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MARCO TEORICO.

TOXOCARIASIS

Toxocara es un género de ascdrido enteropardsito de animales capaz de infectar
accidentalmente al hombre pudiendo producir una parasitosis cosmopolita. Las especies
principalmente patdgenas para el ser humano son Toxocara canis (de perros), T. cati (de
felinos) y T. vitulorum (de bovinos), siendo la primera la principal responsable de las

infecciones en humanos.

Toxocara canis pertenece al phylum Nematoda, pardsito de cuerpo cilindrico y no
segmentado que mide entre 5y 15cm de longitud, huésped universal del intestino delgado
de perros, zorros y lobos. Los caninos machos y hembras desde los 20 dias de vida hasta el
afo de edad y las hembras mayores de 1 afio en celo, gestantes o en lactancia actian como

diseminadores de esta parasitosis.

El suelo es el reservorio natural donde los huevos eclosionan a forman infectantes en
estadio juvenil L2 6 L3, pudiendo permanecer viables por tiempo prolongado, incluso hasta

3 afos.

Los caninos ingirieron huevos infectantes u hospedadores de transporte. En los perros
jovenes las larvas emergen en el intestino delgado y después de varias mudas a través del
torrente sanguineo mediante migracién traqueal alcanzan la madurez (tiempo promedio
desde la ingesta 30 dias). En los perros adultos las larvas llegan a los érganos y musculos
donde permanecen vivas durante afios. En las hembras estas larvas se activan durante la
prefiez y llegan al feto a través de la placenta, apareciendo los huevos en la materia fecal a

partir del dia 22 postparto.

El humano adquiere la Toxocariasis siempre por via oral, pudiendo ser oral directa o
geofagia (mds frecuente en los nifios) o de manera indirecta al consumir frutas y verduras
mal higienizadas, por manos contaminadas con tierra, ingestion de tejidos de hospedadores
paraténicos o huéspedes de transporte. Los huevos ingeridos por el hombre eclosionan en
el intestino delgado, atraviesan la pared intestinal y migran por via sanguinea a todo el
organismo (figura 1), principalmente a pulmones, higado, atravesando los sinusoides

hepdticos y disemindndose al encéfalo y ojos.



FIGURA 1. Ciclo vital de Toxocara.

Esta parasitosis se consideraba restringida a las regiones rurales, no obstante es motivo de

consulta en hospitales urbanos, particularmente los especializados en oftalmologia.

La enfermedad afecta con mayor frecuencia a preescolares y escolares, siendo muy

importante el antecedente de convivencia con perros, gatos y la geofagia.

No existe informacidn acerca de la frecuencia de larva migrans visceral en México, sin
embargo, debe ser considerado un problema importante, ya que se sabe que la frecuencia
de positividad respecto a huevecillos de Toxocara sp en parques publicos y jardineras en el

Distrito Federal es de 12.45%'

Un estudio realizado en la Ciudad de México (Schantz, 1986)* sefialé una frecuencia de
infeccidn por T. canis en cachorros es de 75.6%, mientras que en perros de mas de 6 meses
es de 71%. Los porcentajes de infeccidn por T. canis sefialados en perros por autores de
diferentes paises son muy variables, desde 2 hasta 27% a nivel mundial, sin embargo, los

reportes en Latinoamérica son mayores: Peru 70.6%, Brasil 20.5%* y Venezuela 60%.”

Los datos mencionados indican el alto riesgo de las personas de adquirir la parasitosis al

ingerir los huevecillos del helminto, principalmente en los primeros afios de vida cuando se



estd mas en contacto con la tierra contaminada y cuando los habitos de higiene son mas

precarios.’

Martinez-Barbabosa® en 1998, realizé un estudio en diferentes delegaciones politicas del
Distrito Federal y reporté una frecuencia de infeccién de 8.3% en Milpa Alta, 9.5% en Tlalpan
y 16.8% en Xochimilco. En este sentido es importante considerar el riesgo latente de convivir
con perros y frecuentar dreas de esparcimiento contaminadas que pueden albergar al

parasito, siendo la distribucidn diferente en cada region.

Al respecto Coelho y cols, 2004 comentan en un estudio realizado en una escuela Publica en
Sao Paulo, Brasil, que el promedio de edad para la infeccién fue de 4 a 7 afios, siendo el
riesgo mayor para los que vivian en los suburbios de la ciudad, donde las condiciones
socioecondmicas son mas bajas que en la regién central y siendo mayor también en los
niflos que vivian en una casa con jardin grande y/o una calle no pavimentada; mientras que
los resultados seronegativos se encontraron en mayor proporcidn en los hogares con
perros y/o gatos que habian sido previamente desparasitados. Siendo con ello una
propuesta preventiva para la Toxocariasis humana el manejar antihelminticos para perros y
gatos durante las campafias de vacunacion contra la rabia, evitando con ello Ia
contaminacién de jardines con huevos de Toxocara por medio de las excretas de estos

animales’.

Ademas de influir la localizacién geografica para incrementar o disminuir el riesgo de
Toxocariasis también el nivel socioeconémico es otro factor a considerar. En el 2003,
Campos et al ® en Brasil, encontraron una mayor frecuencia de seropositividad de
anticuerpos Toxocara canis en nifios de 1 a 12 afios de nivel socioecondmico bajo (21.8%,
66/302) comparativamente al nivel medio alto (3%, 9/300), p<0.0001, no se encontraron
diferencias entre grupos de edad o sexo. Cillay colaboradores®, en estudio similar realizado
al norte de Espafa en el pais Vasco encontraron una frecuencia mayor de seropositividad de
anticuerpos Toxocara canis en un nivel socioeconémico bajo ( 37%) comparativamente al
nivel medio (0%), influyendo en esto las medidas higiénicas de cada poblacién, de ahi que el

factor preventivo forme un pilar para la erradicacion de esta patologia.

