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1. INTRODUCCION

La cisticercosis es un padecimiehto frecuente 'y -endémico
en Mérxico, tanto en seres humanos como en cerdos, y aunque en
los primeros se ha manifestado en todos los estratos
sociales, de hecho es sindnimo de miseria, ignorancia vy
condiciones higiénico-sanitarias deficientes de la poblacién,
caracteristicas que se comparten con la mayorf{a de pafses de

América latina y otros en vias de desarrollosAq‘lzm'L7..

El binomio Teniasis/Cisticercosis ocasiona graves
problemas de salud que implican altos costos por concepto de
atencidn médica en el humano y cuantiosas pérdidas econémicas
en la industria porcicola por el decomiso de canales

infectadas™®.

Agn cuando Ariststeles habla ya de los cisticercos en los
cerdos y refiere este conocimiento a tiempos mas remotos, 1la
naturaleza de los guistes y su relacidn con la tenia no fué
conocida sino hasta hace 170 afos, gracias a las

, . 52
observaciones de Kuchenmeister .

La enfermedad es causada por la larva de Taenia solium gue
se localiza en diversos tejidos y que afecta a hombre y cerdo
especialmente, siendo el primero de ellos ademas huésped
definitivo de la tenia y por lo tanto etapa principal dentro

de la epidemiologia y ciclo de vida del parasito.



Debido a su alto {indice de morbilidad con base en
diagndésticos clinicos y serolégicos de cisticercosis humana,
ﬁéxico es uno de los pajises con la mas alta incidencia de
esta enfermedad y a pesar de que muchos investigadores se
dedican a buscar alternativas para el control, diagnéstico vy
tratamiento, poco se ha podido mejorar en el panorama de esta

infeccidn parasitaria en los paises en via de desarrollo.

Los cerdos han sido un modelo excelente para evaluar el
efecto de diversos medicamentos utilizados en el tratamiento
de la enfermedad en pacientes humanos., Entre los ensayados en
esta especie para interrumpir el ciclo biolégico del parésito

8,190,814
8,89, cuyos resultados han

se cuenta el Praziguantel (Pzqg)
sido prometedores. Fara aplicarlo como métado de rutina en el
cerdo es costoso, ademas, por ser de administracién
prolongada es poco peactico en Medicina Veterinaria. Al
intentar establecer un programa corto y de $acil
administracién con este medicamento para tratar la
cisticercosis porcina, se lograria interrumpir el ciclo de

vida de este parésito y disminuir la frecuencia de esta

terrible enfermedad tanto en el ser humano como en el cerdo.

{La presente investigacién tiene el objetivo de establecer
si dosis tnicas de FPzq, repartidas en tres tomas durante un
difa, pueden destruir los cisticercos en cerdos infectados

naturalmente.



1. VISION PANORAMICA DE LA TENIASIS/CISTICERCOSIS

En contraposicién con la mayorfa de las enfermedades
zoondticas, el hombre constituye un eslab6n esencial en 1la
epidemiologfia vy persistencia de la teniasis Y la
cisticercosis. Es el hu¢sped definitivo, portador de 1la
T. solium gue contamina con sus deposiciones 1os campos Y
ofrece la oportunidad de que el cerdo se infecte por
coprofagia. Las tenias pueden sobrevivir por muchos affos en
el intestino delgado del hombre y el ndmero de huevos que
elimina se cuenta por cientos de miles en un solo diaj
ademss, el uso de aguas negras para el riego o de agua
contaminada de rio u otra fuente para abrevar 1los animales,
es un factor que contribuye a la difusién de la

cisticercosis.

A pesar de los indiscutibles avances de la ciencia con
miras a dilucidar los aspectos bioquimicos, inmunoldégicos vy
ultraestructurales del cisticerco, el panorama de la
infeccién ha cambiado muy poco, pues ésta sigue prevaleciendo
en los paises con un bajo nivel socicecondmico en los que se

consume la carne de cerdo.

En este panorama de tecnolegfa avanzada Yy retraso
sociocultural simultaneamente establecidos, la solucidn obvia
para erradicar la enfermedad es eliminar el fecalismo humano
en campo abierto mediante el mejoramiento del nivel de

sanidad ambiental y personal en las areas rurales, aunados a



4

métodos de cria mads higiénicos y organizaci®dn cuidadosa en ' la

inspeccidn de las carnes.

