser involucrados:
1) la accion directa sobre el parasito favoreciendo su reproduccion, y 2) la
modulacién de la respuesta inmune del hospedero a favor de una respuesta Th-2
permisiva 2422027,

En relacién con la progesterona, evidencias recabadas en este mismo
modelo sugieren que esta involucrada en proteccién anti-inflamatoria 4%, En otras
parasitosis, efectos contrarios han sido descritos. Por ejemplo, en la infeccién por
Chlamydia trachomatis los estrogenos parecen ser protectores mientras que la

progesterona aumenta la susceptibilidad a la infeccién °.

2.2- Inmunologia
En el ser humano, diferentes trabajos han estudiado la repuesta

inmune asociada con las diferentes formas de cisticercosis.
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En estudios de autopsias, fueron encontradas diferentes citocinas pro-
inflamatorias (IFN, IL6 y IL18), citocinas asociadas a respuesta TH2 (IL4, IL13) y
citocinas anti-inflamatorias (IL10, TGFB) 3.

En el liguido cefalorraquideo (LCR), se encontraron incrementadas en

33,34,35,36
6 .

pacientes sintomaticos las citocinas inflamatorias IL5 y IL Asi como las

citocinas IL1 y TNFa en los casos con parasitos localizados en el espacio

35,37

subaracnoideo de la base En concordancia con los estudios de autopsias,

altos niveles de IL10 fueron igualmente encontrados, una citocina inmuno-
supresora que participa en la regulacién del fenémeno inflamatorio en la NCC 3

A nivel sistémico, diferentes estudios han sido igualmente realizados.
Dos estudios mostraron que los pacientes asintomaticos, con parasitos
calcificados tenian un perfil de citocinas de tipo Th2 (IL4, IL5 e IL13). Una
disminucién de la capacidad proliferativa especifica fue encontrada en los
pacientes sintomaticos 3%,

En la cisticercosis murina (T. crassiceps) , se ha mostrado la existencia de
un cambio de una respuesta inmune Thl (protectora) hacia una respuesta Th2
(inocua) en el huésped infectado, observandose un incremento de la IL-2 y del IFN
a en ambos géneros, mientras la secrecién de citocinas involucradas en la

respuesta humoral especifica se incrementa (IL-6, IL-10 e IL-4) “°.

2.3- Estrés

La habilidad del SNC para modular la respuesta inmune, se encuentra
mediada por una red compleja de sefales de funcionamiento en comunicacion
bidireccional entre el sistema nervioso, endocrino e inmune. Estudios recientes
han demostrado que el estrés psicolégico puede condicionar regulacién negativa o
alteracion de las sefiales en esta red *.

El sistema neuroendocrino ha sido considerado como esencial en el papel,
en la via causal que liga el estrés con trastornos de la salud. El eje hipotalamico-
hipofisiario-adrenal se encuentra involucrado en una amplia gama de respuestas

del comportamiento al estrés, siendo implicado en numerosas enfermedades ***3,

incluyendo enfermedades psiquiatricas ***>%°,
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Se ha observado que el estrés condiciona alteracion en la regulacion de la
produccion de citocinas originando un cambio de Th1/Th2 en modelos animales.
Un modelo de estrés de restriccion en ratones demostré cambio en la respuesta
Th1/Th2 con predominio de la respuesta Th2, disminucion significativa de las
células NK, disminucion de la produccion de IFN a en esplenocitos estimulados
con concavalina A y concomitante incremento en los niveles de corticosterona
después de 24 horas de restriccion *’. Otro estudio demostré que el estrés de
restriccion puede inhibir la migracion de leucocitos y la produccién de citocinas
TH1, mientras promueve la expresion de citocinas TH2 durante la infeccion con
Listeria monocytogenes “2.

Maes y cols °*° demostraron que los niveles séricos elevados de IL-6 se
asocian con estrés y depresion en humanos. Estos resultados son consistentes
con aquellos observados en ratas después de la exposicion a varios estresores,
donde se observé incremento paralelo entre IL-6 y corticosterona >,

La citocina pro-inflamatoria IL-6 se produce en los linfocitos T, B, monocitos
y otros tipos de células no linfoides que participan en la respuesta de etapa aguda.
En modelos animales de estrés la administracion de adrenalina incrementa los
niveles de IL-6 en plasma *2.

En un estudio longitudinal reciente se destaca las consecuencias
inmunolodgicas deletéreas a largo plazo consecutivas a estrés crénico: el promedio
anual de IL-6 fue 4 veces mas altos en hombres que en mujeres crénicamente
estresadas por ser cuidadores de sus respectivas parejas que padecian
enfermedad de Alzheimer >3, ademas en otro estudio se demostré que el estrés,
cronico puede estar asociado con envejecimiento prematuro de las células
inmunes. En este estudio midieron la actividad de la teloromerasa y la longitud del
teldmero- como marcadores celulares asociados con el envejecimiento- en
células mononucleares obtenidas de sangre periférica, en madres cuidadoras de
nifios crénicamente enfermos y madres de nifios sanos, observandose que los
altos niveles de estrés percibido se asociaron con disminucion de la actividad de la

telomerasa y acortamiento de la longitud del telémero >*.

10
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3.- Planteamiento del problema

Como se ha dicho previamente, una de las caracteristicas principales de la
neurocisticercosis es su heterogeneidad. En ella participan factores propios al
hospedero y al parasito. Evidencias clinicas y experimentales muestran la
importancia de los factores endocrinolégicos e inmunoldgicos del hospedero en
esta heterogeneidad. Ningun estudio ha sido hasta el momento realizado para
evaluar las posibles inter-relaciones entre el estatus hormonal de un sujeto y las
caracteristicas de su enfermedad asi como para evaluar las interacciones entre los
estatus endocrinolégicos e inmunolégicos que podrian participar en la

heterogeneidad de esta enfermedad.
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4.- Hipé6tesis
Existen inter-relaciones entre los sistemas inmunoldgicos vy

endocrinolégicos que participan en la heterogeneidad de la forma de presentacion

y evolucion de la enfermedad

5.- Objetivos

¢ Objetivo General
Determinar la relevancia del estado inmuno-endocrinolédgico del paciente en

la presentacion de la NCC

e Objetivos particulares

1.- Determinar los niveles de progesterona y de estradiol en pacientes con
neurocisticercosis antes del tratamiento

2.- Determinar el nivel de estrés (Ansiedad/ depresion) de los pacientes con
neurocisticercosis antes del tratamiento.

3- Determinar el nivel de IL-6 e IL-10 en pacientes con neurocisticercosis
previo al tratamiento.

4.- Clasificar los pacientes incluidos en funcion de su presentacién clinica,
imagenoldgica e inflamatoria.

5.- Evaluar posibles correlaciones entre los estados inmuno-
endocrinolégico y los niveles de estrés con la forma clinica, radioldgica e

inflamatoria de presentacién de la NCC.