La frecuencia de Toxocariasis en el ser humano no se conoce con exactitud, sin embargo
cerca del 2% de la poblacién aparentemente sana muestra signos de contacto anterior. La
prevalencia mds alta de infeccidn por Toxocara canis ha sido encontrada en paises

tropicales, donde el clima himedo favorece la supervivencia de los huevos del parasito en la



tierra y la pobre higiene incrementa la probabilidad de infeccién humana, ademas estas
regiones tienen una prevalencia mayor de epilepsia, de 2.47 a 57 por cada 1000 personas,
siendo el tipo predominante de epilepsia la parcial comparativamente a los paises
industrializados, lo que puede ser una indicacion de una alta incidencia de epilepsia
sintomatica secundaria a dafio cortical (asfixia perinatal, trauma craneal).” Estudios
realizados en poblaciones pedidtricas muestran varias tasas de positividad seroldgica:
Japdn 3.6%, Estados Unidos 6.4%, Paises Bajos 7.1%, Irlanda 8.8%. Estos datos indican que las
caracteristicas epidemioldgicas se relacionan directamente con los porcentajes de

infeccién.”

En Brasil existen reportes de frecuencia de Toxocariasis de 21.8% en la periferia®, 37.9 % en la
region subtropical de Argentina®, 29.65 en Nigeria®, 22% en la region oeste de Francia™, 30%

en a periferia de Caracas®, 27.2% en la poblacién escolar de Trinidad. *®

Se calcula que en la Ciudad de México existen alrededor de 3 millones de perros y gatos
callejeros que generan cerca de dos toneladas diarias de excrementos, lo que representa un
peligro importante para la salud de los pobladores humanos. Ademads en nuestro pais
existen algunas zonas agricolas en las que a pesar de la prohibicion de utilizar aguas negras
en los sistemas de riego esta sigue siendo una practica comun, lo que posibilita la

contaminacién de las verduras cultivadas con huevecillos de Toxocara sp y otros parasitos.”

Las manifestaciones clinicas de la Toxocariasis dependen del tejido u drgano infectado.
Clinicamente se reconocen cuatro formas de presentacién: Larva Migrans Visceral, Larva
Migrans Ocular, Toxocariasis neuroldgica 6 Toxocariasis encubierta. Los factores que
determinan la aparicién de una u otra forma clinica son el nimero de huevos larvados
ingeridos, la persistencia de la fuente de contagio en el ambiente, la edad del huésped y su

capacidad y velocidad de desarrollar respuesta inmune.

Por lo que puede mostrarse la Toxocariasis con multiples cuadros clinicos o incluso ser
asintomatica, destacan entre sus manifestaciones clinicas: Alergias, hipereosinofilia, astenia
crénica, dolor abdominal, datos de compromiso hepatico, pulmonar y ocular, siendo

considerada una de las causas mds importantes de ceguera®.

El Sindrome de Larva migrans visceral humano™ se caracteriza por fiebre, tos, crisis
convulsivas, hepatomegalia, leucocitosis con eosinofilia, hiperglobulinemia y elevacién de

los titulos de la isohemaglutinina®.



Cuando el ojo se encuentra involucrado puede conducir a ceguera 0 manifestaciones que

simulan un neuroblastoma o granulomas no especificos.

El diagndstico de certeza incluye el aislamiento de las larvas en los tejidos infectados, sin
embargo dada la invasividad y escasa eficacia de esta metodologia su aplicabilidad en la
practica clinica es muy baja. El acercamiento diagndstico se basa en deteccidn de
anticuerpos mediante pruebas seroldgicas, principalmente por métodos de
enzimoinmunoensayos (ELISA) que emplean antigenos de excrecién/secrecién de larvas de
Toxocara, con especificidad del 90-92% y sensibilidad del 75-86%, dependiendo de la calidad

del antigeno utilizado.”

En la mayor parte de los casos no se requiere tratamiento especifico ya que en general la
Toxocariasis es una enfermedad benigna que tiende a la curacién espontdnea con
formacién de microgranulomas o granulomas asintomaticos. En los casos con afeccién
sistémica se debe utilizar tiabendazol o albendazol, complementando el tratamiento con

corticoesteroides si hay afeccién cardiaca o pulmonar. *

Es importante dado lo complicado del diagndstico establecer dreas endémicas, para que se

lleve a cabo una labor preventiva.



EPILEPSIA

La epilepsia es una afeccién crdnica de etiologia diversa que se manifiesta con cambios en
la actividad motora, autondmica, sensitiva y/o de conciencia con caracter repetitivo y
patron estereotipado, secundaria a una descarga excesiva de un grupo de neuronas

cerebrales y que puede estar asociado a manifestaciones paraclinicas.

Se considera que la epilepsia es un problema de salud al afectar del 1 al 2% de la poblacion
general, de acuerdo a la OMS la prevalencia de la epilepsia a nivel mundial es de 7 por cada
1000 habitantes. En México, el Programa Prioritario de la Epilepsia (PPE) reporta una
prevalencia de 10 a 20 por cada 1000 habitantes haciendo una estimacion de 1 a 1.5 millones
de casos, de los cuales el 75% inician antes de la adolescencia. Si se consideran las
estadisticas del ultimo censo donde la poblacién menor de 20 afios es de 42,579,108 (datos
del INEGI censo 2000), se puede considerar que actualmente existen aproximadamente

766,423,944 nifios con epilepsia.

De acuerdo a la asamblea de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en
inglés) en 1981, se establecieron cuatro grandes grupos: crisis parciales, crisis
generalizadas, crisis epilépticas no clasificadas y aquellas incluidas en el addendum. En 1989
la ILAE aprobd una nueva clasificacidon: La clasificacién de las epilepsias, sindromes
epilépticos y trastornos convulsivos asociados, especificando en el primer rubro aquellas
de origen idiopatico (inicio relacionado con el origen genético), sintomatico (con una
etiologia especifica) y criptogénica (aquellas presumiblemente sintomaticas pero con una
etiologia no demostrable). Sin embargo en la Ultima década se han abierto nuevas
propuestas de clasificacién aun no han sido aceptadas por la ILAE, esto en base a los

avances en Genética, Biologia Molecular y técnicas de Neurodiagndstico.