Desafortunadamente, observaciones realizadas en las &reas
rurales en las gque se origina el problema, han demostrado que
la idiosincrasia de los habitantes hace dificil la
introduccién de cambios de costumbres arraigadas desde
generaciones, por lo que con el fin de acelerar 1la lucha
contra ésta y otras enfermedades zoonéticas, es necesario
encontrar alternativas. Una de ellas seria un tratamiento
medicamentoso de facil aplicacién y bajo coste que pudiera
ser establecido como programa masivo e interrumpir de esta

forma, el ciclo de vida del parisito.
2. CICLO DE VIDA

La forma adulta de la Taenia solium habita dGnicamente en
el intestino delgado del hombre, tieme una longitud variable
entre 2 y 7 metros. Los proglétidos (segmentos) gravidos se
desprenden del estrébilo en grupos de 5 a 6 con un  total de

huevos calculado entre 30,000 y 60,000 para cada unomﬁ&pﬂd.

El cerdo criado en forma extensiva, por sus habitos
coprofagicos puede ingerir un gran namero de huevos, 1los
embriones u oncosferas se liberan en el intestino del
huésped, penetran la pared y asi se difunden por el
sistema circulatorio hacia diferentes tejidos en el curso de

24 a 72 horas®. E1 desarroilo completo del cisticerco se



efectta en 9 a 12 semanas""sd y toma la forma de una

vesicula llena de liquido dentro de la cual se encuentra el
escélex invaginado provisto de ventosas y ganchos, esta es la
forma celulosa. En el ser humano existe otra forma mas
grande, irregqular vy lcbulada, la forma racemosa, con
predileccién por cavidades ventriculares subaracnoideas y la

L]
base del craneg 3%2PM,

Cuanda el hombre consume carne de cerdo que contiene
cisticercos vivos,la larva emerge en el intestino delgado, su
escédler evagina, y se fija en la mucosa intestinal. El
desarrollo de la larva a adulto vy la expulsién de 1los
primeros proglétidos en las heces ocurre después de 62 dias

con persistencia del céstodo hasta por 25 afos ™ 4008,

3. ASPECTOS CLINICOS DE LA TENIASIS/CISTICERCOSIS

3.1. Aspectos clinicos de la Teniasis

La teniasis es una infeccidn no fatal y generalmente
asintomatica. Cuando 1llega a manifestarse, los sintomas
consisten en dolor abdominal, nausea, malestar general,
pérdida de peso, cambios de apetito, constipacién y mareo.
Este cuadro leve hace dificil el diagnéstico y as{, 1la

parasitosis puede pasar desapercibida por muchos afos™®.

3.2. Aspectos clinicos de la Cisticercosis Humana
Ha existido cierta controversia para establecer la

clasificacién de esta enfermedad en el hombre. AGn asi,



exiéte consenso de gque los pacientes se clasifican en dos
grupos: sintomaticos y asintomiticos'd.

Los pacientes que presentan sintomatologia se agrupan en
4 categorias de acuerdo a la localizacién del parésito'ﬂ

Cisticercosis Diseminada: Los parasitos estan
distribufdos en tejido subcutaneo, musculo estriado Yy
visceras en algunas ocasiones.

Oftalmocisticercosist! Los parasitos se localizan en ojo
y estructuras anexas.

Neurocisticercosis: Los parasitos ce encuentran en
el Sistema Nervioso Central (SNC).

Cisticercosis Mixta®! Los parasitos estan en s de

una localizacién de las ya mencionadas.

En general, cuando las larvas no se encuentran en el
sistema nervioso, la cisticercosis suele ser asintomatica.

Las manifestaciones clinicas dependen del namero vy
localizacidén de las larvas, del tiempo de evolucién y de 1la
extensién y gravedad de la respuesta inflamatoria del

5,20, s .
2088 £n la neurocisticercosis, la enfermedad cursa

huésped
principalmente con epilepsia, meningitis e hipertensién
intracraneal con sus signos de cefalea, nausea, vémito vy

5,514,20,54,57.896 .  acuerde con Estafol Y col.? .

vértigo
la cisticercosis cerebral en el hombre se divide en formas
benignas y malignas. La forma maligna causa hidrocefalia vy
requiere por 1lo general de tratamiento quirdargico Yy

medicamentoso mientras que la forma benigna es asintomatica.