12
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6.- Metodologia

Se realizé un estudio descriptivo, analitico, prospectivo y transversal, para
lo cual se seleccionaron pacientes de Agosto de 2005 a Octubre de 2007, por
muestreo consecutivo incluyéndose 52 pacientes con NCC que acudieron a los
servicios de urgencias, consulta externa u hospitalizacién de neurologia del INNN.
Ademas se incluyeron 39 controles sanos. El diagnéstico de NCC se realizé con

|55

base a los criterios de Del Brutto et al °> Solamente los pacientes con diagnostico

definitivo fueron incluidos.

6.1 Caracterizacion de los pacientes
Los pacientes se clasificaron en funcion de criterios clinicos, radiolégicos e
inflamatorios.

a) Clasificacién clinica

A través del interrogatorio y de los hallazgos de la exploracion fisica, se
establecieron 3 grupos en relacidén con la severidad de la presentacion clinica:

Grupo Leve: Aquellos pacientes que se encontraron asintomaticos o con
cefalea aislada como sintomas clinicos

Grupo Moderado: Aquellos pacientes que presentaron sintomas y signos de
afeccién neuroldgica, sin evidencia de hipertension intracraneal

Grupo Severo: Aguellos pacientes que presentaron lo anterior, mas
hipertension intracraneana.

b) Clasificacién radiolégica

Mediante estudios de neuroimagen (resonancia magnética o tomografia
computarizada) se obtuvieron informaciones acerca del numero, de la localizacién
y del estadio de los parasitos asi como sobre la presencia de signos relacionados
con la inflamaciéon. En base a esta informacion se clasificd a los pacientes de la
manera siguiente:

Numero de parasitos: unico o multiples

Localizacién de los parasitos: parénquima o espacio subaracnoideo de los

surcos versus espacio subaracnoideo de la base del craneo o ventriculos.

Intensidad de la reaccion inflamatoria: ependimitis, aracnoiditis.

13
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Estadio de los parasitos: vivo (vesicular) o muerto (coloidal o calcificado).

c) Clasificacién inflamatoria

En los casos en que el estado clinico del paciente requiri6 la realizacion de
una puncion lumbar, se recabaron los datos de celularidad, proteinorraquia y

glucorraquia.

6.2. Criterios de inclusion y de exclusion
Criterios de inclusion

o Pacientes mayores de 15 afios con diagnéstico definitivo de
NCC de acuerdo a los criterios de Del Brutto *°.

. Sin tratamiento previo para la enfermedad

. Aceptacion para participar en este estudio, mediante la firma
de una hoja de consentimiento informado (ver anexol).
Criterios de exclusion:

o Embarazo

o No aceptacion de consentimiento informado

En el caso de los controles se incluyeron individuos sanos sin ninguna

manifestacion neuroldgica.

6.3 Estudio hormonal
Se realizaron mediciones en suero de 52 pacientes y 39 controles mediante
RIA (Radio Immuno Assay) de las siguientes hormonas.
e 17 Beta-estradiol y progesterona en mujeres.
e 17 beta-estradiol en hombres.
Ademas se complementé esta informacion, mediante un cuestionario
hormonal lo cual permitié en particular saber en que momento del ciclo menstrual

estaban las mujeres incluidas (ver anexo 2)

14
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6.4.-Estudio Inmunoldgico

Mediante estudio ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) en suero
y LCR, se realizaron mediciones de las siguientes citocinas en los pacientes con
NCC:

IL-10 (citocina anti-inflamatoria) y IL6 (citocina pro inflamatoria) en el
sobrenadante de las células estimuladas con antigenos de T. solium.

6.5.- Estudio de ansiedad y depresion

Mediante la aplicacion de cuestionarios estandarizados para valoracion de
ansiedad (IDARE rasgo y estado, ver anexo 3) y depresion (Escala de Beck, ver
anexo 4), se obtuvo la informacion referente en 36 pacientes y 25 controles.
Realizandose asimismo una clasificacion de grupos de acuerdo a la puntuacion

obtenida.

15



7.- Analisis estadistico

Se realiz6 una base de datos de todas las variables obtenidas utilizando el
programa Excel y el analisis de la misma se hizo utilizando el programa SPSS 10.

Diferentes analisis paramétricos y no-parameétricos permitieron evaluar las
correlaciones entre el estadio hormonal de cada paciente, su nivel de estrés-

ansiedad, perfil inmunoldgico y la presentaciéon de la NCC.

8.- Consideraciones éticas
El presente estudio se realizé con apego a las regulaciones de investigacion
en sujetos humanos, quedando manifiesto a través de la firma de hoja de

consentimiento informado (ver anexo 1).
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9.- Resultados

9.1- Estudio hormonal

1.1. Descripcién de la muestra

a) Pacientes
e Datos demograficos
La muestra consistioé en 48 pacientes, que incluyeron 22 mujeres (45.8%) y
26 hombres (54.2%). Sus edades fueron: en mujeres: (36.5 = 13, con maximo 65y
minima 18) y hombres (41.6 + 12.4 con maximo 65 y minima de 21), sin
diferencias significativas inter-géneros (P=0.1)
e Formas clinicas
En la tabla 1, se muestran las caracteristicas de la NCC en ambos géneros:
No se encontraron diferencias significativas, a excepcién de la presentacion
radiolégica donde hubo predominio de las formas subaracnoideas de la base o
ventricular en mujeres (77.3% vs. 50%) y menor frecuencia en el parénquima
(22.7% vs. 50%, P=0.05).

Tabla 1. Comparacién entre géneros

Mujeres Hombres P
(N=22) (N=26)
Manifestaciones clinicas
Leve 4 (66.7%) 2 (33.3%)
Moderado 8 (33.3%) 16 (66.7%) 0.2
Severo 10 (55.6%) 8 (44.4%)
Presentacién radiolégica
- Localizacion
Parénquima 5 (22.7%) 13 (50%) 0.05
SA base o Ventriculos 17 (77.3%) 13 (50%)
- Estadio
Calcificado o coloidal 4 (18.2%) 6 (23.1%) 0.73
Vesicular 18 (81.8%) 20 (76.9%)
- Ndmero
Unico 7 (31.8%) 9 (34.6%) 0.84
Mdltiple 15 (68.2%) 17 (65.4%)
Complicaciones
Hidrocefalia 11 (44%) 14 (56%) 0.92
Vasculitis 2 (9.5%) 3 (11.5%) 1
Liquido cefalorraquideo
Células 40.5+9.6 28.1+ 33.27 0.87
Proteinas 49.7+ 11.7 62.1+55 0.34
Glucosa 51.6+19.4 50+ 22.9 0.43

16
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¢ Niveles de depresion y ansiedad.
Basados en los resultados de los cuestionarios de Depresion (Escala Beck)
y Ansiedad (IDARE estado y rasgo) se determinaron de forma cuantitativa estas
variables, mostrandose en funcion del género lo siguiente:
Los hombres presentaron menor nivel de depresién y ansiedad aunque la

diferencia inter-géneros fue significativa solamente en depresion (P=0.037) (Tabla

2).