En nuestro medio la etiologia mds frecuente de la epilepsia en la poblacion pediatrica
contindan siendo los insultos perinatales, las displasias cerebrales, las secuelas de
neuroinfeccién y las infecciosas (por ejemplo neurocisticercosis). Bajo este contexto, el
diagndstico temprano y el inicio oportuno de la terapéutica indicada mejoran

sensiblemente el prondstico. »



EPILEPSIAY TOXOCARIASIS

La frecuencia y localizacién de Toxocara sp en el sistema nervioso central de humanos es
desconocida. ** Algunos estudios de autopsia han encontrado larvas en leptomeninges,
sustancia gris y blanca de cerebro y cerebelo, tdlamo y médula espinal, sin embargo, la

mayoria de estos casos no tienen manifestaciones clinicas.

La invasién al sistema nervioso central, depende de muiltiples factores como lo son: el
ndmero de larvas ingeridas, factores genéticos del hospedero y el tiempo a la exposicion
previa que ocurrid con el parasito. Cuando se analizé que la Toxocariasis en sistema
nervioso central estaba relacionada con el nimero de larvas que invaden el cerebro y Ia
severidad del dafio e inflamacién que producen en ese sitio®, distintas investigaciones
encontraron que seguido de las manifestaciones antes mencionadas, el paciente afectado
puede presentar dolor de cabeza, fiebre, hipersensibilidad a la luz, debilidad, dorsalgia,
confusién, cansancio y choque visual, tal y como a nivel experimental lo presentaron
infecciones de ratones y su relacién con el nimero de larvas de género Toxocara que

fueron encontrados en el cerebro®?¥.

Sin embargo, resultados de autopsias con
Toxocariasis en sistema nervioso central, no siempre presentaron manifestaciones clinicas

evidentes, lo que dificultd la posibilidad de su diagndstico

La primera evidencia de Toxocariasis en el sistema nervioso central fue realizada por
Beautyman y Woolf en 1951 *® en una autopsia de un nifio en la que se encontré una larva
del parasito en la region del talamo derecho y cuya muerte fue atribuida a la poliomielitis.
En 1956, Dent et al, reportd granulomas con y sin larvas en el cerebro y en la médula espinal

en un paciente con larva migrans visceral y hepatitis sérica®™.

Con lo anterior se empezd a considerar la invasidn parasitaria del SNC como posible
responsable de algunos trastornos neuroldgicos encontrados en larva migrans visceral.
Estudios realizados en forma experimental con animales de laboratorio, presentaron

evidencia de que la larva de T. canis migré con més frecuencia al cerebro®®.

Woodruff, et al, en 1966 reporté en Inglaterra, una prueba cutanea positiva para T. canis

en 2.1% de pacientes sanos, 13.6% en pacientes con poliomielitis y 7.5% en pacientes con



epilepsia, encontrando una asociacion significativa estadistica entre el contacto con perros
y la positividad de esta prueba en pacientes con epilepsia, con lo que concluyé que la
infeccidn por Toxocara pudiera ser la etiologia de la epilepsia o los pacientes con epilepsia

son mas susceptibles a desarrollar infecciones por Toxocara que las personas sanas.

Glickman™, et al 1979, realiza estudio en Estados Unidos, que sugiere que la epilepsia no es
necesariamente una secuela de la migracién cerebral de Toxocara, sino que por el contrario
la pica e hiperactividad observadas en algunos nifios con epilepsia puede predisponerlos a
infeccidn por Toxocara, ya que Marmor et al, 1987 habia sugerido una asociacién entre la

picay la seropositividad para anticuerpos anti Toxocara.

Critchley, et al, en 1982 realizaron un estudio en busca de titulos de anticuerpos para
Toxoplasma y Toxocara en poblacién adulta con epilepsia, siendo mayor la incidencia,

principalmente para Toxocara , que en el grupo control, *°.

Lewis, en 1982 *° reporté posterior a un analisis 308 autopsias en nifios, una frecuencia de
0.68% granulomas en sistema nervioso central causado por larva migrans, asi como la

presencia de larva migrans visceral en el 5% de pacientes con epilepsia.

La meningoencefalitis eosinofilica es una rara manifestacién de la Toxocariasis, pero se han
reportado casos relacionados, uno de ellos reportado por Ota y colaboradores en 1994,
presentando cefalea frontal, fiebre y una crisis convulsiva, a la exploracién fisica con signos
meningeos y ataxia, en los laboratorios se encontrd leucocitosis con eosindfilos elevados,
puncién lumbar con glucosa 55mmg/dl, 330 leucocitos con 30% de eosindfilos, al tener como
factor de riesgo importante una relacién estrecha con un perro, se realizaron titulos de
anticuerpos en sangre y LCR para Toxocdra canis, siendo positivos; la RM mostraba lesiones
hiperintensas en T2 cortico subcorticales. La terapia con dietil-carbamazina y esteroides

permitié resolver las manifestaciones clinicas. (Ota, 1994)’".

Desde 1990 se ha hipotetizado la posible asociacidn entre epilepsia y seropositividad para
Toxocara canis con los estudios de Arpino, et al.”® , en Roma, quien realizé un estudio de
casos y controles en 305 nifios, con una p<0.05, encontré la correlacién mas importante en
menores de 5 afios, entre los factores de riesgo la pica como el mas frecuente entre los
nifios con crisis convulsivas que en el grupo control, sin poder demostrar, si la pica fue en si
un factor de riesgo para la Toxocariasis. Por otra parte la asociacion entre ser propietario de
un perro y la Toxocariasis fue muy significativo (p<0.000001). Sin embargo, no se encontré

una asociacion significativa entre la seropositividad para T. canis y epilepsia criptogénica



como se esperaba, pensando que de existir una asociacién causal serd en la epilepsia de
inicio tardio por el tiempo necesario para la migracion cerebral, pero tampoco se corroboré
esto en dicho estudio. No obstante la Toxocariasis aparece asociada a la epilepsia
independientemente de la etiologia, se sugiere que la Toxocariasis podria ser un cofactor
en la patogenia de las crisis convulsivas, sin ser esta aln bien establecida, aunque la

presencia de un granuloma después de la migracidn cerebral puede ser la causa.

