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INTRODUCCION

La vida del hombre estd constantemente amenazada por factores ambienta
_les que, en gran parte, determinan su estado de salud; estos factores pueden
alterar dicho estado si no comprendemos la trascendencia que tiene la aplica

cidn adecuada de las normas sanitarias.

Existen un sinndmerc de enfermedades infecciosas en todos los medios -
socioecondmicos, que estdn Tntimamente relacionadas con las condiciones higié

nicas practicadas por la sociedad y'pdr el individuo mismo.’

Una enfermedad parasitaria, de gran relevancia en muchos paises subde-

sarrollados, es Ta cisticercosis.

La cisticercosis cerebral es un padecimiento frecuente, desgracia que
comparten 1os paises en donde existe miseria (37). En México, es hasta - -
1942, :uéndo se inician estudios significativos qﬁe indican la incidencia de
esta enfermedad. En 1944 se registra la cisticercosis como un padecimjento
con indices altos de frecuencia (41) y presentando graves manifestaciones cl3
nicés, que en ocasiones 1legan a causar la muerte. En 1961 esta enfermedad”

;iiegﬁ a 6cupar el go. lugar como principal causa de muerte en la-Repiiblica
Mexicana (8).

Se han hecho diversos estudios para tratar de conocer Ta frecuencia --
global de la enfermedad en el- pais; sin embargsc, los datos no muestran unifor

midad pues los porcentajes oscilan entre el 1.0% (21) y el 28.3% (37) depen-



diendo del tipo de poblacidén estudiada y de las técnicas émp?eadas (3).

El conocimiento real de 1a frecuencia de esta enfermedad es uno de-los
requisitos fundamentales para planear la prevencibn; sin embargo, en nuestro
medio, a pesar de que la cisticercosis es un problema de salud piblica, egte
aspecto no ha sido estudiado adecuadamente por las dificu]taqes que presenta

su diagndstico (16).

Etiologia

£1 agente etioldgico de 1a cisticercosis’'es la fase larvaria {(cisticer

co)} del céstodo Taenia solium.

Al descubrirse por primera vez al parasito,se desconocia la relacisn
que pudiera tener con el gusano adultec, y por tanto se le asignd nombres gengé
rico y eSpechico propios. - Es por &sto, que al cisticerco de T. sclium se-

Te 11amé Cysticercus cellulosae, nombre que, auncue actualmente se considera

sin validez taxondmica, sigue siendo usado por algunos autores (40).

Esta larva infecta tanto al cerde como al hombre’, alojéndose en cual--
quier 6rgano o tejido, pero principzimente en misculo y sistema nervioso cgﬁ
tral (64).

E1 cisticerco o larva de T. solium puede ser redondo u ovoide de 3.0 a
18.0 mm de didmetro y estd constituido por una membrana -delgada, que circuns

cribe una cavidad 1lena de 1iquido. Aproximadamente en la parte nedja del
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par§sitd. esta membrana se encuentra plegada hacia el intérior dando origen-
al cuello, el que a su vez se continua con el escélex que posee 4 ventosas y-
una doble corona de 24 a 32 ganchos, a1ternéndose pequefics y grandes. Los -
pequefios miden de 110.(_) a 140.0 ¢ de longitud y los grandes, de 160.0 a 180.0 tn
Estas estructuras se observan con facilidad al microscopio compuesto, en una

preparacign en fresco, comprimiende el pardsito entre dos portaobjetos'(7) -
(Fotos 1y 2). '

Ciclo _de vida.

La cisticercosis es una enfermedad que se adquiere por la ingestion de-
huevos de T. solium, los cuales salen del progldtido gravido 1iagando al .exte
rior junto con la materia fecal, y por diferentes mecanismos contaminan agua
y alimentos (5). Al ser ingeridos por 21 cerdo o por el homdbra los huevos -
1legan al yeyuno donde, sus paredes son disueltas, provocdndose la liberacién
de la oncosfera o embridn hgxacanto. el cual se fija a Ja mucosa intestinal,
por med16 de sus ganchos. Posiblemente por la secresifn de substancias 171ti
cas penetra a 1a mucosa y 1lega a'veﬁas mesentéricas para de ahi, pasar al sig'
tema porta y posteriormente a ia c%rcuTaciGn general, deteniéndgée an pequefics

:capilafes tisulares donde se desarrolla (39); puede llegar a lugares ‘como ajo

o conductos cerebrales (ventrfculos y cisternas basales aracnoideas), évo1ucig
fnando en un Iabso de 60 a 70 dfas para dar lugar a 1; forma 1arvariavcaracterfi
tica (63, 40). No se ha establecido con precisidn, cuénto tiempo vive el --

pardsito en esta fase larvaria.



Foto 1. Cisticerco de Taenia solium. Obsérvese la parte ante-
rior del cuello, continudndose con el escdlex con cua
tro ventosas y ganchos.

Foto 2. Escélex de cisticerco, mostrando el rosteln armado nnr
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Ya que la etapa larvaria se aloja tanto en el hombre como en el cerdo,
ambos fungen como hospederos inté;mediarios de T. solium. Asin embargo, el-
hombre es hasta ahora, el Gnico hospedero definitivo ya que en &1, se desarro
11a la etapa adulta (5). Cuando el humanoc come carne .de cerdo infectada --
con cisticercos, 1a larva libera su esc6lex evaginindolo, por a¢ci6n_de los-~
jugos gastricos que actiian sobre la vesicula, y a nivel de yeyuno o fleen, -
se fija a la mucosa intestinal desarrollando una cadena estrobilar integrada
por progidtidos inmaduros, maduros y gréavidos. Los proglStidos gravidos --
contienen huevos que miden, aproximadamente, 35.0 u de diametro. Estos hue'
vOS, COmo anteriormenfe se mencionb, salen junto con 1a materia fecal del --

" - hospedero, continudndose de esta forma, el ciclo de vida (5).

Antecedentes y Epidemio1bgia

Infeccidn del cerdo:

Se han hecho dirferentes encues?as, aéi por ejemplo Mazzoti (1954) rea-
1i26 un estudio en 17 ciudades de la Repiiblica Mexicana y reportd que de - -
73 386 cerdos examinados en 17 rastros diferentes, el porcentaje general de~.
infeccifn fué de 4.6 & (42).

De acuerdo a la informacidn recopilada en 1981 por la Secretaria de -

. Salubridad y Asistencia (S5.5.A.) y por 1a Secretaria de Agricul;ura y Recur-
sos Hidraulicos {(S.A.R.H.), en un estugio llevado a cabo en 72 rastros de 20
estados del pais, se encontrd que la frecuencia global de cisticercosis por-

cina para 1980-1981 fué de 1.52% (Cuadro 1) (29).



'C UADRGO 1

FRECUENCIA DE CISTICERCOSIS EN ALTINOS RASTROS DE LA
REPUBLICA MEXICANA

1980 - 1981.
RASTRO PORCEN
. TAJE
Aguésca11entes. Ags. 0.52
Chihuahua, Chih. TIF 0.49
Chihuahua, Chih. Munic. 3.32
Edo. de Colima . 4y 2.4
Torredn, Coah. : 2.37
Distrito Federal . 0.14
furango, Dgo. 2.21
Ocampo, Gto. 10.0
San Felipe, Gto. 3.0
Guadalajara, Jal. . 0.005
_Edo. de México ’ (39) . 0.09 - 7.9
La Piedad, Mich. 10.0
Edo. de Morelos (5} 1.14
Monterrey, N.L. 0.016
Querétaro, Qro. . ' 0.74
sSan Luis Potosf, S.L.P. ©.0.67 -
L Hermasitio, Son. 0.07
Cd. Victoria, Tamps.” . ) 0.37
Taxcala, Tlax: . . 1.0
Apizaco, Tlax. : . 3.3
£do. de Veracruz ' (3) 0.97
Mérida, Yuc. . 0.04
Edo. de Zacatecas (3) - ooL37

TIF = Rastro tipo Inspeccidn FederaI, donde se prace -
: sa carne para exportaciégn,
'( )= Nimerc de Rastros, .

o FUENTE: Tecnificacién de la Porcicultura. Dir. Gral.
- : . -de Avicultura y Especies Menores. S.A.R.H.,
e . 1981 (29).
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Aun cuando Tas cifras dadas a conocer por 1a S.A.R.H., de 1a S.S.A. o -
por municipios, no dan una idea c1a}a de la situacién real, podemos aprecie~
que existe una pérdida de ganado porcino y, por consiguiente, las implica

nes econdmicas son muy importantes.

Par otro lado, se han efectuado numerosos estudios en ganade porcino,
con el fin de encontrar una solucidn que permita el diagnSstico y la preven--
cibén de 1a enfermedad en este tipo de ganado. Dentro de estos estudios, cabe
mencionar los realizados por Proctor {1966) (50). Morris (1968} (45), Atienza
(4)y Gomez (25,26) (1969) y Flisser {(1979) (22); quienes se han ocupado de --
comparar y tratar de estandarizar diversas técnicas, con el fin de resolver -

el probliema de los resultados heterogéneos.