Tabla 2. Comparacion de los niveles de depresion y ansiedad inter-géneros

Mujeres Hombres P
(N=18) (N=15)
Depresioén
- Bajaoausente 8 (44.4%) 12 (80%) 0.037
- Moderada o alta 10 (55.6%) 3 (20%)
Ansiedad
- Baja o moderada 4 (25%) 7 (53.8%) 0.14
- Alta o muy alta 12 (75%) 6 (46.2%)

Como se ve en la tabla 3, no encontramos correlaciones entre la gravedad
del cuadro clinico y los niveles de ansiedad y depresion (P= 0.24 y 0.32

respectivamente.

Tabla 3. Comparacion de las manifestaciones clinicas con los niveles de ansiedad y depresion.

Manifestaciones clinicas Ansiedad baja (N=12) Ansiedad Alta (N=18) P
- Leve 1 (8.5%) 3 (16.7%)
- Moderado 4 (33.3%) 10 (55.6%) 0.24
- Severo 7 (58.3%) 5 (27.8%)
Manifestaciones clinicas Depresion baja (N=21) Depresion Alta (N=14) P
- Leve 2 (9.5%) 4 (28.6%)
- Moderado 10 (47.6%) 6 (42.9%) 0.32
- Severo 9 (42.9%) 4 (28.6%)

e Estatus hormonal
Encontramos correlacion de los niveles hormonales de

progesterona/estradiol en las diferentes etapas del ciclo menstrual con lo descrito
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en la literatura. Mujeres menopausicas y hombres mostraron menor concentracion

de estradiol. (Tabla 4)

Tabla 4. Niveles hormonales de estradiol y progesterona en mujeres y de estradiol en hombres

Mujeres Hombres
Pre ovulatoria Post ovulatoria Menopausia
(N=13) (N=8) (N=4) N=26
Progesterona (pg/ml) PM: 7165 PM: 1204 PM: 54.7
Rango: 13 - 21 380 Rango: 12 - 11143 Rango: 25 - 74
Estradiol (pg/ml) PM: 38.3 PM: 52.8 PM: 20.65 PM: 21.15
Rango: 20.2 - 63.1 Rango: 8.8 — 229.1 Rango: 12.6 — 25.7 Rango: 4.2
—48.4

PM. promedio

b) Controles
e Datos demograficos

Dentro de los controles incluimos un total de 26 individuos, con las
siguientes caracteristicas: Mujeres 15 (57.5%) y Hombres 11 (42.3%) cuyas
edades fueron: mujeres (36.6 £9.7, rango: 23 - 53) y hombres (38.3 £11.2, rango:
22 - 60), sin diferencias significativas inter- géneros (P=0.2).

No hubo diferencias significativas en edad (P= 0.67 en las mujeres y P=

0.44 en los hombres) y género (P= 0.69), comparando pacientes y controles.

¢ Niveles de depresion y ansiedad

Basados en los resultados de los cuestionarios estandarizados de
Depresion (Escala Beck) y Ansiedad (IDARE estado y rasgo), no encontramos

diferencias significativas inter-géneros (P=0.61 y 0.63, respectivamente, Tabla 5)

Tabla 5. Comparacion inter-géneros de los niveles de depresién y ansiedad.

Mujeres Hombres P
(N=18) (N=15)
Depresién
- Bajaoausente 9 (60%) 6(40%) 0.61
- Moderada o alta 2(40%) 3(60%)
Ansiedad 7(46.7%) 8(53.3%) 0.63
- Baja o moderada 4(66.7%) 2(33.3%)

- Alta o muy alta

e Comparacion de depresion/ansiedad con el estatus hormonal en pacientes

y controles
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Se observdé en el grupo de mujeres- pacientes, mayores niveles de
ansiedad (P=0.06) y depresiéon (P= 0.06) en relacion con las mujeres-controles. En
los hombres no hubo diferencias entre controles y pacientes (P= 0.63 y P=0.38)
respectivamente. (Tabla 6)

Tabla 6. Comparacion inter-grupos (pacientes/controles) en ambos géneros, de los niveles de depresion y
ansiedad

Mujeres Hombres P
Pacientes Controles P Pacientes Controles
Depresion
-Baja 0 ausente 8 (44.4%) 9 (81.8%) 12 (80%) 6(66.7%)
-Moderada o alta 10 (55.6%) 2 (18.2%) 0.06 3 (20%) 3(33.3%) 0.63
Ansiedad
-Baja 0 moderada 4 (25%) 7 (63.6%) 0.06 7 (53.8%) 8 (80%) 0.38
-Alta 0 muy alta 12 (75%) 4 (36.4%) 6 (46.2%) 2 (20%)

c.) Comparacion de Pacientes- Controles

Se observaron mayores niveles de estradiol en las mujeres controles que
en las mujeres pacientes en todas las etapas del ciclo menstrual asi mismo en las
mujeres menopausicas. En los hombres se observé una tendencia similar entre
pacientes y controles.

Estas diferencias fueron significativas en las mujeres en etapa post
ovulatoria (P=0.047) y en los hombres (P=0.03). Al contrario, la progesterona fue
mas elevada en las mujeres-pacientes que en las mujeres-controles, aungque estas

diferencias no fueron significativas. (Tabla 7)

Tabla 7. Comparacion del estatus hormonal inter-grupos

Progesterona (pg/ml) P Estradiol (pg/ml) P

Mujeres
e Preovulatorio
Pacientes (N=-3) 7165 +12310.6 0.8 38.3+22.2 0.7
Controles (N=2) 200.9 + 266 71+40
e Postovulatorio
Pacientes (N=11) 1096.7 + 3334 0.66 47.6 +60.1 0.047
Controles (N=8) 976 = 2600 104.5+83.4
e Menopausia
Pacientes (N=4) 54.7+22.4 0.8 20.6 +5.6 0.4
Controles (N=1) 50 42.7

Hombres
Pacientes (N=26) ND 21.1+10.6 0.03
Controles (N=12) 28.7 £9.9

ND. No datos
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1.2 Relacion del estatus hormonal/manifestaciones clinicas y los niveles de
ansiedad y depresion.

Debido al tamafio reducido de la muestra, en este apartado se evaluaron
solamente mujeres en etapa post ovulatoria y hombres.

En el grupo de mujeres se observo una relacion contraria significativa entre
niveles de estrogenos/progesterona y celularidad en el LCR (mas estrogenos, mas
progesterona y menos células, P=0.007 y P= 0.029, respectivamente). Asi mismo,
en los hombres existe una relacion inversa entre niveles de estrégenos y gravedad
clinica (més estrégenos en las formas leves, P= 0.09, Tabla 8)

En las mujeres, no encontramos variaciones del nivel hormonal en funcion
del grado de depresion y ansiedad. En los hombres, existia un nivel mas alto de
estrogenos en los hombres deprimidos que en los hombres no deprimidos (P=
0.048).