Es importante indicar que la presencia de cisticercos en
"el SNC, en muchos casos, no se manifiesta con sintomatologia
clinica. En varios paises latinoamericanos se encontré gue en
46.8% de los cadaveres con cisticercos hallados en el SNC al
practicarsele 1la autopsia, no se hab{ an comprobado
mani festaciones clinicas en vida®’. Bricefio y cel. (1961)
informé el 43.3% de casos asintomaticos mientras que Rabiela

y col. (1979) el BO% en hallazgos de autopsias™ =,

3.3. Aspectos Clinicos de la Cisticercosis Porcina

Las manifestaciones clinicas de la cisticercosis en el
cerdo, han sido poco estudiadas vy generalmente pasan
inadvertidas"’. probablemente debido a que, dadas las
caracteristicas de la explotacién porcina, 1los cerdos no
viven mas alls de 9 meses y no se establece la relacién
huésped-parasito necesaria para desarrollar el cuadro

.8
clinico s,

AGn asi, se han referido algunos casos graves en los que
los cerdos muestran disnea, marcha vacilante y caguexia.
Cuando las larvas se localizan en el encéfalo pueden causar
algunes disturbios neurolégicos como agresividad,

somnolencia, indiferencia vy otros®.

4. EPIDEMICLOGIA DE LA TENIASIS/CISTICERCOSIS

4.1. Epidemiologia de la Teniasis

En 1947 se estim® que cerca de 2.5 millones de la



pablacién de Latinoamérica estaban parasitados con Taenila
soliun. Acha® supone que desde entonces el n@mero de personas
infectadas debe haber aumentado con el crecimiento de las
poblaciones humana y animal, Sin embargo, esto no se puede
demostrar ya gque la prevalencia de la teniasis no se conoce
bien. No es una enfermedad notificable y la informacidén
disponible se hasa en estudiops aislados de algunos sectores
especificos de la poblacién, realizados con métodos

. . . 8.8,
coproparasitoscépicos poco sensibles =,

A nivel mundial, 1la Taernia solium se encuentra
restringida a regiones con un bajo desarrcllo social vy
econdmico; es endémica en América bLatina, el sur de Africa vy
el sureste de Asia no islamica, pero no se poseen datos
respecto a la prevalencia debido a los métodos diagnésticas

utilizadas™>®,

En México, los datos de casos de teniasis notificados a
la Direccién General de Epidemiologia 85A, indican una
prevalencia entre el 0.5 al 4.0% durante el dltimo lustro vy
se establecid en algunas entidades federativas de la
siguiente manera: Morelos (11.4%), D.F, (8.7%), Guanajuato

(7.8%) y Michoacan (7.10)%,

4.2. Epidemiclogia de la Cisticercosis Humana.
La neurocisticercosis, 1a farma de presentacidén mas
grave de la infeccidn en el ser humano, s& ha observado en

17 paises latinoamericanos con una tasa de 0.43% en



autopsias; asf{, se ha estimado que de cada 100000 habitantes,
100 sufren de la forma cerebral y posiblemente 30 de la
ocular o periocular. Las tasas mas altas de morbilidad se
encuentran en Brasil, Chile, Perd, El Salvador, Guatemala y

Htxico’.

La frecuencia de neurocisticercosis en México es alta
cuando se le compara con otros pafses del continente. Las
tasas de prevalencia e incidencia no son confiables debido a
que estan basadas en datos de pacientes hospitalizados vy
series de autopsias de algunos hospitales. Fara los afics
comprendidos entre 1983 y 1985 se encontré que 1los estados
mayormente afectados fueron Guerrero (24.4%), Michoacan
(12.7%), Estado de México (12.0%), San Luis Potosi (7.8%) vy

Puebla (7.1%) %,

4,3. Epidemiologia de la Cisticercosis Forcina

l.a informacidén sobre cisticercosis porcina proviene de
los registros de la inspeccidn veterinaria de carnes en
mataderos y frigor!ficos’. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que los métodos usuales de inspeccidn, basados en
cortes hechos en los lugares de localizacidn preferente del
parasito, descubren sdélo una parte de las canales
infectadas® ®. También es importante seffalar que los cerdos
criados en los pequeffos ranchos campesinos, donde suelen
tener oportunidad de ingerir deposiciones humanas, en general
son sacrificados por 1los propios dueffos sin inspeccién

veterinaria o son vendidos en forma clandestina en los
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5
mercados".