Los estudios mas relevantes se han realizado en Bolivia, Burundi e Italia por Nicoletti et al. El
primer estudio de Nicoletti et al,2002 ** fue realizado en una poblacién rural de Bolivia
(Provincia de Cordillera), tomando titulos de anticuerpos en pacientes con epilepsia para
Taenia solium y Toxocara canis, con grupos controles, existiendo una asociacidon positiva
entre T. canis con un OR de 2.70 (IC 95% 1.41 a 5.19), siendo mayor para aquellas epilepsias

parciales de inicio tardio con un OR de 18.22 (95% 1C 2.10 a 158.10).

El segundo estudio de Nicoletti, et al, 2007%> fue realizado en Burundi (Poblacién de
Kiremba), Africa, presentando anticuerpos anti T. canis en 59.7% pacientes con epilepsia y
en 50.8% controles, encontrando una asociacién significativa entre T.canis y epilepsia con
OR de 2.13 (95% ic 1.18-3.83, p-value 0.01), por lo que se consideré que la Toxocariasis
incrementa el riesgo de desarrollo de epilepsia en areas endémicas y puede ser la razén de

la alta incidencia de epilepsia en areas tropicales.

El tercer estudio de Nicoletti, et al, 2008, fue realizado en Italia (Catania), persistiendo la
asociacion significativa entre la seropositividad a T.canis y la epilepsia (16.4% en pacientes
con epilepsia comparativamente a 6.6% del grupo control, OR de 2.8, IC 95% 1.47 a 5.51),
siendo mayor para la epilepsia parcial(OR 4.6 , 95% IC 2.24 — 9.80) que para la epilepsia
generalizada (OR 1.74, 95% 1C 0.60 — 5.05).

Akyol, et al 2007, *’realiz6 un estudio en Aydin, Turquia, en blsqueda de asociacién de
seropositividad de T.canis y T.gondii en pacientes con epilepsia parcial criptogénica,

comparado a un grupo control sin encontrar asociacion.



OBJETIVO

Determinar la frecuencia de positividad de anticuerpos para Toxocara canis en poblacién

pediatrica con epilepsia.

HIPOTESIS

Al ser un estudio descriptivo no la amerita.

JUSTIFICACION

La Epilepsia ocupa el primer lugar de la consulta externa del Departamento de Neurologia
del Hospital Infantil de México, correspondiendo al 63% del total, es decir, 3700 consultas al

afio. De estos pacientes con epilepsia 65% presentan crisis parciales y 50% generalizadas.

La frecuencia de la Toxocariasis, parasitosis producida por Toxocara canis, esta asociada a la
prevalencia de infeccién en perros y del contacto de éstos con el ser humano, de igual
forma influye la ingesta de tierra (pica, geofagia) y otros objetos contaminados por el
parasito. De ahi que el grupo etario mas afectado sean los pre-escolares, pero obviamente

puede afectar a cualquier grupo de edad.

Otro factor predisponente para la diseminacién de las formas infectantes del parasito,
ademas del fecalismo canino, es la gran cantidad de huevos que producen las hembras
gravidas (200,000 al dia) y la viabilidad de éstos en el medio ambiente. En la ciudad de
México existen mds de tres millones de perros con o sin duefio; en su mayoria, éstos
depositan diariamente varias toneladas de excretas en la via publica, contribuyendo a la
contaminacién de calles, parques, jardines y camellones. Este fecalismo representa la
principal fuente de infeccién tanto para las personas que conviven con animales
parasitados; como para las personas que carecen de contacto con perros parasitados al
frecuentar lugares contaminados con huevos de T. canis. El diagndstico clinico de la
infecciéon de humanos por T. canis es dificil debido a que el cuadro clinico es inespecifico y
similar a otras entidades nosoldgicas, el parasito adulto no se encuentra en heces, asi como
tampoco sus huevos y el hallazgo de las larvas, Unica sélo puede realizarse mediante biopsia

de los granulomas en los tejidos que afecta.



Las evidencias recientes parecen sugerir que algunas de las epilepsias criptogénicas sean en
realidad secundarias a infeccién por parasitos (ademds de neurocisticercosis), si esto logra
documentarse en nuestra poblacién de pacientes epilépticos es posible que puedan
definirse nuevas estrategias especificas de tratamiento y que podamos aportar mas
informacién que permita despejar las interrogantes planteadas respecto al papel de la

infeccidn por Toxocara como factor predisponente de epilepsia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia es un problema de salud mundial, se estima que afecta del 1 al 2% de la
poblacién mundial. En nuestro pais se estima 18 por cada 1000 habitantes sufren de
epilepsia. Las principales etiologias de epilepsia en México son: encefalopatia hipdxico-
isquémica perinatal 36 %, secuelas de neuroinfeccién 10%, malformaciones cerebrales 6%,
origen parasitario 1.6% (principalmente por cisticercosis), sin embargo, practicamente el 30

% se consideran de etiologfa criptogénica, es decir se desconoce la causa.

Existe evidencia a favor del papel de la Toxocariasis como factor predisponente para
epilepsia. Nuestro pais se encuentra en vias de desarrollo, lo que incrementa el riesgo de
infeccidon por Toxocara, pero queda pendiente determinar si los reportes encontrados en
otros paises de una alta frecuencia de Toxocara canis en pacientes con epilepsia se
encuentra también en nuestro pais, y ver si a su vez es mayor en pacientes con epilepsia
criptogénica. Por lo que en este estudio se pretende hacer un estudio exploratorio en
pacientes con epilepsia para ver si hay presencia de anticuerpos antitoxicara positivos en
ellos y de ser asi la distribucién entre los diferentes tipos de epilepsia. Estableciendo con

ello la siguiente pregunta de investigacion:

e :Cudl es la frecuencia de anticuerpos para Toxocara canis positivos en pacientes

pediatricos con Epilepsia?



DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de investigacion: Observacional.
Tipo de disefo: Transversal
Tipo de andlisis: Descriptivo.