8.2 Estudio inmunoldgico
2.1 Descripcion de la muestra

e Datos demogréficos
La muestra consisti6 en 35 individuos de los cuales se incluyeron 18
mujeres (51%) y 17 hombres (49%). Sus edades fueron: en mujeres: 37.61 +
12.40, con méximo 65 y minima 18 y hombres 39.76 + 11.40 con méaximo 63y

minima de 21. Sin diferencias significativas inter-géneros (P= 0.44)

e Formas clinicas
Encontramos una tendencia de mayor celularidad en liquido cefalorraquideo
en hombres sin ser significativo (P=0.17), mientras que en relacion a proteinas y
glucosa encontramos diferencias significativas (P: 0.005 y 0.006 respectivamente)

con mayor perfil inflamatorio en los hombres. (Tabla 9)
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Tabla 8. Comparacion del estatus hormonal, en mujeres en etapa post ovulatoria y hombres.

Progesterona Estradiol P
(pg/ml) (pg/ml)
Mujeres Post ovulatorio
e Manifestaciones clinicas
Leve (N=1) 6
Moderado (N=4) 1045+94.4 0.53 48.6 £11.5 0.16
Severo (N=7) 1663.7 + 4182 53 £79
e Presentacion radiolégica
-Localizacién
Parénquima (n=3) 131+ 95 0.2 52.1+11.2 1
SA b o Ventriculos (N= 2) 5757 + 7616 96 +117.6
-Estadio
Calcificado o coloidal (N=2) 76.5+9.2 0.58 50.7+15.5 0.27
Vesicular (N=9) 1323 + 3684 47 £66.2
-NUumero
Unico (N=4) 2829 + 5543 0.42 35.7+234 1
Mltiple (N=7) 106.8 + 142 56.2 +77.8
e Liquido cefalorraquideo
Células - 0.65* 0.029 -0.7* 0.007
e Depresioén
Baja (N=7) 1692.6 £ 4169 1 60 £ 76.7 0.75
Alta (N=4) 54 + 28 30.3+214
e Ansiedad
Baja (N= 3) 27 +14.7 0.26 24.4 +14.7 0.52
Alta (N= 6) 1980 + 4491 59.9 + 77
Hombres
e Manifestaciones clinicas
Leve (N=2) 33.6 £20.9
Moderado (N=16) 22.1+8.9 0.09
Severo (N=8) 16.1+£9.8
e Presentacion radioldgica
-Localizacion
Parénquima (n= 13) 20.3+84 0.57
SA b o Ventriculos (N= 13) ND 22+12.8
-Estadio
Calcificado o coloidal (N= 6) 24845 0.88
Vesicular (N= 20) 20+11.8
-Numero
Unico (N= 4) 21.2+9.4 0.67
Mdltiple (N= 8) 21.1+115
e Liquido cefalorraquideo
Células 0.13* 0.54
e Depresioén
Baja (N=12) 19.2+12 0.048
Alta (N= 3) 30+2
« Ansiedad ND
Baja (N=7) 22.6 +14.7 0.84
Alta (N= 6) 21.6+9.6
*: Coeficiente de correlacion
ND. No datos.
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Tabla 9. Comparacion inter-géneros de diversas variables

Mujeres Hombres P
(N=18) (N=17)
Manifestaciones clinicas
Leve 3 (75%) 1(25%) 0.5
Moderado 7 (43.8%) 9(56.3%)
Severo 8(53.3%) 7(46.7%)
Presentacién radiolégica
- Localizacion
Parénquima 4 (36.4%) 7(63.6%) 0.28
SA base o Ventriculos 14 (58.3%) 10 (41.7%)
- Estadio
Calcificado o coloidal 3 (16.7%) 2 (11.8%) 1
Vesicular 15 (83.3%) 15 (88.2%)
- Numero
Unico 5 (27.8%) 5 (29.4%) 1
Mdltiple 13 (72.2%) 12 (70.6%)
Complicaciones
Hidrocefalia 8 (50%) 8(50%) 1
Vasculitis 2 (75%) 1 (25%) 1
Liquido cefalorraquideo
Células 24.50 £ 40.07 641.5 £ 2400 0.17
Proteinas 42 +51.37 71.06 + 58.65 0.005
Glucosa 53.22 +19.40 38.81 +17.44 0.006

2.2 Estatus inmunolégico en funcion de la forma clinica de la NCC y del ciclo

menstrual

Realizamos titulaciones en suero y LCR de 2 citocinas: IL-6 (pro
inflamatoria) e IL-10 (anti-inflamatoria).

Como se ve en la Tabla 10, encontramos un nivel mas elevado de IL-6 en
suero en las formas con parasitos en las cisternas de la base o en los ventriculos
(P=0.07). Asi mismo existia diferencias significativas en el nivel de la IL-6 en
funcién del periodo ovulatorio: mas IL-6 en suero y menos en LCR en las mujeres

en etapa post-ovulatoria (P=0.048).
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Tabla 10. Niveles de IL-6 en Suero y LCR en relacién con la forma clinica-radiol6gica e inflamatoria de la

NCC y el estado ovulatorio de las pacientes.

IL6 suero P IL-6 LCR P
Manifestaciones clinicas
Leve (N=4) 839.40 0.38 170.98 0.91
Moderada (N=16) 219 92.020
Severa (N=15) 284.89 42.855
Presentacion radiolégica
- Localizaciéon
Parénguima (N=10) 276.6 £ 279.5 123.5+147.7 0.7
0.7
SA base o Ventriculos (N=15) 376.8+ 374 132.2 + 374
-  Estadio
Calcificado o coloidal (N=4) 95.1 £125.8 233.67 £ 176.49
0.07 0.29
Vesicular (N=21) 391.3£355.6 116.03 £ 133.98
- Ndmero
Unico (N=10) 327.30 + 401.69 136.85 + 172.87
0.10 0.10
Mdltiple (N=25) 354.75 + 329.81 134.08 £ 137.11
Complicaciones
Con Hidrocefalia (N=16) 309.90 + 308.77 0.19 139.98 + 142.89 0.7
Sin Hidrocefalia (N= 18) 380.82 + 385.60 131.44 + 149.44
Con Vasculitis (N=3) 251.05 + 273.38 0.7 ND
Sin Vasculitis (N=31) 381.88 + 359.50
Liquido cefalorraquideo
Células 0.14* 0.46 -0.17* 0.39
Depresion
- Baja (N=16) 343.86 + 332.29 0.42 102.5+80 0.97
- Alta (N=12) 330.27 + 402.94 166.4+178.3
Ansiedad
- Baja (N=9) 348.50 + 371.25 0.4 75.190 + 55.92 0.4
- Alta (N=17) 302.10 + 368.53 152.22 + 147.28
Periodo menstrual (Mujeres)
Pre ovulatorio (N=3) 380.60 £ 567.60 0.048 332.57
Post ovulatorio (N=10) 423.59 + 413.23 76.591 + 81.07 0.048