Infeccidn del hombre:

Estudios Anatomopatoidgicos.
Mendiola (1944) er 21 Hospital Civil de Guadalajara, detectd 13 casos -
de cisticercosis (0.52%) en 2 500 autopsias (43).

Costero (1946) de 3 000 autopsias, encontrd 108 casos (3.6%) en el Hos-

pital General de México D.F. S.5.A. (15).

Brisefio (1961) sefald que el 3.5% de las defunciones del Hospital Gene-
ral de-Tla S.S.A., fueron debidas a cisticercosis del sistema nervioso ;entral

(10).

Albores (1970) reporté que de 9 412 autopsias, 119 casos {1.3%) tuvie—-

ron como causa de muerte la cisticercosis cerebral (37).
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Rabiela (1979} del Centro M&dico Nacional del [.M.S.5., reporté una fre

cuencia de cisticercosis cerebral de 0.61% en 4 250 autopsias practicadas (37).

Estudios Quiriirgicos.

Robles (1944) hizo un estudio de 100 casos con supuesto tumor intracra-

neal, encontrando en 25 de elios (25.0%) 1a presencia de cisticercos (53).

Lombardo (1961) encontrd esta parasitosis en el 35.0% de la poblacidn

de enfermos neuroldgicos del Hospital General de la S.S5.A. {36).

Ramos Murguia (1962) en el Hospital Infantil, detectd un 33.0% de cisti

cercosis en tumores cerebrales (52).

Lombardo (1980) estudid 516 casos del Hospital General del C.M.N., en--

contrando una frecuencia del 28.3% (37},

"En 1a Unidad de Cirugfa del Hospital General de México de 1a S.5.A., se
publicé una revisidn de las craneotomias efectuadas de enero de 1976 a diciem
bre de 1980. encontrando que de 1 463 intervenciones quirdrgicas, el 3572% -

fueron casos confirmados de cisticercosis cerebral (37).

Estudios Inmunoldgicas.

Nieto (1956) usando la reaccidn de fijacidn del complementa (RFC), esty
di6 12 200 sueros de pacientes que ingresaron al manicomio de Tépexpan, encdg

trando el 14.8% positivos (47).
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Flisser (1975) estudi§ 17 471 sueros de individuos provenientes de va--
rios estados de 1a Repiiblica Mex{cana. con la técnica de inmunoelectroforesis

(IEF), y encontrd que el 1.0% tenfa anticuerpos anti-cisticercos (20).

Estudios Tomogrificos.

Mateos (1982) reportd que en el Servicio de Neurologia del Hospital Ge-
neral del C.M.N., de § 292 casos con tomografia axial computada encontrd, que

1 288 (20.45%) presentaban lesiones producidas por cisticercos (37).

Los resultados anteriores son variados y aparentemente dependen del ti-
po de poblacidn en que fué hecho el estudio, asi como la técnica empieada, lo

que denota una falta de uniformidad de criteric para el estudio de esta proble

matica.

Desde 1979, la cisticercosis cerebral es una enfermedad de notificacj§n
ckligatoria. ta Direccidn General de Epidemio]oéfa es not%ficada por 1os =
.* Sarvicios Coordinados en los Estados por medig del Informe Seman?l de Casos -
Nuevos de Enfermediades. Al analizar de 1975 a 1980, se han notificado ofi-—-
cialmente 8, 7, 4, 9, 33 y 15 casos (Cuadro 2). Sin embargo, tambi&n se in-

copovaron los casas citados por el I.M.5.5. en su Boletin Epidemiol&gico Anual
(16).

Estas estadisticas. no permiten conocer en realidad la magnitud del pro- ~
blema, ya que hay un elevado sub-registro debido a que en México mds del 80.0%
de las consuitas de atencidn médica son de primer contacto y a nivel primario,

no se cuenta con las técnicas de laboratorio adecuadas para el diagndstico, -



C U A DR

2

CASOS DE CISTICERCOS1S EN LA REPUBLICA MEXICANA,
1975 - 1980

EEN T 1 D A D,

1975 19178

c

19117

1978

1979

1980

T C T

[~

T

[

T

C

T

Aguascalientes
Baja California Norte
Baja California Sur
Campeche
Coahuila

Colima

Chiapas
Chihuahua
Distrito Federal
Durango
Guanajuato
Hidalgo
Jalisco

México
Michoacan
Morelos

Nayarit

Nuevo Leb6n
Oaxaca

Puebla
Querétaro
Quintana Roo
San Luis Potost
Sinaloa

Sonora

Tabasco
Tlaxcala
Veracruz
Yucatén
Zacatecas

I. M. s, s,
1.0 1T AL

8
113
121

0.58
0.08 1 0.07
1 0.05

o
o
Q
~

1 7 0.01
) E

0.0
0.7
0.2" 130 6.2

4
118
122

-

)

0.05

-

bw

1.70
0.20
0.03

O

15
286
301

0.01

0.08

' Por 100 VOO derechohabientes.
" Por 100 000 habitantes.
FUENTE: Informe Semanal
EP} 1 - 65

de Casus Nuevos de Enferaedades.
y EPI - 1 $.8 (16

‘01
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por otro lado, en los niveles secundario y terciario, que es en donde se estd
en condiciones técnicas y cientfficas para hacer los diagnésticos, no se noti

fica en forma adecuada (16).

Con respecto a la mortalidad, la Secretarfa de Programacifn y Presupues
to tabuld las defunciones por cisticercosis sdlo hasta 1974 {Cuadro 3) (16).
Al analizar estos datos, podemos observar que el padecimienéo.es mis frecuente
en el sexo masculino y entre los 15 a 44 afios de edad. Sin embargo, hacemos
notar, que los rangos de edades tabulados no son homogéneos y en especial, el

grupc de edad mds afectado,estd integrado por un intervalo muy amplio de edades.

Repercusidn Econdmica.

La trascendencia econémica de esta enfermedad es muy importante.
‘Zenteno (1961) reportd en un estudio hecho en 87 enfermos con cisticercosis -
del sistema nervioso central, que el promedio de internamiento para cada pa--
ciente es de 56 dfas. Este promedio es bastante elevado si tomamas en cuen-
ta Tos gastos que por concepto de internamiento, alimentacién y tratamiento -

se ergga en un paciente por dfa (70).

En el I.N.N., se calculd que la atencidn médico~quirdrgica de un enter-
mo con cisticercosis que estuviese internado 23 dias tendria un costo de - -

$ 47 316.00, de acuerdo al casto hospitalario, quirirgico y salario de 1977
(19).



cu.a JL S

DEFUNCIORES POR CISITCERCOSIS. ESTADOS UNIDOS MEXTCAMOS 1971 - 1974.

GRUPQS DE EDAD lL.2.7.1 1.9 1.2 1.9 7.3 L9 7.4 .
{AROS) MASC. FEM. 10T. MASC. ~ FEM.' " TOT. MASC,  FEM. TOT. MASC.  FEM.. TOT.
Menos de 1 - - ‘ : - - -
Dela4d - 2 - - <
De 5 a 14 1 2 37 5 .8
De 15 a 44 34 30 24 54
De 45 a 64 - o196 25
De 65 y mas 2 o 1 2
Ignorados - - : : - - -
T.OT AL 48 35 ‘53 36 89

FUENTE: Estadisticas Vitales. S.P.P. (16). .
Nota: Se tabuls la mortalidad solo hasta el afto de 1974.

2
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Sintomatolagia

El cisticerco de T. solium puede localizarse en-cualquier érgano o teji-
do dependiendo del sitio de implantacién serd la sintomatologia que presente
el paciente. AsT por ejemplo, puando 1a infeccidn ocurre en mucosa o subcu-
tanea;'puede producir l1a aparicifn deunc o mﬁ1tip1es nddules (3). *Se presen
tan sintomas y signos neuroldgicos en un 72.0% aproximadamente de Tos casos -
parasitados en el sistema nervioso central,siendo la hipertensi§n intracraneal
el sindrome mis frecuente (71, 61). .

Numerosos autares han intentado clasificaciones sindrdmicas, clinicas, -
patoldgicas, anatdmicas y anatomoc]fn{cas, pera no han logrado sintetizar en
cuadros nosoldgicos definidos la variada sintomatologia de 1a cisticercosis --
. {71). Ya que la enfermedad se manifiesta de tantas maneras, se ha considera
do a la cisticercosis cerebral como un padecimiento caleidoscipico capaz de -
imitar cualgquier sindrome neuroldgico (2) y que en mids del 90.,0% de los casos,

la infeccidn tiene un curso crénico (71).

Tratamiento

Desde que 1a cisticercosis empez6 a ser motivo de atencidn, por su inci
“dencia alta en nuestro pais se ha intentado tratar este padecimiento con diver

sas medidas terapduticas.

Los primeros intentos terapéuticos a base de calcio, yodures, vitamina
D y otros medicamentos fueron siempre infructuosos y se.vid a 1a cirugfa como

una pasibilidad prometedora. La observacidn de numerasos casos operados de-
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mostrd la poca efectividad de estos esfuerzos (24).