METODOLOGIA

MUESTRA

Fue tomada de los pacientes con diagndstico de epilepsia que acudieron a la Consulta Externa

del Hospital Infantil de México Federico Gdmez que cumplieron los criterios de elegibilidad.

LUGAR Y DURACION DEL ESTUDIO.

o Ubicacién espacial

Servicio de Neurologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

o Periodo de realizacion

Junio de 2008 a junio de 2009

UNIVERSO

o Poblacién
Pacientes que asiste al Hospital Infantil de México Federico Gémez con diagndstico de

epilepsia.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

1. Criterios de inclusién:



e Pacientes que cumplan con el criterio de epilepsia de acuerdo a la Liga
Internacional contra la Epilepsia.

e Pacientes de 2 a 18 anos de edad, ambos sexos

e Estudio de neuroimagen que permite clasificar la epilepsia por su
etiologia, en especial las de origen parcial.

e Electroencefalograma documentado en expediente clinico.

e Consentimiento informado por el familiar o tutor del nifio (anexo 1)

e (Carta de asentimiento para nifios mayores de 8 afios (anexo 2)

2. Criterios de exclusion:

e Datos incompletos en el expediente.

VARIABLES

e Anticuerpos anti-Toxocara.
o Indicador. Positivo, negativo

o Escala de medicion. Cualitativa nominal dicotédmica.

e Tipo de Epilepsia.
o Indicador. Epilepsia parcial criptogénica, epilepsia parcial idiopatica,
epilepsia parcial sintomatica, epilepsia generalizada criptogénica, epilepsia
generalizada sintomatica, epilepsia generalizada idiopatica.

o Escala de medicidn. Cualitativa nominal.

e Edad.

o Indicador. Afos.

o Escala de medicién. Cuantitativa discreta.
e Género

o Indicador. Masculino, femenino

o Escala de medicién. Cualitativa nominal dicotémica
e Lugar deresidencia.

o Indicador. Urbano, rural.

o Escala de medicién. Cualitativa nominal dicotémica
e Exposicion a perros.

o Indicador. Si, no.



o Escala de medicién. Cualitativa nominal dicotémica.
e Exposicion a gatos.

o Indicador. Si, no.

o Escala de medicién. Cualitativa nominal dicotémica.
e Exposicion a otros animales.

o Indicador. Si, no.

o Escala de medicién. Cualitativa nominal dicotémica.
e Disposicion de excretas.

o Indicador: Bafio, fosa séptica, letrina, defecacidn al ras del suelo.

o Escala de medicién. Cualitativa nominal.
e Pica

o Indicador. Presente, ausente

o Escala de medicion. Cualitativa nominal dicotédmica

DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES

Anticuerpos anti-Toxocara. La obtencién de los antigenos de excrecién o secrecion se hara
por el procedimiento de Adams y Kayes, se obtendran larvas L, de T. canis las cuales seran
cultivadas de acuerdo al método de Savigny. Los pardsitos seran mantenidos a 37°C en una
atmdsfera de 5% de CO, y se colectaran los productos de excrecidn-secrecidn para filtrarlos
por membranas AMICON UM-2 y se guardaran a -70°C hasta su uso. La concentracién de
proteinas de los productos de excrecidn-secrecion se determinard por el método de
Bradford. Se determinard la presencia de anticuerpos anti-Toxocara con la técnica de
ELISA propuesto por Iddawela, dando un reporte cuantitativo, pero para fines del estudio
serd una variable cualitativa considerandose positivos al ser mayor de 1y negativos menor o

igual a1.

Epilepsia. Afeccidn crénica, de etiologia diversa, caracterizada por la presencia de eventos
paroxisticos, repetidos y crénicos; originados en descargas exageradas de neuronas
cerebrales, asociados a signos y sintomas motores, sensoriales, vegetativos o psiquicos.

(Organizacién Mundial de la Salud).

Epilepsia generalizada. Forma de epilepsia caracterizada por eventos paroxisticos, crénicos

y repetitivos, de corta duracién durante los cuales existe una activacién sincrénica de



grandes extensiones de tejido cerebral de ambos hemisferios cerebrales. Frecuentemente
provocan movimientos repetitivos (convulsiones), alteracién de la conciencia asociada a
descargas de punta-onda lenta (ausencias) o pérdida del tono postural (crisis astdticas o

atonicas).

Epilepsia parcial. Se considerara crisis parcial aquella en la que el evento clinico y
electroencefalografico sefiale activacién de un grupo neuronal en uno a ambos hemisferios
pudiendo ser: crisis parciales simples (CPS) (con signos motores, somatosensitivos 6
psiquicos), crisis parciales complejas (CPC) (de inicio parcial simple con deterioro de la
consciencia 6 con deterioro de la consciencia al inicio) 6 crisis parciales secundariamente
generalizadas (CPS que evolucionan a crisis ténico-clénicas generalizadas (CTCG), CPC que

evolucionan a CTCG, CPS que evolucionan a CPC y posteriormente a CTCG).

Tipo de epilepsia por etiologia. Idiopdtica aquella genéticamente determinada, Sintomadtica
aquellas epilepsias de etiologia especifica. Criptogénica aquellas epilepsias
presumiblemente sintomaticas pero sin poder demostrar

Lugar de residencia. El drea urbana comprende las localidades o centros poblados con una
poblacién de 2.500 y mas habitantes y la rural las de menos de 2.5000 habitantes;

incluyendo la poblacién diseminada.

Exposicion a perros. Se considerard exposicidn a perros cuando el paciente conviva directa
6 indirectamente con este tipo de animales.

Exposicién a gatos. Se considerard exposicion a gatos cuando el paciente conviva directa ¢
indirectamente con este tipo de animales.

Exposicion a otros animales. Se considerard exposicidn a otros animales cuando el paciente

conviva directa ¢ indirectamente con aves o mamiferos distintos al perro y al gato.