Menopausia (N=4) 29. 065 + 17.652

383.74 +43.148

*coeficiente de correlacion

En la Tabla 11, se ven las principales diferencias que encontramos en los

niveles de la IL-10 en sueroy LCR :

Mayores niveles de IL-10 en el LCR en los pacientes con parasitos
localizados en el espacio SA de la base o en los ventriculos (P=0.007).
Mayores niveles de IL10 en el LCR en las formas vesiculares (P= 0.035)
Mayores niveles de IL-10 en el LCR en las formas multiple (P= 0.034).
Tendencia a mayor nivel de IL-10 en LCR en los pacientes con hidrocefalia
(P=0.09).
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Tabla 11. Niveles IL-10 en suero y LCR en relacioén con la forma clinica-radiol6gica e inflamatoria de la NCC y

el estado ovulatorio de las pacientes

IL10 suero P IL10 LCR P
Manifestaciones clinicas
Leve (N=4) 204.5£241.5 0.66 82.1+126.5 0.94
Moderada (N=16) 185301 90.6+130.2
Severa (N=15) 303.1+418.1 110.7+181.3
Presentacién radiolégica
- Localizacion
Parénguima (N=10) 223.8 £339.5 15.7+ 13.3
0.84 0.007
SA base o Ventriculos (N= 15) 245.1 + 357 149 + 163.9
- Estadio
Calcificado o coloidal (N=4) 192.6+ 404.9 15.3+13.3
0.54 0.035
Vesicular (N=21) 247.7 £343 152.8 +34.1
- Ndmero
Unico (N=10) 223.5+373.3 21.56 +22.1
0.59 0.034
Mdltiple (N=25) 245.26 + 344.45 124.5 + 158.7
Complicaciones
Con Hidrocefalia (N=16) 266. 37 + 387.92 0.87 133.5+171.2 0.09
Sin Hidrocefalia (N=18) 212 + 310.6 70.4 £1185
Liquido cefalorraquideo
Células 0.087* 0.64 0.33* 0.1
Depresion
- Baja (N=12) 269.56 + 378.8 0.47 58.2+62.3 0.9
- Alta (N=8) 339.79 + 369.92 107.1+162.8
Ansiedad
- Baja (N=5) 391.77 + 344.30 0.29 65.2+ 82.1 1
- Alta (N=11) 255 + 398.5 91.5 +135.5
Periodo menstrual (Mujeres)
Pre ovulatorio (N=3) 257.46 £ 391.75 270.76
Post ovulatorio (N=10) 428.93 + 464.87 0.36 54.9+70.5 0.19
Menopausia (N=3) 28.03 + 32.30 227.1 + 310

*. Coeficiente de correlacion

8.3. Interrelacién entre estatus hormonal e inmunolégico

Mediante la realizacion de correlaciones no-parametricas (Spearman),
evaluamos las eventuales inter-relaciones entre las hormonas medidas (estradiol y
progesterona) y las interleucinas determinadas (IL-6 y IL-10 en suero y LCR).
Estos andlisis se realizaron en los hombres y en cada grupo de mujeres definidos
en funcion de su estado ovulatorio. Debido al reducido numero de muestra no se
pudo realizar la correlacion entre interleucinas determinadas en LCR y hormonas
en las mujeres en etapa pre-ovulatoria y menopausia.

Como se ve en las Tablas 12-15, las correlaciones significativas fueron las

siguientes:
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En las mujeres en etapa post ovulatoria, existe una correlacion negativa
entre el nivel de IL-6 en LCR y el nivel de progesterona (P < 0.0001)

En las mujeres en etapa pre ovulatoria, encontramos una correlacion
positiva entre nivel de IL10 en suero y nivel de progesterona (P< 0.05) y
una correlacion negativa entre nivel de IL-6 en suero y nivel de estradiol (P<
0.001). Debemos hacer constar que debido al reducido numero de
pacientes en este grupo (N=3), estos resultados deberan ser confirmados.

Tabla 12. Coeficiente de correlacion de citocinas en hombres

Hombres IL-6 suero IL-6 LCR IL-10 suero IL-10 LCR

Coeficiente P Coeficiente P Coeficiente P Coeficiente
Estradiol -0.253 0.4 0.045 0.89 -0.321 0.28 -0.2 0.49
(N=12)
Tabla 13. Coeficiente de correlacion en mujeres pre ovulatorias
Mujeres IL-6 suero IL-10 suero
Pre ovulatorias

Coeficiente P Coeficiente P

Estradiol (N=3) -1.0 <0.001 0.50 0.66
Progesterona (N=3) -0.5 0.66 1 <0.05
Tabla 14. Coeficiente de correlacién en mujeres en etapa post ovulatoria
Mujeres IL-6 suero IL-6 LCR IL-10 suero ILI0 LCR
Post ovulatorias Coeficiente P Coeficiente P Coeficiente P Coeficiente P
Estradiol (N=9) 0.26 0.47 -0.37 041 -0.03 0.9 -0.18 0.69
Progesterona (N=8) 0.52 0.15 -0.98 <0.0001 0.14 0.72 -0.58 0.23

Tabla 15. Coeficiente de correlacién en mujeres menopausicas

Mujeres IL-6 suero IL-10 suero
Menopausia Coeficiente P Coeficiente P
Estradiol (N=4) -0.8 0.2 0.0001 1
Progesterona (N=4) 04 0.6 0.87 0.3
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8.4- Resumen de resultados

Asi, los principales hallazgos fueron los siguientes:

Mayores niveles de depresion y ansiedad en las mujeres pacientes que en
las mujeres controles (P=0.06)

Mayores niveles de estradiol en los controles (hombres o mujeres) que en
los pacientes (en mujeres en etapa post ovulatoria, P=0.047; en hombres,
P=0.03)

En las mujeres en etapa post ovulatoria, mayor niveles de estrogeno y
progesterona se correlacionan con menos celularidad en el LCR (P= 0.007
y P=0.03, respectivamente)

En los hombres, las formas clinicas “benignas” se asocian con mayores
niveles de estradiol (P= 0.09)

En los hombres, existe mayores niveles de estrogeno en los pacientes
deprimidos (P=0.048).

Mayores niveles de IL-6 en suero en los pacientes con parasitos en las
cisternas de la base o en los ventriculos (P=0.07).

Mayores niveles de IL-10 en el LCR en los pacientes con parasitos
localizados en el espacio SA de la base o en los ventriculos (P=0.007).
Mayores niveles de IL10 en el LCR en las formas vesiculares (P= 0.035).
Mayores niveles de IL-10 en el LCR en las formas mdltiple (P= 0.034).
Tendencia a mayores niveles de IL-10 en LCR en las mujeres
menopausicas (P= 0.07).

Mayores niveles de IL10 en el LCR en los pacientes con hidrocefalia (P=
0.09).