Hasta 1980 no se habia logrado mucho en el campoc de la terapéutica y es
to se debe a que las lesiones causadas por el pardsito son miltiples, genera-
1izadas y bi];tera1es Y, a que los medicamentos que matan a Ja ten.z en el --

intestino, se absorben dificilmente y no pasan la barrera hemato-encefdlica.

El tratamiento de la cisticercosis es un verdadero problema pues poces
enfermos curan y generalmente, Tos que mejoran quedan con alteraciones graves

o secuelas neurolégicas definitivas (54).

Actualmente, en los diversos tratamientos usados para la cisticercosis,
se debe de tomar en. cuenta el tipo de dafio que el pardsito estd causando; es-
te dafio puede ser de dos tipos:

i) Por efecto mecénice (comprensivo u obstructivo);
ii)..Por una reacciéh infiamtoria, producida en un intento del huésped

por destruir al parasito.

‘Se han ensayado diferentes tipos de tratamiento para esta parasitosis.

Entre los mas utilizados estdn:

- Metrifonato (compuesto &rgano-fosforade). En 1972, Salazar Mallen --
hizo ensayos con. este farmaco, 1legando a demostrar que es capaz de matar al
cisticerco e incluso de mejorar a ciertos enfermos; desgraciadamente, este -

- medicamento produce reacciones colinérgicas indeseables (54):
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- Anticuerpos anti-cisticerco marcados con material radioactivo. Este-
tipo de anticuerpos especificos ﬁueden adherirse a la larva y de esta manera-
destruirla; el, inconveniente es que en este tratamiento no se toma en cuenta
1a barrera hemato-encefdlica y ademds, tebricamente, se requiere de una gran

cantidad de anticuerpos para destruir al parésite (37).

- Prazicuantel {isoquinolina-piracina sintétical. Existen estudios, -
entre ios que se encuentran 1os efectuados en México por Chavarria (1980) (54),
Robles- (1981) (55) y Botero {1981) (9) en Colombia, que han demoétrado la uti
lidad de este fdrmaco en cisticercosis. No se han comunicado efectos toxi--
cos ¢ dafic de importancia a otros aparatos y sistemas. Sin embargo, en el -
protocolo de investigaci6n de los Laboratorios Merck.‘en relacidn al trata- -
miento de la neurocisticercoesis con prazicuantei, se concluye: "Aunque se -
han informado en la literatura mejorias dramdticas en dias o semanas después
del tratamiento, es necesario un examen cuidadosc y una larga observacidn an

tes de que el prazicuantel sea evaluado definitivamentef (37). k .

'« Los tratamientos quirdrgico , anticonvulsivante y anti-inflamatorio-

contindan, pero generalmente no son definitives (37).

Inmunologia

En esta enfermedad se presenta una relacidn huésped-pardsito compleja,
en la cual la participacion de 1a respuesta inmune puede ser decisiva para el
_hospedera (21).
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La respuesta inmune inducida en contra de los antigenos producidos por-
el cisticerco, da lugar a un mosaico muy grande de anticuerpos, debido a que-

los antfgenos producfdos a partir de estos helmintos, son numerasos y variados
estructural y bioquimicamente.

Como el cisticerco as un pardsito de residencia tisular, puede generar

dos tipos de antigenos: endégenos {componentes somdticos estructurales) y -

exSgenos (materiales excretados y/o secretados) {17).

E1 huevo de T. solium, que es ingerido por el hospedero, libera al em--
brién hexacanto, que atraviesa 1a mucosa intestinal y entonces 1os macréfagos,

los linfocitos T, 8 asi como los eosindfilos, establecen contacto con 103 anti

genos de) cisticerco, inicidndose asi la respuesta inmune. £s importante con

siderar, que l1a simple reaccién inflamatoria del hospedera, puede ser capaz =«
de destruir algunos embriones cuando penetran el intestino, durante su viaje

por 13 circulacidn sanguinea o al tratar de establecerse en drganos o tejidos
(31).

Los cisticercos localizados en el tejido muscular originan una reac--
cidn inflamataria perivascular de intensidad variable,. caracterizada por leu-

cocitos polimorfonucieares y vasculitis (17).

tLas localizaciones mas frecuentemente repartadas son: globo ocular, --
parénquima cerebral y/o cavidades ventriculares; cuando el cisticerco se ha -
alojado en alguno de &stos sitios, la reaccidn inmune iniciada por Tos iinfo-

citos y eosindfilos, muy dificilmente llega a destruir al parésito, esto hace

. ‘que sean este tipo de localizaciones, las de mayor trascendencia clinica (17)}.
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Se han realizado estudios acerca de la inmunidad en la cisticercosis --
animal y humana, 105 que parecen confirmar que por razén de su volumen un cis
ticerco, no puede ser fagocitado; sin embargo el sistema inmune reacciona con

tra los componentes somdticos del pardsito, incluso, cuando €ste ha muerto vy

entrado en involucion (31)}.

También se ha observado, que en general cuando el parasito estd vivo, -
las molestias son minimas y, en la mayoria de los casos, éstas se presentan -
cuando el pardsito actla mecdnicamente sobre pares craneales, zonas importan-
tes del parénquima cerebral o bien cuando abstruye el flujo de algdnos fluidos.
Por el contrario, cuando el par&sito ha muerto y se encuentra en desintegra--
cibn, el cuadro clinico siempre es mds severo debido a que la muerte del pard
sito induce graves reacciones histicas caracteriza@as principalmente por la
presencia de un fenSmeno de Arthus Blanco, gue da lugar a una vasculitis, que

conduce a una meningitis basal de tipo crémica (17).

Los procesos inmunoldgicos que participan en esta enfermedad, son tanto

celulares como humorales.

La inmunidad celular, en 1a cisticercosis, es poco coenacida, pero se --

sabe que los fendmenos de hipersensibilidad celular se pueden presentar, aun-

que 1o habitual es que aparezcan fenSmenos inmunopatoldgicos mediados por - ~

inmunoglobulinas (23). En 1971, Soulé describidé la presencia de eosinofilia.

la que persiste durante 1a evolucidn del cisticerco en el hospedero (31).

Lo mis comin en este tipo ‘de-inmunidad, es observar fenSmenos de anafi-
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Taxja subcutdnea local. tipo Arthus, urticaria generalizada e incluso, en al-

gunos casos, choque anafildectico (17).

E1 andlisis histoldgico de Ta reaccidn frente al cisticerco en tejido,

indica la presencia de un proceso inflamatorio. Cuando a1 cisticerco estd

vivo, se encuentra rodeado de un infiltrado celular fTormado por algunos linfo
citos, células plasmiticas, macrofagos y eosindfilos; mientras que en 1a peri
feria de los cisticercos muertos, se sbserva un gran nimerc de linfocitos, c€

Tulas plasmiticas, cé&lulas gigantes multinucleadas, leucocites polimorfonucliea

ras y eosingfilos, indicando con &sto, la presencia de un infiltrado celular-

inflamatorio agudo. En ambos casos el infiltrado celular se encuentra rodea

do por tejido conective fibroso (granuloma} (Z3).

La inmunidad humoral esté representa&a par 1a produccidn de anticueyrpos
en el hospedero infectado, 1o que implica la posibilidad de diagnosticar la -
enfermedad al Aetectar1os e incluso cuantificarlos en el suero o en el 17qui-
do cefalorraquidec por diferentes métodos seroldgicos. Sin embargo, su ausen’
¢ia no significa que el individuc se encuentre libre del pardsito, pues la --

respuesta inmune humoral puda haber sido fugaz o de baja magnitud (21},

Parece ser que 1a cantidad de anticuerpos presentes despende de 1a canti

dad de huevos ingeridos, por lo tanto,ia mayor grado de infeccidn, los anti--
cuerpos aparecerdn en mayer proporcidn, En esta respuesta humoral partici--
pan todas las inmunoglobulinas con diferente porcentaje de frecuencia cada --
una de ellas, siende la mds importante la IgG con 100,.0% de frecuencia, le =
‘siguen 1gM con 80.0%, ig€ con 55,0%, IgA can 39.,0% y por dltimo IgD con 35.0%.

Esto ha sido determinade, usando inmunofluorescencia e inmunoelectrofaresis,
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en un sistema formado por antigeno de cisticerco de T. solium y suero de dife

rentes pacientes (21). )

La inmunidad humoral, puede constituir un mecanismo de evasidn del pard

site, debiéndose a alguna de las siguientes tres causas:

I} Los cisticercos se recubren con g6 (que pudiera ser especifica).
£STO se na observado en la ¢isticercosis porcina, usando sueros anti-1aG de -

cerdo {17).

11} La presencia del antigeno B, que por sus funciones de Fibronectina,

desvia a 105 anticuerpos anti-B dirigidos nacia el pardsito (39},

111} MNo hay produccidn de anticueroos especificos contra la larva, pues
cada unc de los parésitos, zuandc estén dentro del huésped, estén en una fase

0 e2tapa de desarrollo diferente y, en consecuencia, hay diferencias antigéni-
cas (a89).