Pica. Presencia de geofagia

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se recolectardan los datos demograficos y aquella informacién respecto a factores
posiblemente asociados a la infeccion en el formato previamente establecido. La

recoleccién de datos serd llevada a cabo por el investigador responsable (anexo 3).

A todos los pacientes se les tomard una muestra de sml de sangre periférica por



venopuncidn y se procesaran de acuerdo al procedimiento descrito, previa aceptacién por

consentimiento informado.

TECNOLOGIA UTILIZADA

Lector de ELISA

INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Los datos demogréficos se registraran en la hoja de recoleccién de datos (anexo 3) y se
transcribirdn a una base de datos dentro del programa SPSS 16.0. Los niveles de

anticuerpos anti-Toxocara se captaran directamente en dicha base.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Dado que es un estudio transversal descriptivo no puede establecerse asociacién causal,
sélo se podrd determinar la presencia o no de anticuerpos contra Toxocara canis en
pacientes pediatricos con epilepsia y de encontrarse una frecuencia elevada servirda como
planteamiento para estudios posteriores a considerar una de dos vertientes que la epilepsia
tiene algo que favorezca la infeccidn o que la Toxocariasis puede ser un factor
predisponente para epilepsia, nos inclinariamos mds a éste punto de estar presentes los
anticuerpos para Toxocadra canis en una mayor proporcidon en epilepsias criptogénicas

comparativamente a las de otra etiologia .

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al tipo de investigacion e intervencidn que se realizara y debido a que se trata
de un estudio transversal que solo consistira en la extraccidn de sangre por puncién venosa
no presenta mayores implicaciones éticas y se considera un estudio con riesgo minimo,

mismo que se explica al familiar previo a la firma del consentimiento informado.



Respecto a los eventos adversos durante el procedimiento se encuentra dolor al momento

de la puncidn, riesgo de hematoma secundario a la puncidn y extravasacion de sangre.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

En este estudio se utilizardn agentes bioldgicos (muestras de tejido sanguineo) y algunos
reactivos en el laboratorio. Se cuenta con las instalaciones y equipo necesario para la toma
de la muestra. Los productos de RPBI se inactivaran mediante cloracidn y se desecharan
colocadndolos en las instalaciones de RPBI, todas las muestras serdn manejadas en el

laboratorio de parasitologia y por el personal de RPBI del Hospital Infantil de México.

ANALISIS ESTADISTICO.

Fase I. Se realizara analisis descriptivo de los datos, para proporciones para seropositividad
a anticuerpos Toxocara canis. convivencia con perros, convivencia con gatos, convivencia
con otros animales, presencia de pica, tipo de vivienda, tipo de disposicion de excretas.
Media y desviacidn estdndar para edad. Se realizard prueba exacta de Fisher o chi cuadrada

para analizar diferencias por género.

Fase Il. Se realizara prueba exacta de Fisher o Chi cuadrada para evaluar diferencias por las

variables con la presencia de anticuerpos contra Toxocara.



RESULTADOS.

ESTADISTICA DEMOGRAFICA.

En el presente estudio participaron 57 pacientes, de los cuales el 35% eran de sexo masculino y
65 % del sexo femenino. Con una media de la edad de 7.7 afios, desviacién estandar de 3.41, sin
diferencias entre género. Ver cuadro 1.

Aparentemente no hubo presencia de pica en los pacientes epilépticos que acudieron al servicio.

CARACTERISTICAS DE LA VIVIENDA Y CONVIVENCIA CON ANIMALES

El 84.2% habita en medio urbano y el 15.7 % en poblacidn rural. En cuanto al tipo de excreta de los
desechos 85.89% cuenta con bano, 7% fosa séptica, 5.2% letrina y 1.7% defecacién al ras del suelo.
El 49.12% tiene perro, el 7% tiene gato, 21% otros animales. Solo se encontraron diferencias
significativas entre sexo para la presencia de perro, siendo mads frecuente la presencia de este
animal en las mujeres. (Ver cuadro 2)

TIPOS DE EPILEPSIA

En cuanto al diagndstico de Epilepsia el 29.8% es epilepsia parcial criptogénica, 54.3% epilepsia
parcial sintomatica, 7% epilepsia generalizada sintomatica, epilepsia parcial idiopatica, 1.7%,
epilepsia generalizada criptogénica 1.7% (Ver cuadro 3).

SEROPOSITIVIDAD ANTICUERPOS TOXOCARA CANIS

En cuanto a los anticuerpos para Toxocara canis se obtuvieron positivos en el 26.3% de los
participantes, distribuyéndose por sexo en 26.6% femenino, 38% masculino (Ver cuadro 4). No
existieron diferencias significativas por seropositivad de anticuerpos Toxocara canis y tipo de
vivienda (ver cuadro 5), tampoco por presencia de perro (Ver cuadro 6) o presencia de gato
(Ver cuadro 7) ni para la presencia de otros animales (Ver cuadro 8), ni por disposicién de
excretas (Ver cuadro 9) ni diferencia por tipo de epilepsia (Ver cuadro 10).



Cuadro 1. Descripcion de la muestra estudiada

Edad
Sexo N Media SD
Masculino 20 7.45 3.54
Femenino 37 7.86 3.37
Total 57 7.71 3.41

U de Mann-Withney para diferencia entre sexo p=0.454

Cuadro 2. Caracteristicas de la vivienda en los participantes por sexo.

. . Perro en Gatoen Otros
Tipo de vivienda ; . Desechos
casa casa animales
Sexo N Urbana Rural Si No Si No Si No Bafio | Fosa séptica Letrina Ras del suelo
Masculino 20 17 3 6 14 1 19 7 13 16 3 1 o]
Femenino 37 31 6 22 15 3 34 5 32 33 1 2 1
Total 57 48 9 28 29 4 53 12 45 49 4 3 1

'Prueba Chi cuadrada para diferencias entre sexo p=0.034




Cuadro 3. Diagnéstico de los participantes por sexo.