En las mujeres en etapa post ovulatoria, mayores niveles de IL6 en el LCR
se asocia a menos progesterona (P< 0.0001)

En las mujeres en etapa pre ovulatoria, mayores niveles de IL-6 en suero se
asocia con menos estradiol (P<0.001), mientras que mayores niveles de

IL10 en suero, se asocia a mayor nivel de progesterona (P< 0.05).
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10.- Discusién y conclusiones

El presente estudio piloto es el primero en el cual se evaluaron las posibles
interrelaciones entre los sistemas inmunoldgicos y hormonales involucrados en la
patogenia de la neurocisticercosis.

Los pacientes fueron cuidadosamente clasificados en funcion de la
naturaleza de su enfermedad (a nivel clinico, radiolégico e inflamatorio), de sus
datos demograficos (género, edad), de su estado reproductivo (etapa del ciclo
menstrual, menopausia). Cuestionarios para evaluar el estado estrés (depresion y
ansiedad) fueron aplicados. Un grupo control con caracteristicas demograficas no
diferentes de los pacientes fue igualmente incluido en el estudio endocrinoldgico.

Los resultados obtenidos son muy interesantes aunque debemos quedar
cautelosos en la interpretacién debido al reducido nimero de pacientes en ciertos
subgrupos de los andlisis.

El dato principal encontrado es el potencial efecto “protector”, anti-
inflamatorio del estradiol. Encontramos que en las mujeres en etapa post
ovulatoria, mayores niveles de estrégeno se correlacionan con menor celularidad
en el LCR (P=0.007). En los hombres, el aumento de los niveles de estrogenos se
asocio con un cuadro mas benigno. Asi mismo, en las mujeres en etapa post
ovulatoria, el aumento de estrégenos se correlacioné con disminucion de los
niveles de IL-6 en suero, citocina claramente pro-inflamatoria encontrada elevada
en suero en nuestro estudio en las formas graves con parasitos localizados en el
espacio subaracnoideo de la base o en el sistema ventricular. Ademas se encontré
que los niveles de estradiol estan mas elevados en mujeres control que en las
pacientes.

56,57,58,59

El efecto anti-inflamatorio de los estrégenos es bien conocido y las

interrelaciones estrogeno-IL-6 ya habian sido descritas en otras patologias
60,61,6263,646566 harg no se habia demostrado este efecto en la neurocisticercosis.
Estos resultados deben necesariamente ser corroborados, y en caso de

confirmarse es posible que permitan proponer algunas terapias hormonales



complementarias en los pacientes con manifestacion clinica severa y con reaccion
inflamatoria exacerbada.

En relacion con la progesterona, datos igualmente relevantes fueron
encontrados. También, como en el caso del estradiol, encontramos que en las
mujeres en etapa post ovulatoria, mayor niveles de progesterona se
correlacionaban con menos celularidad en el LCR (P= 0.03). Pero ademas, se
encontré que en este grupo de mujeres, menores niveles de progesterona se
asocian con mayores niveles de IL6 en el LCR mientras que en las mujeres en
etapa pre ovulatoria, mayores niveles de progesterona se asocian a mayores
niveles de IL10 en suero (P< 0.05). Estos resultados concuerdan con un probable
papel también anti inflamatorio de la progesterona quizd mediado por la IL-10.
Estas interrelaciones han sido ya descritas en otras patologias o de manera
experimental ©7%8:°,

Otro resultado igualmente importante es que confirmamos datos
previamente encontrados en estudios inmunoldgicos realizados con pacientes
padeciendo de NCC ****: tanto la IL-6 como la IL-10 son asociadas a las formas
severas, con parasitos localizados en las cisternas de la base o los ventriculos (IL-
6 y IL-10), formas vesiculares y multiples (IL-10 en el LCR). La IL-6, claramente
pro-inflamatoria, participa en el reclutamiento de las células, mientras que la
elevacion de la IL-10, considerando sus funciones inmuno reguladoras, podria
corresponder a un mecanismo de regulacion para contrarrestar los efectos pro-
inflamatorias de la IL-6. /%"1:7273

También, debemos resaltar la relacibn que encontramos niveles
aumentados de estrogeno en los hombres deprimidos. El papel de los estrogenos
en el estado de animo no ha sido estudiado en los humanos, sin embargo en
modelo murino se ha estudio la asociacion de esta hormona con disfuncién cortical
por estrés . Por lo que valdria la pena realizar un estudio mas amplio para
confirmar estos datos. Este resultado va en contra de lo que se piensa en las
mujeres en las cuales la disminucion de los estrogenos parece ser un factor

asociado a depresion 7677



En conclusion, este estudio piloto ha mostrado datos relevantes a favor de
la interrelacibn immuno endocrinologica involucrada en la patogenia de la
neurocisticercosis asi como posibles implicaciones terapéuticas. Estudios mas
amplios estdn en curso para confirmar estos resultados y complementarlo con

medicion de otros parametros inmunolégicos y endocrinoldgicos
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12) ANEXO I: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México. DF a de 200
Protocolo

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio del presente he sido invitado a participar en el proyecto de investigacién sobre
el perfil inmunolégico en neurocisticercosis sintoméatica.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS.

La neurocisticercosis es una enfermedad frecuente en México, ocasionada por el parasito
Taenia solium, la cual se transmite por la ingestiéon de los huevecillos, una vez ingerido el
parasito se disemina a distintas areas incluyendo el sistema nervioso central ocasionando
diferentes sintomas como epilepsia, pardlisis , alteraciones de la sensibilidad, hidrocefalia
(acumulacion de liquido cefalorraquideo). El tratamiento de esta patologia requiere en
muchas ocasiones la colocacion de sistemas de derivacidn ventriculo peritoneales para
drenaje y ameritan hospitalizacién para el tratamiento de los sintomas y para la
erradicacion del parasito con albendazol y esteroides.

Diferentes estudios han mostrado en estudios en animales que el estado hormonal de los
especimenes favorece la infestacibn por cisticercos de tenia. Los mecanismos
involucrados son por ahora no estdn completamente dilucidados pero ciertas evidencias
sugieren el posible papel de las hormonas: estrogenos y cortisol. La influencia de estos
factores hormonales en la neurocisticercosis no ha sido estudiada por el momento aunque
estudios previos han mostrado que las mujeres (tal vez por los estr6genos) presentan las
formas mas severas de neurocisticercosis presentan asimismo mayor nivel de
inflamacién. Proponemos en este estudio evaluar la influencia de factores hormonales en
la heterogeneidad de la neurocisticercosis.

Para esto se me ha explicado que se me tomaran muestras de sangre y LCR asi mismo
se aplicaran cuestionarios para valorar el nivel de estrés, todo esto con el fin de
establecer la influencia de los factores hormonales en la neurocisticercosis, determinando
las diferencias que existen en la respuesta inmune en estas patologias.