En-cualauiera de los casags, Se ha postuladc que ¢l desarrolio de estas
inmunoglobulinas. no constituyen mas gue anticuerpos blequeaceres (17}, los

cuaies impiden la deteccidn de anticuerpos anti-cisticerco presentes en el -—
nhuésped. - ”

En resumen, son varios los factores bioidgicos que deben ser considera

dos para comprender l1a respuesta inmune de esta parasitosis. Lta localiza--

" cidn del pardsito, las fases de desarrollio que presenta, la complejidad anti-
génica, la existencia de reacciones cruzadas, el enmascaramiento del pardsito

con proteinas bloqueadaras, la ineficacia de los mecanismos de fagecitosis,-
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ta falta de sensibilizacidn, la tolerancia, efc., son pardmetrds aue pueden -
ayudarnos a entender porqué, an algunos casos, la rescuessa a2s ascasa o nuia,
0 porqué los mecanismos de defensa pierden eficacia (17]«

Diaﬁnﬁstico

La cisticercosis cerebral, es una 2nfarmedad que como en otras infeccio-
nes causadas por helmintos, puede cursar asintomatica por largos periodos (51).
‘en consecusncia, el diagndstice de este padecimiento adguiere un papel muy im
portante, pues son.bien conacidas las serias complicacionss aue resultan de --
esta infeccibn., Desgraciadaments, el mayor problema que presenta la neurocis
ticercosis humana, al igual gue en la cisticercasis sorcina, 25 el no contar -

con una técnica de laboratorio apropiada para su diagndstico.

E1 diagnSstico de esta parasitosis es dificil, sobre todo cuandc se to-

fan en cuenta la gran variedad de alteraciones anatomonatoldgicas (36). Los

[

métodos mas frecuentemente usados para sstablecer el diagndstico son:

1} Clinicos.- El grado de infeccisn, el aimero de pardsitos, su locali
zacién, el tamafio, ta viabilidad y ia relacidn que se estableca antre el nospg
dero y el pardsito {(como por ejemplo, la reaccidn de las estructuras cersbra--
les ante 1a presencia del pardsita) son factores que solos o compinades son ~-
Tos resbonsébles de Tla gran variedad da cuadres ciinicos, por lo cual, as difi

cil establecer un diagndstico clinico con certeza (36).

11} Andlisis ¢

toquimicos.~ £7 estudio del l1iquido cefalorraquideo en

1a cisticercosis del sistéma nervioso central, muestra cambios infiamato- -
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rios inespeciticos. La existencia de algunas alteraciones es sugestive para
su diagndstico pers no son exclusivas de estz enfermedad, ya que pueden otu--
rrir en otros pagecimientos (72),

I11) Procedimientos RadiolSgicos.- En las radicgrafias simples de crd

neo, los cambios que se observan somn el zumento de 1a oresidn endocraneans y
las calcificaciones anormales; sin embargo, ambos signos nacen sospechar el -
diagndstico pero no permiten afirmarle en forme cateqlrica, ye gque existen --

otros agentes etiolfaicos que producen alteraciones Similares (37).

V) Tomografia Axial Comuutadaf- Este tipo de estudio hace posibie -

sstablecer el diagndstico con mayor Tndice de seguridad, ya que permite visua
Tizar las lesiones con sus caracteristicas y localizacion (37). Su inconve-
niente es el elevado costo del eguipo, 1o cual hace gque guede fuera del alcan

ce de los laboratorios de campo e inclusive del consultorio médico (31).

V) Gammagrafiz Cerebral.- En opinidn undnime de los especialistas’ -

en medicina nuclear, se concuerda que el uso de esta técnica (tanto la estdti
‘ca como 1a dindmica) para el uso de diagndstico de 1a neurocisticercosis. es-
poco Gtil pues no define bien Tas lesiones que produce el parasito. Esto se

-depe a que la imagen obtenida no es caracteristica del pardsito (37).

VI} Estudios Inmunoguimicos del 1iguido cefalorraquideo (LCR} y sanare.

Cuando los pardsitos estdn bien aaaptados y viven en relativa armonia con sus
hospederos, producen pequefias evidencias de su presencia por mucho tiempo e -
“incluso durante toda l1a vida. En talas circunstancias la demostracitn de an

ticuerpos circulantes ofrece un método para su deteccidn (51).
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Con el propdsito de facilitar el diagnéstico de la cisticercosis humana
se han diseflado numerosas pruabas de laboratorio an bisqueda de anticuerpos -
anti-cisticerco en suero y en lfquido cefalorraguidea (LCR} (20). 5in embar-
go, las resultados varfan seqin los autores, el tipo de antfigeno usado, las --
técnicas empleadas y la naturaleza del producto bioldgico a probar {48). Ei-
principal problema en Tos estudios inmunosercldgicos radica en que la mayoria
de las pruebas, han utilizado como antigeno extractos crudos de cisticerco.
Se han reportado varios métodos de extraccidn de antigenos de cisticerco, con
los cuales se obtiene una mezcla de componentes que incluyen proteinas, carbohi
d%atos ¥, probablemente, también dcidaos nucléicos. £sta crudeza en los antl
genas, dificulta hasta cierto grado 1a deteccidn del pardsito por medio de --
reacciones seroldgicas, por 10 que se requiere de matariales antigénicos md@s -
puros ¥ especificos que permitan realizar el diagnéstico con mayor seguridad -

(27, 21).
Nieto (1948) reportd que la inica posibilidad de diagnastico an la cisti
cercosis del sistema nervioso central, consiste en un examen dei LCR utilizan

do 1a reaccidn de fijacidn de complemento (RFC) con el antigeno especifico {46).

Biagi y Tay {(1958), prueban una reaccidn de precipitacidn y reportan --

que ésta es una técnica sensible y esvecffica, pero concluyen que seria dtil
éeguir con la evaluacidn, pues Ta muestra astudiada (9 flufdos espinales) fué

paca” representativa (6).

81agt et 2l {1331}, orobaron Ta sensibilidad vy especificidad de ires téc

nicas seraldgicas: RFC, ~sacsidn de precipitacidn (RP) y hemaglutinacién indi-

o




23.

recta {HIA), en LCR y suero; observando que para LCR la RFC es la mejor, mien
tras que en el suero 12 H1A ofrece mayor grado de sensibilidac. Sin embargo
concluyen gue estas pruebas nc deben considerarse definitivas para el diagnds

tico de ja cisticercosis por el numerc de positivas falsas que obtuvieron (8).

Proctor et al (1966), comparan HIA y la doble inmunodifusidn {DID) y re

portan que 1a HIA es una técnica superior en sensibilidad sobre la DID (51).

catitnory et al (1971), reportan que la DID e inmunoelectroforesis (IEF)
dan buenos resultados en el 80.0% de los casos, pero tambi&n dan reacciones -

cruzadas con otras parasitosis; es decir, que estas pruebas son inespecificas
{48}.

Rydzewski (1975), hace una comparacidn con tres pruebas seroldgicas pro

bando siete antigenos diferentes. Las pruebas empleadas fueron: HIA, RP e

inmunofiuorescencia indirecta (1F1); el inconveniente encontrado fué, que en

las tres pruebas, el antigeno de cisticerco cruza con anticuerpos anti-Echino-
coccus granulosus (56).

Flisser et al (1975}, tratan de demostrar la utilidad diagnéstica de --

dos prueoas: LEF y DID, probando tres antigenos diferentes de cisticerco {pa

-red, 1Tquidq y escdlex). ET md@ximo poder discriminatorio entre enfermos y -
no enfermos 1o encontrd con la IEF uti1izand6 las fracciones de esciiex y pa=-
red; la probabilidad de fa1so; positivos varid de 0 a 5.0% y la de falsos ne-
gaéivos de 40.0 a 50.0%, es decir, que s6lo la mitad de los casos problema —-

que -tengan cisticercosis podrdn ser identificados por éste método. Concluyen,
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que el uso de la IEF es recomendable en el diagndstico de la neurocisticerco-

sis humana, por la facilidad de ejecucidn y el bajo niimero de falsos positi--
vos (20).

‘ Villanueva y Gonzdlez (1980), apiicaron la prueba de HIA oara estudiar -
el suero de 527 pacientes. Los resuitados obtenidos fueron tavorables e indi
can que &sta es una técnica sensible; pero recomiendan su utilidad, mds que --
para diagndstico, para cuantificar ia respuesta inmune. Concluyen que 1a HIA
es un método seroiGgico cuantitativo eficaz para obtensr informacidén scbre la

evolucidn de los pacientes (66).

Schantz et al (1980), probaron el suero de pacientes con hidatidesis y

cisticercosis confirmadas, con HIA y observaron reacciones cruzaaas (57).

En la actualidad se han desarrollado técnicas como el radio-inmunocensayo
(RIA) y el enzima-inmungensayo (ELISA), pero a pesar de ser muy sensibles, son
paco especificos: ademds, otra desventaja, es el elevado costo del material,

el equipo y los reactivos que se utilizan (1).