En todas partes donde existe la teniasis humana también
se encuentra la cisticercosis animal, con variaciones en 1la
prevalencia de una regién a otra®. En las Américas, Brasilj
que tiene mas del 65% del total de cerdos de América Latina,
registré una tasa de infeccién por cisticercos del 0,83%.
Tasas similares se observaron en México, Chile, Colombia,
Panamid y Honduras. En Sudafrica estA por debajo del 1.5%. En

N . . . ]
Europa, la cisticercosis porcina esti desapareciendo .

En México, al estudiar la frecuencia de decomiso por
cisticercosis en 75 rastros, de 23 estados del pals, se
obtuvo para 1980-1981 un promedio nacional de 1.55%, con un
rango del 0.004 al 10%4. Los estados mas afectados fueron
Guanajuato y Michoacan con 10%, Tlaxcala y Chihuahua con
3.32%, Yy Coahuila Yy Durango con 2.37 Y 2.21%

25%  En 1981 se decomisaron 264  mil

respectivamente‘
canales porcinas y las pérdidas totales se estimaron en mas

de EUA $43 millones'?®,

Los métodos de diagnéstico serolégico, entre los que se
cuenta la inmunoelectroforesis, realizada por Romero (1980) e
Inclan (1981) en cerdos sacrificados en rastros, reportaron
un 38.6% y 30.4% respectivamente de resultados positivos‘.

Si se confirma gque la presencia de anticuerpos reflejan
una infeccién, 1los datos sugieren que la cisticercosis

porcina es mas frecuente de 1o que se detecta en 1la
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inspeccién sanitaria de rutina.

S. INMUNOLOGIA DE LA CISTICERCOSIS

El conocimiento de la respuesta inmune en la cisticercosis
es importante por varias razoées, entre ellas: ayuda al
diagnéstico de la enfermedad, determina e identifica los
elementos que sirven como fundamento para evaluar las
posibilidades de una vacuna Yy analiza los . diversos
mecanismos inmunolégicos de que se vale el parasito para

s . . : 5,24
sobrevivir y evadir el sistema inmune™'®".

Finalmente, esta
informacién permite tomar medidas de control que puedan
alterar el equilibrio de la parasitosis y proveer mayores

datos sobre la historia natural de la enfermedad.

ta respuesta inmune en la cisticercosis bovina y ovina ha
sido enfocada principalmente al desarrolliec de una vacuna

(Rickard y Willians, 19g2)** y ha permitido realizar ensayos

experimentales con el propésito de determinar si se
puede producir inmunidad contra esta parasitosis. En
ratas vy ratones infectadas con Taenia taeinaeformis y

conejos con Taenia pisiformis se ha podido demostrar que es

factible evitar la cisticercosis o reducir el namero de
cisticercos implantados cuando se emplean métodos
inmunolégicass a través de la respuesta humoral,

especificamente los anticuerpos de clase IgG y el sistema

3,24

del complemento Asi, ante la existencia de uno o varios

cisticercos en los tejidos del huésped, €@ crea una
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respuesta inmune especi{fica que le protege en contra de una
segunda infeccion®®™,

A pesar de ésto, los cisticercos establecidos en la
primera infeccién no con afectados por la respuesta del

huésped y logran sobrevivir por largos periodoszt'ﬂ

En ensayos realizados con cerdos se han detectado mayor
namero de cisticercos infiltrados por eosinéfilos en animales
que fueron inmunizados con extracto crudo del pardsito vy
después han sido desafiados con huevecillos. Esta
informacién, aunque insuficiente, puede ser el punto de

partida con respecto al uso eventual de vacunas en el ser

s
humano .

La respuesta inmune humoral del ser humano con

neurocisticercosis se estudid inicialmente por

inmunoelectroforesis (Flisser y col. 1974) en la que se

enfrentd un extracto crudo del parasito con 1e6s sueros de

pacientes Yy se determind que la respuesta es
heterog‘nea’z‘J‘ ya que los sueros reaccionan con un namero
y tipo variable dé antigenos""""". La
inmunoelectroforesis (1IEF), permitid establecer una

clasificacidén de los antigenos del cisticerco de acuerdo a
su movilidad electroforéticaj de esta manera se han definido
8 antigenos denominados con las primeras letras del alfabeto.
El antigeno B (AgB), un componente isceléctrico del extracto,

35,214,384
.

es el mas frecuentemente reconocido Se ha demostrado

que, ademas, tiene amplia distribucién en los tejidos del
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cisticerco especialmente en las células tegumentales, lo que
sugiere gue son las responsables de su si{ntesis y que

- P 7
ello lo convierte en un antigeno de secrecién .