Por lo anterior yo:
como paciente o] yo

como
representante legal, en uso de mis facultades, libre, voluntariamente y sin presiones de
ninguna indole, declaro que he sido debidamente informado por los médicos
investigadores del Instituto Nacional de Neurologia y neurocirugia “Manuel Velasco
Suarez” acerca del procedimiento de tomas de muestras y de las medidas del tratamiento.
He recibido informacién verbal durante la entrevista sobre la naturaleza del propdsito,
beneficios, riesgos y alternativas de este procedimiento, asi como de los medios con el
que cuenta el hospital para realizarlo y otorgd mi consentimiento previamente informado
para que me sea realizado el procedimiento.
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Hoja 2.
Autorizando lo siguiente:

1. Alos médicos tomar las muestras indicadas de sangre y liquido cefalorraquideo en
los tiempos expuestos en el calendario de tomas de muestras

2. Comprometerme a estar pendiente de las citas de seguimiento por la consulta
externa de este instituto.

3. Alas Dras. Agnes Fleury y Graciela Cardenas Hdez, neurdlogas e investigadoras
de este Instituto permiso para realizar los procedimientos y planes terapéuticos
mencionados.

El grupo de investigacion esta particularmente interesado en:

Determinar:
e Siel estado hormonal influye en el tipo de presentacion de la neurociticercosis
e Asi como los posibles mecanismos involucrados.

Se que mediante la participan en el estudio podré ayudar a responder las preguntas
planteadas por los investigadores y de alguna forma ayudar a que otros pacientes se vean
beneficiados de los resultados del estudio. Estoy en libertad de terminar mi participacion
en este estudio en el momento que desee y esto no afecta en la atencion de mi
padecimiento con los mejores estdndares médicos y humanos. He hablado con las Dras.
Agneés Fleury y Graciela Cardenas H, quienes me han aclarado todas mis preguntas, en
caso de que me surgiera alguna duda mas podré comunicarme con los investigadores a
los teléfonos 56063822 extensidén 2550, 2052 o0 2014. Con la firma en la linea de abajo
acepto participar en el estudio del que se me ha explicado y acepto los riesgos vy
beneficios que esto implica.

Norma y firma del familiar responsable Nombre y firma testigo 1 Nombre y firma testigo 2

Nombre y firma del médico que realizo la discusion de este documento

Nombre y firma del investigador principal.

38



Factores inmunoendocrinologicos involucrados en la heterogeneidad de la neurocisticercosis

ANEXO 2:

A. CUESTIONARIO HORMONAL
PARA MUJERES:

1. Edad de la menarca:
2. Fecha de la Gltima menstruacion:

Caracteristicas del ultimo periodo menstrual

3. Frecuencia (dias):

4. Duracion (dias):

5. Sangrado (1: abundante, 2: normal, 3: minimo):

6. Irregular (1: si, 2: no):

7. Dismenorrea (1: si, 2: no):

8. Utilizacion de anticonceptivos (1: si, 2: no): Si la respuesta es NO pase a la
pregunta 11.

9 ¢Quétipo? (1: DIU/ 2: Pastilla / 3: Inyeccion / 4: Otras):

10 ¢Desde cuando los utiliza? ¢Cuando comenzé la ultima serie de pastillas
anticonceptivas?
11. ;Cuantas veces ha estado embarazada?:

12. Fecha de ultimo embarazo:

13. Nimero de alumbramientos:

14. Niomero de Productos: ¢Son nifios saludables? 1: si, 2 no)
14. ;Hatenido abortos? 1) Si 2) no. Sila respuesta es Si especifique:
15. Nimero de abortos.

16.- Menopausia: ____ (1:si/2:n0) Silarespuestaes Sl:

16. Diga la fecha de la menopausia:

PARA HOMBRES Y MUJERES:

17.¢Problema de libido (deseo sexual) ? (1: si, 2: no):

18. ¢Ha tenido problemas de Infertilidad? (1: si, 2: no):

19. ¢ Ha tomado terapia hormonal o estd tomandola ahora ? (1: si, 2: no):
20. ¢Ha experimentado cambios en la textura de su piel? (1: si, 2: no):

21. ¢Ha experimentado cambios en la textura de su cabello? (1: si, 2: no):
22. ¢Ha experimentado cambios en sus senos? (1: si, 2: no):

23. ¢Ha tenido algun disturbio emocional? (1: si, 2: no):

24. ¢Consumo excesivo de alcohol? (1: si, 2: no):

25. ¢Consume drogas? (1: Si, 2: no): Si la respuesta es Sl:
26. Especifique el tipo de droga.
27. ¢Ha presentado algun problema de tiroides? (1: si, 2: no):
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ANEXO 3.- ESCALA BECK
IAENTITICACION .o Fecha

En este cuestionario aparecen varios grupos de afirmaciones. Por favor, lea con atencién
cada una. A continuacion, sefiale cual de las afirmaciones de cada grupo describe mejor
cOmo se ha sentido durante esta ultima semana, incluido el dia de hoy. Si dentro de un
mismo grupo, hay mas de una afirmacién que considere aplicable a su caso, marquela
también. Asegurese de leer todas las afirmaciones dentro de cada grupo antes de efectuar la
eleccion.

1. No me siento triste.

. Me siento triste.

Me siento triste continuamente y no puedo dejar de estarlo.
. Me siento tan triste o tan desgraciado que no puedo soportarlo.
2. No me siento especialmente desanimado respecto al futuro.
. Me siento desanimado respecto al futuro.

. Siento que no tengo que esperar nada.

. Siento que el futuro es desesperanzador y las cosas no mejoraran.
3. No me siento fracasado.

. Creo que he fracasado mas que la mayoria de las personas.

. Cuando miro hacia atras, solo veo fracaso tras fracaso.

. Me siento una persona totalmente fracasada.

4, Las cosas me satisfacen tanto como antes.

_ No disfruto de las cosas tanto como antes.

. Ya no obtengo una satisfaccion auténtica de las cosas.

. Estoy insatisfecho o aburrido de todo.

5. No me siento especialmente culpable.

. Me siento culpable en bastantes ocasiones.

. Me siento culpable en la mayoria de las ocasiones.

. Me siento culpable constantemente.

6. No creo que esté siendo castigado.

. Me siento como si fuese a ser castigado

. Espero ser castigado.

. Siento que estoy siendo castigado.

7. No estoy decepcionado de mi mismo.

. Estoy decepcionado de mi mismo.

. Me da verglienza de mi mismo.

. Me detesto.

8. No me considero peor que cualquier otro.

. Me autocritico por mis debilidades o por mis errores.

. Continuamente me culpo por mis faltas.

. Me culpo por todo lo malo que sucede.

9. No tengo ningun pensamiento de suicidio.

. A veces pienso en suicidarme, pero no lo cometeria.

. Desearia suicidarme.

. Me suicidaria si tuviese la oportunidad.

10. No lloro més de lo que solia.

. Ahora lloro mas que antes.

_ Lloro continuamente.

. Antes era capaz de llorar, pero ahora no puedo, incluso aunque quiera.
11. No estoy mas irritado de lo normal en mi.