Como se puede apreciar, las pruebas inmunolégicas que se han disefade
para l1a neurocisticercosis, distan mucho de tener un grado aceptable de certe

za. Su positividaa puede sugerir, mis no afirmar el diagndstico en forma -

categdrica y la negatividad de las mismas no lo descarta. A pesar de lo

que aseguran 1os auteres acerca de la utilidad de algunos métados inmunoldgi
cos, se puede afirmar que na existe un método diagndstico inmunoseroldgice -~

adecuado e infalible (37).
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Singer y Plotz (1956), emplearon por primera vez la técnica de aglutina
cidn con particulas de 15tex, para el diagndstico de la artritis reumatoide,-

este tipo de particulas han sido ampiiamente empieadas para fines diagnésticos.

Kimura (1980), gracias a este método detectf gonadotropina coriénica --
humana e insulina {33), Levinsky (1977), Cicciarelli (1979) y Singer (1980} -
refuerzan 1; efectividad de 1a prueba en blisqueda del factor reumatoide (13,~
35, 62). Este método ha sido empleado también para detectar infecciones cau
sadas por estreptococos del grupo B por Bromberger y Kumar (1980) (11,34).
Morris (1971} y Scott (1980) utilizaron esta técnica para detectar Cryptoccocus
neotormans (44,59) y Scheifele (1981) 1a utilizd para la deteccidn de

Haemophilus influenzae (58).

En parasitologia, el uso de particulas inertes ha dado resultados satis
factorios en el diagndstico de: triquinosis,tal y como 1o reportan Inella --
(1959) (25) y Cabrera (1977) (12): en hidatidosis y en fasciolosis (25); en -
toxoplasmosis como lo reporta Seamon (1977) (60) y Gomez-Maganda (1978) (28)

la utilizo para el diagndstico de absceso hepdtico amibiano.

Guzman y Rowero {1980) del Laboratorio de Inmumoparasitologfa de la --
Facultad de Medicina, U.N.A.M, (31) y Velasco et al (1983) del I,.S.E.T. {65)
desarrollaron una técnica para la determinacidn de antigenos solubles de
C. cellulosae mediante pruebas de aglutinacidn con particulas inertes (API)
utilizando poliacrilamida y 1&tex. Los resultados que obtuvieron fueron fg
vorables ‘pues al comparar esta técnica con inmunof1uoreécenc1a (IF) y HIA -

“se observdé que 1a API ofrece una fea;tividad muche mayor, especialmente si- se

realiza con litex. La efectividad de la técnica vsada se demostrd en la - -
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ausencia de vesultados negativos falsos. En cuanto a los resultados positi-

vos falsos, éstos fueron mucho menores que 10s encontrados con la HIA e idén-

ticos a los de IF (31) (65).
HIPOTESTIS

-~ Si el paquete completo de gamma-globulinas acopladas a particulas iner
tes, da resultados confiables, entonces al usar la inmunoglobuiina purificada
-1gG~, y estandarizaendo debidamente esta técnica, contaremos con una prueba -

diagnéstica sensible, especifica, sencilla, rdpida y econdmica.
0 B J ET IV 0 S

- Acoplar 1a inmunoglobulina especifica (IgG) a particulas inertes de -
litex y, desarrollar la prueba de aglutinacidn, para detectar antigeno (s) en

1fquido cefalorraquideo.

- Estandarizar la técnica de aglutinacidn de particulas en busca de an-
* tfgengs solubles del cisticerco de T. solium y determinar su reactividad (sen
stbilidad).

- Determinar cualquier concentracidn minima de antigeno (s) de cisti-
cerco difundido (s) en 1iquido cefalerraquideo, por medio de la técnica de -~

aglutinacfﬁn de 1§tex.
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ORGANIZACION DEL TRABAJO

Obtencidn de antigenos del cisticerco de T. solium

{_ Obtencidn de suercs hiperinmunes ]
[ Obtencidn de gamma-globulinas
) L : Purificacién de IgG ]
[ N ‘ Acoplamiento de la IgG al 1é§ex ‘ 1
[ Estandarizacidn y desarrollo de la J :
Técnica de A‘Iut'lnacwn :

) Comparacién de la técnica implementada con
R DID, IEF,; CIEF, RFC y HIA .
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MATERIAL Y METODGOS

Obtencifn de Antigenos

Para la preparacién de los antigenos, se utilizaron cisticercos, aisla-

dos de carne de cerdo proporcinada por el Rastro ABC de los Reyes, Estado de -
México.

Procedimiento:

- Los para@sitos se extrajeron completos, por diseccidon y se colocaron -

en solucién salina al 0.15 M estéril.
- Se lavaron varias veces para desengrasarlos, agitando vigorosamente
1a solucidn, que posteriormente se decantd.

- Las larvas se sometieron a un tratamiento antimicrobiano, colocidndo-
1as en solucidn salina estdril con penicilina (0.1 mg/ml) estreptomicina (0.1

mg/ml), durante 1 hora a temperatura ambiente.

- Los parasitos se volvieron a lavar con solucidn salina al 0.15 ¥ es-

téril, para quitar el exceso de antibibtico.

- Finalmente, los cisticercos estuvieron listos para la preparacidn del
Antigena de Excresiones y Secresiones (AES) y para el antigeno de Fluido Vesi
cular (AFV).

* Preparacifn del AES

Este antigeno se produce cuando el parasito estd viQo; pues las larvas,
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al ser viables estén eliminando substancias metab8licas, con poder antigénico,

que son 1iberadas durante la incubacidn en la solucidn en la cual estan conte
nidas (31,17).

Procedimiento:

- Los cisticercos fueron incubados durante 22 hrs. a 37°C en solucibn

salina al 0.15 M, en relacidn de: 1.0 ml1 de solucidn salina por cada cuatro

Tarvas.

- En condiciones de esterilidad, se separaron los cisticercos de 1a so
Tucidn.

- E1 1iquido de incubacidn constituybd el AES.

- Se le determinaron proteinas y carbohidratos.

- E1 contenido proteico se ajustd a 3.0 mg/mil.

- Para eliminar el exceso de carbohidratos, se dializd durante 48 hrs.
contra amortiguador de fosfatos (PBS) 0.15 M pH=7.2

- Como preservador, se afiadié azida de sodio (0.1 mg/ml).

" - E1 antigeno se envas6é en frascos de vidrio, en alicuotas de 1.0 mi.

- Se guardaron las alicuotas en congelacifn, hasta su uso.

Preparacidn del AFV.

Este antigeno se prepard extrayendo el. 1iquide contenido en las vesicu

" las que conforman a las Varvas (17, 31),

e
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Procedimiento:

- Los cisticercos tratados con antibidticos y limpios, se colocaron en
una caja de Petri.

~ Can bisturt y agujas de diseccidn. se rompieron las vesiculas de los

pardsitos.

- E1 fluldo obtenido, se centrifugd a 1 500 rpm. durante 15 mins., para
sedimentar las particulas.

- E1 1iquido decantadg, constituyd el AEV.

- Se determinaren proteinas y carbohidratos.

- E1 contenido proteico se ajustd a 3.0 mg/ml.

- Se agregd azida de sodio como preservador (0.1 mg/ml).

- Se envasd en alfcuotas de 1.0 ml.

«~ Se guardd en congelacidn hasta su uso.

Determinacidon de Proteinas

La cuantificacifn proteica de ios antigenos obtenidos se determing por
medio del método de Lowry (38).

Procedimiento:
Solucién patrén de albdmina = albUmina bovina 10.0 mg/100.0 ml.
Mezcla de reactivos = 1,0 ml. de carbonato de sodio al 2.0% en hidréxide

de ‘sodio al 0.1 N+ 1.0 ml. de sulfato de cobre al 1.0% + 100.0 m! de tartra
to de sodio y potasio al 1.0% . o

.Reactivo de Folin - Ciocalteu al 0.1 N.



31.

Tubo 1: 0.2 ml de 2albGmina + 0.8 m1 de agua destilada
Tubo 2: 0.4 ml de albimina + 0.6 m1 de agua destilada
Tubo 3: 0.6 ml de albiimina + 0.4 ml de agua destilada

Tubo 4: 0.8 ml de albimina + 0.2 m1 de agua destilada

Tubo 5: 1.0 ml de a]bﬁhina + 0.0 ml de agua destilada
Tubo 6: 0.0 ml de albiimina + 1.0 m1 de agua destilada
Tubo 7: 0.1 ml de  AES + 0.9 ml de agua destilada
fubo 8: 0.1 ml de AFV + 0.9 ml de agua destilada

- Se agregd a todos los tubos 3.0 ml de la mezcla de reactivos. Esta

mezcla se prepard inmediatamente antes de ser utilizada.

- Los tubos se agitaron y se dejaron reposar 10 minutos a temperatura

ambiente.

- Se aéregé a todos los tubos 0.3 ml del reactivo de Folin-Ciocalteu,

se mezclaron y se dejaron reposar 30 minutos,

- Se leyS en espectrofotfmetro, a una longitud de onda de 500 nm. El

tubo 6 fué el blanco. -

- Se graficd la densidad 6ptica transmitida, contra la concentracitn de

las p}oteinas de Ta solucidn pdtrén.