Sexo N Epilepsia parcial Epilepsia parcial Epielpsia parcial Epilepsia generalizada Epilepsia generalizada
criptogénica sintomatica idiopatica sintomatica idiopatiica
Masculino 20 8 9 1 1 0
Femenino 37 9 22 o] 3 1
Total 57 17 31 1 4 1




Cuadro 4. Anticuerpos para Toxocara por sexo

Count
Sexo
Masculino | Femenino Total
Anticuerpos para Toxocara Positivo 4 11 15
Negativo 16 26 42
Total 20 37 57

Prueba exacta de Fisher p=0.320

Cuadro 5. Anticuerpos contra Toxocara por tipo de vivienda

Anticuerpos para Toxocara
Positivo Negativo Total
Tipo de vivienda Rural 4 5 9
Urbana 11 37 48
Total 15 42 57
Prueba exacta de Fisher p=0.173
Cuadro 6. Anticuerpos contra Toxocara por presencia de perro
Count
Presencia de perro en casa
Positivo Negativo Total
Anticuerpos para Toxocara Positivo 10 5 15
Negativo 18 24 42
Total 28 29 57

Prueba exacta de Fisher p=0.100




Cuadro 7. Anticuerpos contra Toxocara por presencia de gato

Count

Presencia de gato en casa

Positivo Negativo Total
Anticuerpos para Toxocara Positivo 0 15 15
Negativo 4 38 42
Total 4 53 57
Prueba exacta de Fisher p=0.283
Cuadro 8. Anticuerpos contra Toxocara por presencia de otros animales
Count
Presencia de otros animales
positivo Negativo Total
Anticuerpos para Toxocara Positivo 3 12 15
Negativo 9 33 42
Total 12 45 57

Prueba exacta de Fihser p=0.612

Cuadro 9. Anticuerpos contra Toxocara asociado a disposicidon de excretas

Count

Desecho excretas

Bafio Fosa séptica Letrina Ras del suelo Total
Anticuerpos para Toxocara Positivo 12 1 2 15
Negativo 37 3 1 42
Total 49 4 3 57




Cuadro 11. Anticuerpos contra Toxocara por diagnostico de epilepsia

Diagndstico de epilepsia
Epilepsia Epilepsia epilepsia
Epilepsia parcial | Epilepsia parcial generalizada generalizada generalizada Epilepsia parcial
criptogénica sintomatica criptogénica sintomatica idiopatica idiopatica Total
Anticuerpos para Toxocara Positivo 5 7 2 1 0 0 15
Negativo 12 24 1 3 1 1 42
Total 17 31 3 4 1 1 57







DISCUSION Y CONCLUSION.

La intencion del presente estudio era explorar en nuestra poblacidn epiléptica

pediatrica la presencia de Toxocara canis.

Considerando la epilepsia una enfermedad de gran relevancia a nivel mundial
llegando a tener una incidencia de 1 a 2 % de la poblacién, lo cual es manifiesto en el
HIM Federico Gémez al tener un alto porcentaje de la consulta de neurologia
dedicado a la atencidn de esta patologia, y mas aun al ser un hospital de tercer nivel
de atencidn y de concentracion para todo el pais. Asi, en una busqueda de poder
encontrar etiologias para las epilepsias criptogénicas y esperando que algunas de
ellas sean prevenibles es que han surgido nuevos estudios entre la epilepsia y

padecimiento infecciosos, en este caso Toxocara canis.

Con antecedente de estudios previos por Arpino, et al 1990", y posteriormente
seguidos por Nicoletti et al®**?% en tres ciudades, tres continentes, encontrando
mayor frecuencia de Toxocara canis comparado a grupos controles, surge la
propuesta de una probable asociacidn causal entre la toxocariosis y la epilepsia, la
cual se sugiere mas ante el predominio entre los diferentes tipos de epilepsia de la

Epilepsia Parcial Criptogénica.

Glickman et al 1979*° encontraba la presencia de una mayor frecuencia en la
seropositividad de Toxocara canis en pacientes con epilepsia como una
consecuencia de tener mayores factores de riesgo los pacientes epilépticos por su

hiperactividad o el habito de la pica.

Con estos antecedentes surge la duda si pudiera ser considerada la toxocariasis una
etiologia para la epilepsia, o la epilepsia tener algo predisponente para favorecer la
presencia de toxocariasis en este grupo de pacientes. Existen reportes de casos con
granulomas® en SNC, asi como de meningoencefalitis eosinofilica®’, donde una
asociacion causal pudiera ser mas clara; pero de no haber una lesidn identificable
por neuroimagen quizd el proceso inflamatorio que debe producirse a través de la
migracion de la larva por el SNC ain cuando no se establezca, pudiera ser causa de
un foco epileptégeno. No obstante, la sintomatologia de la toxocariasis es muy

inespecifica y dificil de sospechar de primera instancia, pero si se puede hacer una



labor preventiva sobre los factores de riesgo, como son la convivencia de los
animales hospederos de la larva con el ser humano (el perro y el gato, hospederos
de T. canis y T. cati) , desparasitar a perros y gatos en las campafas nacionales de
vacunacion para evitar la diseminacion de los huevecillos en los jardines o lugares

publicos donde juegan los nifios con la tierra e incluso tienen pica.

Nuestro estudio pretendia observar si habia una frecuencia de seropositividad
mayor de T.canis en pacientes pedidtricos con epilepsia, mediante un estudio
exploratorio en la poblaciéon mexicana, esperando observar si la toxocariasis es
frecuente entre este grupo de pacientes. En nuestros resultados se encontrd una
seropositividad del 26.6%, siendo este porcentaje mayor al encontrando por
Arpino® y Nicoletti** en Italia, pero menor al realizado por Nicoletti*®> en Burundi, en
nuestro estudio no encontramos una mayor frecuencia de seropositividad para
toxocara en relacién a los factores mencionados en otros estudios (convivencia con
perros, gatos, disposicion de excretas, tipo de vivienda, pica), destacando que la
pica no fue referida por ninguna de las madres, quizd porque el promedio de edad
de los participantes fue de 7 afios, dado que es muy observada en pre-escolares®.
La seropositividad fue mayor en el masculino 38% y mujeres 26.6%, pese a que la
distribucion del sexo en los pacientes participantes tenia un franco predominio
femenino del 65%, tal vez porque los nifios tienen mayor tendencia a jugar con la
tierra, pero en realidad no encontramos una asociacion significativa con los factores

de riesgo ya mencionados.