La secrecién del AgB es congruente con el hecho de que sea
el antigeno mas reconocido por log¢ sueros de pacientes pues
éste entra en contacto con el sisteéma inmune del huésped. A
pesar de ello, la respuesta especifica anti-B es incapaz de
daffar al cisticerco por estar dirigida a un antigeno que se

libera*®.

Los anticuerpos (Ac) presentes en el suero de pacientes
se han analizado por medio del Ensayo Inmunoenzimatico
(EIE) en donde se establecid que la IgG anti-extracto es la
mas frecuente (B85%) seguida por las.IgH e IgA (504 y 26%
respectivamente)z".‘. Mediante la misma prueba, el estudio
inmunolégico del 1ligquido cefalorraquideo (LCR) demostré
el mismo orden de frecuencia aunque con niveles diferentes.
Estos resultados sugieren gque el establecimiento y magnitud
de la respuesta inmune dependen de la localizacién anatémica

s 24
del cisticerco™ .

De igual forma, la respuesta inmune celular parece estar
disminuida en los enfermos con cisticercosis y aGn mas, las
personas infectadas parecen tener mayor susceptibilidad a
algunas enfermedades relacionadas con una respuesta inmune

mal regulada’ﬂ‘.
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6. PATOLOGIA DE LA CISTICERCOSIS

La patologfa desencadenada por la presencia de .parASitos
en los diversos tejidos, muestra las caracteristicas comunes
a toda reaccidn inflamatoria cuya intensidad varfa de
acuerdo con la respuesta inmunolédgica de cada individuo vy

5,29

etapa evolutiva del cisticerco tanto en el animal como en

el ser humano.

En el hombre, por lo general 1la inflamacién es de tipo
crénico, se localiza alrededor del parasito e incluye
células plasmaticas, linfocitos, eosinéfilos, macréfagos vy
células gigantes. En ocasiones , se hace notable un infiltrado
perivascular con engrosamiento de 1la intima de 1los vasos
del sistema nervioseo central. Una vez terminado el proceso
destructivo, el cisticerco se hialiniza Y

: r: . _5,20,20,88,57
calcifica 2203057

En cerdos, las lesiones encontradas en masculo esquelético
han permitido establecer los criterios descriptivos para 1la
clasificacién ordinal de siete grados propuesta por Aluja vy

Vargas‘ segan la respuesta inflamatoria, el estado de

degeneracién de las larvas Y la cantidad de tejido
cicatrizal. La definicién de los siete grados es la
siguiente?

Grado Q¢ Sin reaccidn inflamatoria, en el parasito no

ex{sten cambios degenerativos.

Grado 1! 1Inicia 1la reaccidn inflamatoria, focal, por
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linfocitos, células plasmiaticas y eosinéfilos.

Grado 2! Aumenta la reaccidén inflamatoria, los eosinédfilos
son mas aparentes y difusos y existe hiperemia y diapedesis
en arteriolas y capilares en 1la periferia de la zona
inflamada.

Gradg f Se inicia la reaccién granulomatosa, los

o

eosindfilos se agrupan para formar 1la ‘"primera linea de
ataque" y se adhieren a 1la pared vesicular de 1la larva
logrando finalmente penetrar en la cavidad de ésta. Los
macréfagos empiezan a alinearse en forma de palizada y sce
forman algunos agregados linfoides. En este grado’ empieza a

existir la degeneracién larval.

G)

rad

(o]

4: La reaccidn rodea casi toda la cavidad que

contiene al parasito y aparecen células gigantes. Los
ensindfilos y células epiteliocides se necrosan Yy los
agregados de linfocitos aumentan en actividad y tamafjo.

Grado 5: El parasito esta completamente degenerado y no es

posible reconocer detalles estructurales. El contenido de la
vesicula es una masa acidofilica de restos necréticos. Los
fibroblastos y fibrocitos son numercsos y 1os agregados

linfoides tienden a disminuir.