Bl contenidé de proteinas de los antigenos ES y FVY se obtuvo, interpo--

lando su valor de densidad dptica, en la curva patrﬁn.
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- Es necesario tomar en cuenta la dilucidn de 1o0s problemas {AES y AFV)

para conocer el valor real del contenido proteico.
- Para ambos antfgenos, el contenido proteico fué ajustado a 3.0 mg/mi.

Determinacidn _de Carbohidratos

La cuantificacidn de carbohidratos contenidos en los antigenos obteni--

dos, se determind por el método de Fenol-Sulfirico (18).

Procedimiento:

Solucidn patrén de dextrosa = dextrosa 10.0 mg/100.0 ml

Tubo 0.2 ml de dextrosa + 0.8 ml de agua destilada

" Tubo 0.4 ml de dextrosa + 0.6 ml de agua destilada

Tubo 0.6 ml de dextrosa + 0.4 ml de agua destilada

Tubo 1.0 m1 de dextrosa + 0.0 ml de agua destiilada

Tubo

1:
2:
3:

Tubo 4: 0.8 ml de dextrosa + 0,2 ml de agua destilada
5:
6: 0.0 ml de dextrosa + 1.0 ml de agua destilada
7:

Tubo 0.1 ml de AES + 0.9 ml de agua destilada

Tubo 8: 0.1 ml de AFV  + 0,9 ml de agua destilada

-~ Se agregé 1.0 m! de fenol a todos los tubos,
- Se afadid lentamente, 5.0 ml de &cido sulfirico concentrado.
< Los tubos se agitaron y se dejaron reposar hasta que se enfriaron,

'~ La lectura se hizo a 625 nm. £1 tubo 6 funcion@ como blanco.
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La densidad Gptica de las concentraciones conocidas ‘de dextrosa, se

graficd contra la concentracidn de carbohidratos.

- €1 valor de la densidad Gptica que se obtuvo para cada probiema. se -

interpold en la curva patrdn, obteniéndose as’ el valor de concentracibn corres
“pondiente.

Fug necesario tomar en cuenta la dilucibn de cada uno de los antige-

nos, para conocer el contenido real de carbohidratos, el cual se considerf --

Sptimo. cuando fué menor o dgual.a 10.0 mg/ml.

Obtencidn de Sueros Hiperinmunes (31}.

Se inmunizaron tres conejos por cada antigeno.

Antes de iniciar con el esguema de inoculacidn, se sangraron tos co-

.nejos, con‘e1'fin de emplear el suero como testigo de conejos no inmunizados.

- E1 indculo ‘se prepard anadiendo 0.5 mi de antigeno (2.0 mg/ml) a --
0.5 m} de adyuvante de Freund.

.

Se mezcid hasta obtener una suspensidn homogénea.

Se 1nyecto en cada animal, por diferentes vias 1.0 m) del 1n6cu10 ob'

ten1do segin el s1gu1ente esquema de lnocuﬁac1on.
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SEMANA VIA INOCULACION
1 Cojinete Plantar Derecho
" Intraperitoneal
2 Cojinete Plantar Izquierdo
" Intraperitoneal
3 Sub-cutinea Miltiple
“ Intraperitoneal
a4 Sub~cutdnea Miltiple
" Intraperitoneal
5 ) Sub-cutdnea Maltiple
" Intraperitoneal

- 'Las dos primeras semanas, los indculos se prepararon con adyu--

vante completos y, con incompleto, a partir de la tercera semana.

- Tres dias despu&s de cada inoculacidn, y a partir de la segunda,

se efectud un sangrado y, con cada uno de los sueros se hizo hemaglutinacidn

indirecta (HIA) para cuantificar los niveles de anticuerpos producidos.

- Al detectarse un titulo mayor o igual a 1: 4 096 se procedid a

sangrar a blanco a los conejos, para obtener el suero hiperinmune. -

~ A partir de estos sueros, se obtuvieron las gammég]obu1inas,’q3

pleando el método de precipitacidn con sulfato de amonio.
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Cbtencidn de las Gamma-Globulinas.

Para la purificacidn de estas proteinas, se empleb el método de “precipi

tacidn en salado", utiiizando sulfato de amonio {14).

- En un vaso de precipitado, se colocaron 50.0 ml de suero de conejos

no inmunizados.

- A temperatura de 4°C, se colocaron en agitacion magnética, ajustande

la velocidad para evitar la formacién de espuma.

- Se adicionaron, gota a gota, 25.0 mt de solucidn de sulfato de amo-

nio saturada.

- Mediante la adicion de solucidn de hidroxido de sodio al 0.1N, se --

ajusts la ;gspensién a pH=7.8
- Se continué con 1a agitacidn durante 3 hrﬁ.

- Se centrifugé la suspensidn a temperatura de 4°C, durante 30 mins. a
3 000 rpm.

- Se decantd y desechd =1 sobrenadante.

- El precipitado se disolvié en 50.0 ml de solucidn salina isotﬁﬁica.

- ta-purificacion de la gamma-globulina se obtuvo después de tres pre-

_cipitaciones. Para la segunda precipitacibnse repitieron todos los pasos an
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teriores, pero en la tercera, solo hasta la centrifugacidn (inclusive).

Se decantd el sobrenadante del centrifugado y el precipitado se disol_

vié en 25.0 m1  de solucidn salina estéril amortiguada con boratos.

- La solucidn obtenida, se dializf contra PBS 0.15M pH = 7.2, cambiando
" 1a'solucidn de diflisis dos veces al dfa, hasta que el dializado dié negativa
la prueba de sulfatos.

~ La prueba de sulfatos consistié en adicionar una gota de cloruro de -

bario a una gota del dializado y, al no formarse ningdn precipitado blanco, fué’

indicativo de la ausencia de sulfatos en el dializado.

-~ Para conservar l1a gamma-globulina purificada, fué necesario afadirle,

como preservador, azida de sodio (0.1 mg/mi).

- Se repitid el procedimiento con 1os sueros de los conejos jnmunizados.

Purificacidn de igG de Conejc.

El fracc1qnamiento de las gamma-globulinas, para la obtencidn de 1gG,

se hizo por medio de cromatografia de intercambio i8nico (32). -

Procedimiento:
- La DEAE-~celulosa (resina de intercambioc idnico), fué regenerada con
Hidréxido de sodio al 0.1N, aiternando con dcido c1orhidricu al 0,.1N y agua.
Finalmente se enjuagd con 1.0 Lt de PBS 0.02M pH = 6.5
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- E1 adsorbente se colocS en la columna y se amoldé con presiSn de aire,

qué se aumentd gradualmente hasta 5.0 Kg/pulg., para obtener una velocidad de

flujo de 1.0 m1 cada 90 segs.

- Se corrid, a través de la columna, PBS al 0,02M pH = 6.5, hasta equi-

Tibrarla.

- Ya montada la columna, se pasarocn por ella 2.0 ml. de gamma-qlobuli--

nas, obteniéndose 40 muestras de 2.0 ml cada una, en el colector de fracciones.

~ Los fraccionamientos se hicieron varias veces, hasta agotar el volu--

.men de gamma-globuliinas obtenidas.

- A todas las muestras colectadas se les cuantificd 1a concentracibn -
proteica, por medio de Lowry, Y en aquellas en que la Jectura fué positiva, -
para corroborar la presencia de IgG,‘se utilizaron las técnicas de doble~inmuno

difusion e inmunoelectroforesis.

Aglutinacidn con Particulas.de Latex. - ) -

Para el presente trabajo, se utilizé 13tex (O.BOE de didmetro) como - -
particula inerte portadora de proteinas (Ig8). La preparacidn de las particg

las se dividid en tres etapas (31).

a)~ Solucidn madre de las particulas.
b) Determinacidn de 1a concentracién Gptima de IgG.

c)  Sensibilizacidn de las particu]as.
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Procedimiento:

a) Preparacién de la solucibn madre.- El 1iatex (Laboratorios Organcn

de Héxico)'se encontraba a una concentracion inicial de 33.0%.

- Para conocer la concentracidn de trabajo, se efectuaron diferentes
diluciones seriadas con P8BS 0.15M pH = 7.2 a partir de 1a suspensidn inicial.

En nuestro caso, 1a dilucidén Sptima fuéd de 1l: 320.

- Las particulas suspendidas a dicha dilucidn, representd la suspen ’
sibn madre, de 1a cual se tomaron vollmenes determinados para proseguir con la-

sensibilizacidn. "

b) Sensibilizacidn.- Primero. se determind 1a concentracidn 6pt'.1'nia:\ -

de 1as globulinas a 1a suspensidn madre de particulas.

- Por cada 1.0 ml. de la mezcla 13tex-gamma, se agregd 0.05 ml. de-
dgluteraldehido al 2.5%.

- Se agitd durante 24 hrs. a 4°C,

- Se dializd durante 24 hrs. a 4°C, contra PBS 0.15M pH = 7.2 para

_vetirar el exceso de gluteraldehido.