. Me molesto o irrito mas facilmente que antes.
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. Me siento irritado continuamente.
. No me irrito absolutamente nada por las cosas que antes solian irritarme.
12. No he perdido el interés por los demas.
. Estoy menos interesado en los demas que antes.
. He perdido la mayor parte de mi interés por los demas.
. He perdido todo el interés por los demas.
13. Tomo decisiones mas o menos como siempre he hecho.
. Evito tomar decisiones mas que antes.
. Tomar decisiones me resulta mucho mas dificil que antes.
. Yame es imposible tomar decisiones.
14. No creo tener peor aspecto que antes.
. Me temo que ahora parezco mas viejo o poco atractivo.
. Creo que se han producido cambios permanentes en mi aspecto que me hacen parecer
poco atractivo
. Creo que tengo un aspecto horrible.
15. Trabajo igual que antes.
. Me cuesta un esfuerzo extra comenzar a hacer algo.
. Tengo que obligarme mucho para hacer algo.
. No puedo hacer nada en absoluto.
16, Duermo tan bien como siempre.
. No duermo tan bien como antes.
. Me despierto una o dos horas antes de lo habitual y me resulta dificil volver a dormir.
. Me despierto varias horas antes de lo habitual y no puedo volverme a dormir.
17. No me siento més cansado de lo normal.
. Me canso mas facilmente que antes.
. Me canso en cuanto hago cualquier cosa.
. Estoy demasiado cansado para hacer nada.
18. Mi apetito no ha disminuido.
. No tengo tan buen apetito como antes.
. Ahora tengo mucho menos apetito.
. He perdido completamente el apetito.
19. Ultimamente he perdido poco peso o no he perdido nada.
. He perdido mas de 2 kilos y medio.
. He perdido mas de 4 kilos.
. He perdido mas de 7 kilos.
Estoy a dieta para adelgazar: S| NO
20. No estoy preocupado por mi salud mas de lo normal.
. Estoy preocupado por problemas fisicos como dolores, molestias, malestar de estomago
0 estrefiimiento.
. Estoy preocupado por mis problemas fisicos y me resulta dificil pensar en algo mas.
. Estoy tan preocupado por mis problemas fisicos que soy incapaz de pensar en cualquier
cosa.
21. No he observado ningiin cambio reciente en mi interés por el sexo
. Estoy menos interesado por el sexo que antes
. Estoy mucho menos interesado por el sexo
. He perdido totalmente mi interés por el sexo
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ANEXO 4.- INVENTARIO IDARE (ESTADO)

NOMBRE Edad FECHA

INSTRUCCIONES: Algunas de las expresiones que la gente usa para describirse aparecen abajo. Lea cada frase y
llene el circulo del nimero que indique como se siente ahora mismo, o sea, en este momento.No hay contestaciones
buenas o malas. No emplee mucho tiempo en cada frase, pero trate de dar la respuesta que mejor describa sus
sentimientos ahora.

0=NOEN LO ABSOLUTO 1=UNPOCO 2=BASTANTE 3= MUCHO
1. Me Siento CalMadO ........cccceviiiiiiiiiiiiicce e 0123
2. ME SIENLO SEOUIO....eiiitiieeiitiee ettt e ettt et ee e ee et ee e et e e s e tbe e e sebeaeaneaeeas 0123
3. ESEOY TENS0...ceiiiiiiiiiiie ettt 0123
4. EStOy CONrariado.........c.cciruiiiiiiiieiieicee st 0123
5, ESOY @ QUSEO......oeiiiiiiiiiiiiei it 0123
6.  Me Siento Alterado..........ccooirieiririeie e 0123
7. Estoy preocupada por algun posible contratiempo...........cc.cceceeviiinienne 0123
8. Me Siento deSCaNSAUO.........cccuerririeiriiiiee et 0123
9. ME SIENLO ANSIOSO.....coviiieericiierririere et 0123
10. Me SIeNt0 COMOUO. ......ueeurieiiieeitiieeie sttt 0123
11. Me siento con confianza en mi MISMO..........cecerieieninienene e 0123
12, Me SIENLO NEIVIOSO.....eiviiueiiecieirie ettt sre s 0123
13. Me SIENt0 AQItAUO. .....ccviiiiiriiiieiie et 0123
14. Me siento a punto de eXplotar...........cccecverieiniiiiiie e 0123
15 Me SIENLO FEPOSATO. ...ttt sttt sttt e e seeee e 0123
16 Me siento SatiSfECNO0. .......ccooiiiiiieiicc e 0123
17. EStOY PreOCUPAO. .......oeiteiiieiitiieaieenieeate ettt et st s be e e e e e e e neeeans 0123
18. Me siento muy excitada y aturdido...........c.cooerrieeiiiiienniesie e 0123
19. Me SIENO @IEGIE.....co ittt 0123
20. Me Siento DIeN........ocoiiiiiii 0123
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INVENTARIO IDARE (RASGO)

INSTRUCCIONES: Algunas de las expresiones que la gente usa para describirse aparecen abajo. Lea cada frase y llene
el circulo del nimero que indique cémo se siente generalmente. No hay contestaciones buenas o males. No emplee
mucho tiempo en cada frase, pero trate de dar la respuesta que mejor describa sus sentimientos generalmente

0=CASINUNCA 1=ALGUNAS VECES 2=FRECUENTEMENTE 3= CASI SIEMPRE

21, Me Siento DIeN.......cciiiiiiiicic e 0123
22 . Me canso rapidamente.........ccueeuieiieiiieeniieeieesiee e 0123
23. Siento ganas de llOrar.........cccoueeriiiiiiniie e 0123
24. Quisiera ser tan feliz como otros parecen serlo..........cc.cceeeeeunene 0123
25. Pierdo oportunidades por no poder decidirme rapidamente........ 0123
26. Me Siento desCanSada..........ccovveverririeerenreee e 0123
27. Soy una persona “tranquila”, “serena” y “sosegada’..................... 0123
28 Siento que las dificultades se me amontonan al punto de no.....

POAET SUPETANIAS. ... .eeiteeiiieiiie ettt 0123
29. Me preocupo demasiado por cosas sin importancia...................... 0123
30, SOY FEIIZ...eiiiieiie e 0123
31. Tomo las cosas MUY & PECHO.......cccueiuiriieriieie e 0123
32. Me falta confianza en mi MiSMa..........coovevieiiiiiiiini e 0123
33, ME SIENLO SEYUIA.....uvieuiieiiiieiii ettt 0123
34. Trato de sacarle el cuerpo ala crisis y dificultades...................... 0123
35. Me siento MelanColiCo..........cocueereiiiiiiiie it 0123
36. Me siento satisfEChO...........ccceiiiiiiiii 0123

37. Algunas ideas poco importantes pasan por mi mente y me

MOIESTAN. ...ttt e 0123
38. Me afectan tanto los desengafios que no me los puedo quitar ......

de 18 CADEZA. .......cceiiiii i 01 2 3
39. Soy una persona estable............ccooiiiiiiiiiiie 0123
40. Cuando pienso en los asuntos que tengo entre manos me ........

poNgo tensa y alterada..........c.ceovvveeiiiiieiiiiieeee e 0123
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