Pese a que se esperaba encontrar una mayor frecuencia en epilepsias criptogénicas
como se ha reportado en la literatura, no se encontraron diferencias significativas
entre la presencia de T.canis y cada tipo de epilepsia, ni con los factores de riesgo. Al
ser un estudio transversal no se podia buscar causalidad, la intencién era buscar una
frecuencia elevada de seropositividad de T.canis para valorar con ello un estudio
posterior de casos y controles en busca de asociacion.

La muestra aun es pequefna por lo que se intentarda ampliar en un futuro y buscar
otras variables que pudieran explicar la frecuencia elevada de estos anticuerpos en
pacientes con epilepsia y posteriormente comparar con poblaciéon sana para
descartar que frecuencia sea la misma entre sanos y enfermos porque entonces
descartariamos por completo la coexistencia por alguna razdn en particular de T.

canis y epilepsia.



ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO

GOMEZ
llnsl'::xlx\ll’.ll:rl;\‘\‘li:;:&\vlll\/lllz/\\'l(‘<) SERVICIO DE NEU ROLOGI’A
México, D.F,, a de del 20

Yo

Declaro libre y voluntariamente que acepto participar con mi hijo (a)

en el estudio titulado: Estudio descriptivo de la frecuencia de seropositividad de Toxocara
canis en pacientes pediatricos con epilepsia en un hospital de tercer nivel, realizado en esta
Institucidn, cuyo objetivo es identificar la presencia de un pardsito llamado Toxocara en

nifos epilépticos.

Después de una evaluacion clinica completa se me ha explicado que mi nifio (a) es
candidato (@) a participar en este estudio y nuestra participacion consistira en la toma de

una muestra de sangre de 5 mL mediante una puncion con ahuja en una vena.

Entiendo que del presente estudio se derivaran resultados que seran publicados con el
objetivo de poder desarrollar en un futuro estrategias de diagndstico y tratamiento en
nifios con epilepsia y que los riesgos que conlleva la toma de muestra son: dolor al
momento de la puncidn, riesgo de hematoma secundario a la puncidén y extravasacién de

sangre.

Es de mi conocimiento que somos libres de retirarnos del estudio en el momento en que yo
asi lo desee y que la atencién de mi hijo(a) en esta Institucién NO se vera afectada. También

podré solicitar en cualquier momento informacion adicional acerca de los riesgos y



beneficios de nuestra participacion en este estudio dirigiéndome al Dr. Juan Hernandez

Aguilar o a la Dra. Rosana Huerta al teléfono 52289917 extensidn 1277 6 1540.

Asi mismo, se me dard una copia de este documento.

Nombre del paciente

Expediente

No. subsecuente

Nombre del padre, madre o tutor

Parentesco

Firma

Fecha

TESTIGO 1

Nombre

Parentesco

Firma

Fecha

TESTIGO 2

Nombre




Parentesco

Firma

Fecha

Dr. Juan Hernandez Aguilar
Jefe del Servicio de Neurologia
Hospital Infantil de México Federico Gdmez

Teléfono: 52289917 extensidn 1277 6 1540

Dra. Rosana Huerta Albarran
Residente del Servicio de Neurologia
Hospital Infantil de México Federico Gomez

Teléfono: 52289917 extensidn 1277 6 1540




ANEXO 2

ASENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO

GOMEZ
ll()sr::xl.r\ll).Il:rl,\\nf,:L\vlll\/lli:xu‘o SERVICIO DE NEU ROLOGI’A
México, D.F., a de del 20

Estamos realizando en el Hospital un estudio titulado Estudio descriptivo de la frecuencia de
seropositividad de Toxocara canis en pacientes pediatricos con epilepsia en un hospital de
tercer nivel, es un estudio de investigacion en nifios y adolescentes como td. Los estudios
de investigacion nos permiten aprender mds acerca de ciertos problemas de salud como la
epilepsia. Te estamos invitando a participar en este estudio en el cual buscaremos un

parasito en nifios con epilepsia.

Si deseas participar en el estudio, serds revisado por un médico para que contestes algunas
preguntas y se te hard una exploracién fisica completa. Después de esto serd necesario

tomarte una muestra de sangre.

El riesgo de este estudio es que te puede doler la puncién al momento de la toma de

muestra de sangre y te puede quedar un moretdn.

Este estudio nos proporcionard mas conocimientos acerca de la epilepsia que
compartiremos con otros médicos para poder ayudar a otros nifios. Cuando hayamos
terminado el estudio escribiremos un reporte sobre los resultados, pero no te preocupes

porque no aparecera tu nombre y nadie sabrd que participaste.



Puedes preguntar todas las dudas que tengas en cualquier momento y puedes 6 no
participar en el estudio de acuerdo a tu decisidn, esto no va a importar porque seguiremos

viéndote en la consulta de todas maneras.

Si decides participar en el estudio tienes que firmar o poner tu huella en el espacio

correspondiente y nosotros te daremos una copia de este papel.

Tu nombre

Expediente

No. subsecuente

Firma 6 huella

Fecha

TESTIGO 1

Nombre

Parentesco

Firma

Fecha

TESTIGO 2




Nombre

Parentesco

Firma

Fecha

Dr. Juan Herndndez Aguilar
Jefe del Servicio de Neurologia
Hospital Infantil de México Federico Gomez

Teléfono: 52289917 extensién 1277 6 1540

Dra. Rosana Huerta Albarran
Residente del Servicio de Neurologia
Hospital Infantil de México Federico Gdmez

Teléfono: 52289917 extensidon 1277 6 1540




ANEXO 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

Expediente

No. Subsecuente

Edad

Género

Lugar de residencia

Exposicion a gatos

Exposicidn a perros

Exposicidn a otros animales

Tipo de Epilepsia

Ac anti-Toxocara

Disposicion de excretas




Pica
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