- El reactivo obtenido, s2 envasd y almacend a 4°C hasta el momen-

to de su uso,

c) Concentracibn sptima de Ig6 anti-ALS y anti-AFY. A partir de una
alicuota, de concentracidn proteica comocida, de gamra de conejo hiperimmni




39.

zado, se colocaron 0.5 ml en cuatro tubos, con las siguientes concentraciones:

Tubo 1 = 6.0 mg/ml.
Tubo 2 = 3.0 mg/ml.
Tubo 3 = 1.5 mg/ml.

Tubo 4 = 0.75 mg/ml.

- A cada uno de estos tubos se afiadié 1.5 ml de PBS 0.15 MpH = 7.2 y -~

1.0 mi de la suspensidn madre de particulas de 1&tex.
-

- Para determinar cud)l de las diluciones era la mis adecuada se titulé -

cada una de ellas con el antigeno correspondiente.

-~ La titulacidn se hizo colocando en una p]aEa excavada una gota de 0.025

ml de 13tex sensibilizado y 0.050 ml del antigeno.

- Se mezcld con un aplicador de madera y después por rotacidn durante 5
minutos.

- Se observaron 10s resultados y 1a mayor dilucidn donde se presentd - -
agiutinacidn, fué la adecuada.

Desarro]io de la Técnica

Para conocer 1a reactividad de 1a técnica, se probd en 27 1iquidos cefa
lorraquideos, muestras que procedieron de los Hospitales General del C.M.N. -
del 1.M.S5.S. y del 20 de Noviembre del 1.5.5.S.T.E., proporcionadas amablemen
te por los Doctores Genaro Zenteno y Miguel Angel Guillén,

Los 1iquidos cefalorraquideos se clasificaron en los dos siguientes gru -
S pos:
. S
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Grupo 1. Control (+) constituido por 12 1fquidos cefalorraquideos prove

nientes de pacientes con cisticercosis comprobada mediante to-

mografia axial computada y/fo cirugia.

Grupo 2. Control (-) formado por 15 1iquidos cefalorraguideos de pacien

tes con alteraciones neurolfgicas diferentes a cisticercosis vy

descartada también, por tomografia axial computada.

Todos los 1iquidos cefalorraquideos se estudiaron utilizando la prueba -
~de aglutinaci6n con particulas de ldtex (AL), a las cuales se les adhirié Ig6

anti-AES e IgG anti-AFV obtenidas de conejos inmunizados con antigenos de cis-
ticerco,

Los resultados se compararon con los obtenidos mediante las técnicas de:

DID, LEF, CIEF, HIFV, HIES.y RFC (30,67,68)

Las téenicas anteriores, se usan para la deteccidn de anticuerpes contra’

antigenos del cisticerco; a diferencia de nuestra técnica; en la cual se traté

de detectar antigeno (s) del pardsito.

Para valorar estadisticamente 105 resultados obtenidos, los datos fueron
procesados uti]izéndo la prueba de XZ obteniendo con ésta, 1a eXistencia'o au-

sencia de diferencias significativas,



AES
AFV
AL

ALES

ALFY

APL
CIEF
DID
HIA
HIES
HIFV
IEF
I
LCR

" RFC

n

|

n

G L O S ARTIO

Antfgeno de excresiones y secresiones
Antigeno de fluido vesicular
Aglutinaciéin con particulas de T&tex

Aglutinacidn con partfculas de )atex,
sensibilizadas con IgG anti-AES.

Agiutinacién con particulas de ldtex,
sensibilizadas con IgG anti-AFV.

Aglutinacifn con particulas inertes.
Contra-inmunoelectroforesis.

Doble {nmunodifusidn éOuchﬁerlony).
Hemaglutinacidn. indirecta.
Hemagiutinacidn indirecta usando AES.
Hemaglutinacidn indirecta usanda AFV..
Inmunoelectroforesis.
Inmunofluorescencia indirecta,

L.fquido cefalorraquideo,

. Reacciﬁn de fijacf@n del complémento (Niéto).

41.
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RESULTADOS -

Las particulas inertes son usadas como portadoras basivas de polisacs-

ridos y proteinas. °~ En este trabajo, mediante un proceso de adsorcién, la su-

perficfe.del titex fué sensibilizada con anticuerpos.

La existencia de aglutinacién, al interaccionar LCR con 1a particula sen-

sibilizada, puso de manifiesto ia presencia de antigeno en el LCR; por lo tan-
to:

- Se considerd como prueba positiva, cuando en la superficie, las par--
ticulas formaron grumos (Foto 3).

Se considerd como prueba negativa, cuando las particulas quedaban en
'suspensién (Foto 3).

Antes de procesar-el LCR de los pacientes, se hicieron mezclas de --
reactivos (Cuadro 4) que sirvieron como testigos, para descartar lz posibiti-

dad de resultados positivos falsos. E1 testigo # 7, tuvo como finalidad dar

a conocer la cantidad de antigeno minima, detectable por la técnica de AL.

En la grafica 1, se muestran los resultados de 1as‘pruebas arriba men--

cionadas (cada una de las cuales se repitid'lo veces). Podemos observar, que

se descarta la posibiiidad de resultados falsos positivos por autoaglutinacidn
“(Testigos 1 y 2) o por redcciones inespecificas entre 1as gamma-globulinas --
.norma'!es de conejo y los comporentes antigénicos del pér&sito (Testigos 3 y 4).

En los testigos 5 y 6 los resultados fueron . idénticos pero no los esperados,



foto 3.

Resultados de la interaccidn del LCR con las
ticulas de 1atex:

par- -

Las pozas 1, 2 y 3 son ejemplo de resultados positi
VoS : Las particulas se observan claramente - -
aglutinadas.

Las pozas-4, 5 y 6 son ejemplo de resultados negati
VoS Las particulas guedaron en suspension,

43.
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LOTES TESTIGOS USADOS PARA LA ESTANDARIZACION DE LA

TECNICA DE AGLUTINACION CON LATEX (AL)

COMBINACION DE REACTIVOS

TESTIGO No.

Litex sin sensibilizar mds AES
L&tex sin sensibilizar mds AFY

Latex sensibilizado con 1gG de
. conejo normal mas AES

L.dtex sensibilizado con igG de
conejo normal mds AFV

‘Litex sensibilizado con IgG
-anti~AFY més AES

Litex sensibilizado con IgG
‘ anti-AES mds AFY

Para conocer ia concentracidn

minima de antigeno, detectable N
_por esta t&cnica; se hicieron -
diluciones seriadas de c/u de

los antigenos mds 13tex sensibi

1izado con 1a 1gG correspondiente.

1

2.
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G R AF I C A 1

FRECUENCIA DE RESULTADOS POSITIVOSIC3Y NEGATIVOS E2R
OBTENIDOS DE LOS LOTES TESTIGOS MENCIONADOS EN CUADRO 4.

1 2 i s 5 6
LOTES TEST1GOS
Explicacidn: -
Como podemos observar, no hay diferencia entre los valores
abservados de los esperados en los testigos 1y 2.
La diferencia obtenida en los testigos 3 y 4 no es significativa.

Pero la diferencia existente, en los valores, de los testigos.
5y 6 es significativa y parece indicar que hay reacciones cru-

.zadas.



-obtuvieron en el Grupo 2 .y, Compar
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“por lo tanto y, aplicando la estadistica (X2}, la diferencia entre los valeres

esperados con los datos obtenidos es significativa.

En el cuadro 5, Se anota el promedio de 1os resultados de la concen---

tracitn minima, de cada uno de los antigenos, detectable por-AL.

- ‘En el cuadro 6, se anotan los resultados de la técnica de AL, en los-
dos .grupos de estudio; observando que en el Grupo 1 usando ambos tipos de IgG
se detectd el 100.0% de positivos, En el Grupo 2 usando ambos tipos de IgG,
s610 e1:'87.0%.di6 negativo.

En el cuadra 7, podemos comparar los resultados que, en cuanto a posi

tividad, se:obtuvieron en el Grupo'l, con AL y las otras té&cnicas empleadas,

-observando que: La técnica de AL (100.0%) resultd ser mis sensible que la RFC

‘(92.0%) y que-la HIA (83.0%). De las pruebas de precipitacidn, con una de --
.ellas '(IEF) se detectd solo el .17.0%.

-E1 cuadro B8 muestra los: resultados que, en cuanto a negatividad, se-
ando 1a AL con las demds ta&cnicas tenemos -

que: :E1 :100.0% se cbtuvo con’las tres pruebas de precipitacion (DID, 1EF y

({CIEF), 'siguiendo en orden de frecuencia 1a AL y RFC con:87.0%:y, por dltimo,
‘Ta HIA con 80.0%. ‘“Hay que hacer notar que-de 'los dos LCR -que fueron positi-

.vos .con ‘AL (13.0%), uno de elios concuerda con RFC y el otro con HIA.

En el cuadro 9, se comparan los porcentajes, positivos y negativos,

;obtenidos con cada una de las cinco técnicas, en 10s:LCR de las Grupos 1 y 2.
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DATOS OBTENIDOS DE LAS MEZCLAS IgG anti-AFV + AFV E IgG anti AES + AES,
PARA DETERMINAR LA.CONCENTRACION MINIMA DE ANTIGENO DETECTABLE POR AL.

No. DE PRUEBA " CONCENTRACION - CONCENTRACION
. DE AFV. . DE AES.
1 0.18 mg/ml. 0.17 mg/ml.
2 © 0.18 mg/ml. 0.18 mg/ml.
3 ) ’ 0.19 mg/m, V 0.20. mg/ml.
4 0.17 mg/ml., 0.17 mg/ml.
5 0.20 mg/ml, 0.1 mg/mi.
6 ' "7 0.18 “mg/ml, o V 0.17 -mg/ml.
7 . 0.18 ‘mg/ml. <0318 mg/m .
"8 : 0.20 -mg/ml. © 0,20 mg/ml.
9 B 0719 ma/ml. -~ 7505180 mg/ml.
10 :0.18-’ -mg/m1 . : ‘ ‘\:/0.1‘9 mg/ml.

X= 0.185 mg/ml, 70,183 mg/ml.
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RESULTADOS OBTENIDOS CON LA TECNICA DE AGLUTINACION DE LATEX,
USANDO AMBOS TIPOS DE IgG, EN L0S 27 LCR ESTUDIADOS.

LCR AL F ¥ AL E S

GRUPO ESTUDIADOS POST , NEGA POSI g NEGA <
TIVO * TIVD TIVO TIVO

1 12 12 100.0 © 0 12 100.0 0 L

2 . .1 2 13.0 13 87.0 2

. 13.0 13 87.0
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COMPARACION DE RESULTADOS DE LOS LCR DE PACIENTES
DEL GRUPO 2 CON LAS DIFERENTES TECNICAS EMPLEADAS

49.

LCR # DID  IEF CIEF RFC HIFV HIES ALFY.  ALES
1 - - - 1:8 1:16 1:64 + +
2 - - - 1:16 1:lé 1:32" + +

3 - - - 1:8 1:15 1:32 + ¥
4 - - - 1:32 1:32 1:16 + +
5 - - - 1:32,  1:8 1:32 + +
s - - ~ 1:64  1:64 1:16 + -+
7 - + - 1:64 - - + +
8 - - - 1:64  1:4 164, + +
9 - - - 1:32 1:64 1:32 + - +
10 . * - 1:64  1:32  1:32 + e
11 - - - - - - + +
2 - - - 1:64 - 1:16  1:64 +
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COMPARACION DE RESULTADOS DE LOS LCR DE PACIENTES
DEL GRUPO 2 CON LAS DIFERENTES TECNICAS EMPLEADAS

..CR £ DID IEF CIEF RFC HIFY HIES ALFY ALES
1 - - - - - - - -

2 - - - - - - - -
3 - - - - - - - -
4 - - - - 1:8 1:8 + +

5 - - - - - - - -

& - - - 1:2 - - - -

7 - - - - 1:4 1:16 - -

8 - - - - - - - -
a - - - - - - - -
10 - - - - 116 - 1:32 o ‘-"
11 - - - S e - - - -
12 - - - - - - -
1'3-' - - - e . - -‘-' -
18 - - - 1:2 - - s +

5 - - - - - - - -
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COMPARACION DEL PORCENTAJE OBTENIDO. CON LAS DIFERENTES
TECNICAS EMPLEADAS EN LOS LCR DE LOS PACIENTES,DE LOS

DOS GRUPOS ESTUBIADOS.

51.

GRUPO & (12 LCR)

GRUPO 2 (15 LCR)

POSI

TECNICA  T1yg % o * e % e s
pID 0 0 12 0 0 0 15 100.0
IEF 2 7.0 10 83.0 0 0 15 100.0
CIEF 0 0 12 100.0 0 0 15 100.0
RFC 11 52.0 1 8.0 2 13.0 13 87.0
HIFV 10 83.0 2 17.0 3 200 1z 80.0
HIES 10 83:0 2 17.0 3 20.0 12 80.0
ALF.V ' 12 100.0 0 0 2 13.0 13 87.0

_ ALES 12 100.0 o .0 2 13.0 13 87.0
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COMENTARTIOS

- Los resultados obtenidos en los Grupos 1 y 2, utilizando AL con Ig6
antiAES e IgG antiAFV (Cuadro 6}, fueron idé&nticos; y si comparamos éstos con
Tos resultades de los lotes Testigos 5 y 6{Grifica 1), podemos sugerir que los

antigenos FVY y ES tienen composicidén molecular y bioquimiéa similar.

- De acuerdo con el resultado del cuadro 5, podemos detectar antigenos
de cisticerco con la técnica de AL, siempre y cuando éstos estén presentes en

el LCR en una concentracidn minima de 0.18 mg/ml.

- Los resultados del cuadro 7, nos dan una idea del nimerc de falsas ne
gativas encontradas en cada técnica: vemos que existe muy poca sensibilidad en
las pruebas de precipitacidn, encambio en 1a RFC y la HIA hay mds sensibilidad,
pero al comparar estos resultados con los de AL, técnica que busca antigenos y

no anticuerpos en LCR, se obtienen resultados superiores.

- En el caso del Grupo 2, ios resultados del cuadro 8 muestran el niime
ro de falsas positivas encontradas con cada técnica y, observamos gque hay una
muestra que di positiva con RFC y AL y otra que, también dd& positiva coﬁ AL y
HIA. Estos datos, comparados con las historias clinicas de 1os pacienteé; -
dejan entrever que quizd se trataba de dos pacientes con cisticercosis no de-

tectadavpor tomografia.
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- Por-otro Tado, se observa que las pruebas de precipitaciép no dan nin
gdn resultado falso positivo; pero haciendo 1a comparacién con‘]os resultados
del Grupo 1 (Cuadro 9), se deduce la inespecificidad de este tipo de técnicaév

‘en el diagndstico de la cisticercosis.
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C ONCILUSTITONTES

La IgG acoplada a particulas de Tdtex, reproduce las propiedades-diagndg
ticas de las gamma-globulinas totales acopladas a estas mismas particulas iner
tes y por 1o tanto; se corroboré que en el 1iquido cefalorraquideo de pacien-
tes con neurocisticercosis, existen cantidades de antfgenos de cisticerco - -

detectables con nuestra técnica.

Los antigenos detectados, son metabolitos producidos por el pardsito y

que, por ser solubles, se difunden en el liquido cefalorraquideo.

La dificultad diagnfstica de la neurocisticercosis humana, posibiemente-
obedezca a que se han tratado de detectar anticuerpos en el liquido cefalo--

rraquideo, medio en el cual también existen antigenos en cantidades considera

bles, los cuales inhiben este tipo de técnicas o bien, en 1la sangre, donde la

barrera hemato-encefdlica impide la 1legada de los antigenos en concentracio--
nes suficientes para que el hospederc elabore cantidades adecuadas de inmuno--
globulinas especificas,

En consecuencia, la técnica de aglutinaci6n propuesta, hace posible evi-
denciar 1os casos de cisticercosis del sistema nervioso cerntral no revelados

por técnicas de gabinete y/o serologia tradicional.

E1 .adherir anticuerpos especfficos (IgG anti-cisticerto) a las particu-

las.de 14tex, hace de alguna manera, innecesario contar con fracciones antigé-

nicas bien determinadas, reduci&ndose asf la posibilidad de contar con resulta
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dos falsos pasitivos y negativbs; por 1o cual, la ausencia de resuitados fai--
sos negativos ponen de manifiesto 1a especificidad de 1a técnica y, en cuanto
a lTos falsos positivos, éstos fueron iguales a los obtenidos con la Reaceidn -

de Fijacidn de Camplemento y menores a los encontrados con Hemaglutinacién In-
directa,

Estadfsticamente, la técnica desarrollada ofrece una reactividad mayor -
que 1a,Hemag1ut1naci§n Indirecta, y la Reaccién de Fijacién de Complemento y -
supérior a la que ofrece las técnicas de precipitacidn (Doble Inmunodifusidn,

‘Inmunoelectrofores}s y Contrainmunoelectroforesis).

Debido a 1a sensibilidad, especificidad, facilidad de preparacidn y desa
rro]lé de la técnica de'Aglutinaéién con Latex, asi como su bajo costo, se pro
pone su uso‘ritinario en la clinica, en l0s centros de salud de ireas rurales
y sub—urbangs y en particular en los centros de ler. nivel para el diagnéstico
de esta parasitosis, sin que ello signifique que no deba ser usada en cen-
tros especializados.

Finalmente, se debe de hacer consciencia que esta parasitesis, por sus-
graves consecuencias, no puede ser frenada hasta que no se aspire a mejorar
las condiciones higiénicas tanto personales como ambientales y tratando a -~

toda persona infectada con Taenia so1iﬁm.

La prevalencia de la cisticercosis en-México debe ser motivo para encau
sar estudios que revelen formas eficaces de diagnosticarla, tratarla y, prin-
cipalmente, de prevenirla,
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