G)

rado 6% Ex{ste invasién por tejido fibroso, en algunas de

las cicatrices pueden detectarse ganchos o corpascul os
calcéreos. La calcificacién se establece en menos de un 10%

de parasitos.
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7. DIAGNOSTICO DE LA TENIASIS/CISTICERCOSIS

7.1. Diagnédstico de la Teniasis
El diagnéstico de teniasis se realiza por la observacién
de proglétidos gravidos o huevecillos en las heces mediante

examenes coproparasitoscépicos (tamizado para proglétidos o

técnicas de concentracién Yy flotacidn para
huevecillos)®®®,
Debido a que la eliminacién de proglétidos no es

cotidiana y a que las técnicas carecen de especificidad vy
sensibilidad confiables, es necesario repetir los examenes si
los resultados fueran negativos. Es aconsejable utilizar
varias técnicas simultaneamente para llegar a un nivel éptimo

de diagnésticn.‘.

7.2. Diagnéstico de la Cisticercosis Humana

A la fecha, el diagnéstico de cisticercosis humana
tiene su fundamento en métodos parasitolégicos, radiolégicos
e inmunolégicos.

El diagnéstico de cisticercosis subcutanea se realiza
por biopsia de los nddulos o en material de autopsia en donde

8,88 R .
! ; la cisticercosis

se demuestra la presencia del parasito
ocular puede detectarse por medio del o{talmoscopio' . El
diagnéstico de la neurocisticercosis se ha visto notablemente
facilitado por 1los avances de 1la ciencia médica vy 1la
biotecnologfa aungue para la vigilancia epidemiolégica 1los

métodos serolégicos son los que ofrecen me jores

. L]
perspectivas”.
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Los procedimientos utilizados para el diagnéstico sont
.1inicos:"Debido a la gran variedad de manifestaciones que
p;bduce la enfermedad no es posible establecer el diagnéstico
clinico con certeza. En algunas ocasiones mediante un examen
clinico cuidadoso, puede detectarse 1la localizacién del

paradsito en el tejido nervioso®.

Radiolégicos: En la actuwalidad, la tomografia computarizada y
la resonancia magnética son los procedimientos de eleccién
para lograr el diagnéstico preciso de 1la enfer medad® pues
permiten localizar 1la 1larva vy correlacionarla con las

. . . . 60
manifestaciones clinicas en un solo estudio .

Inmunolégicas: Se han utilizado pruebas cualitativas Yy
cuantitativasi las primeras sélo indicanl reactividad del
suero o del LCR de un individuo ante un antigeno de la larva,
es decir, indican la presencia de Ac especificos. Las pruebas
cuantitativas, mediante diluciones del suero o LCR, titulan
cantidades de inmunoglobulinas especificas permitiendo seguir

la evolucién del padecimiento‘z.

En las técnicas utilizadas se emplean diversos antigenos
(Ag) entre los que predomina el extracto crude. En la
actualidad se ha puesto interés especial en la obtencién de'
antigenos purificados con objeto de disminuir las reacciones
cruzadas que frecuentemente se presentan entre los diferentes

helmintos y en particular, entre los céstodos*?,
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Para la basqueda de Ac anticisticerco, desde 1958 se
emblea la técnica de fijacién de complemento (Nieto, 1948).
En 1975 se estandarizé la IEF en sueroj existen otras pruebas
como la hemaglutinacién pasiva (HR), inmunofluorescencia
(IF), la doble inmunodifusién (DID) y mas recientemente, el
ensayo inmunoenzimatico (e1e)® 3° Y la inmunoelectro-
transferencia enzimatica (IET)?*. Estas dos gltimas han
demostrado extraordinarios resultados, pues sus niveles de
sensibilidad son del orden de 90% y 98%4 respectivamente; su
principal obstaculo es gque no se conoce con exactitud cudl es

el nivel de especificidad sobretodo en poblacién abierta

- . .8
asintomatica™,

7.3. Diaghéstico de Cisticercosis Porcina

Dado que en la mayor parte de 1los animales no se
manifiestan signos, la inspeccidén en pie se 1lleva a cabo
por medic del examen visual y palpacién de las caras lateral
e inferior de la lengua. Con este método, S6lo pueden ser

detectados un 40% a 70% de los animales con infeccién’.

Las pruebas inmunoldégicas ensayadas para el diagndéstico
de cisticercosis (fijacidn de complemento, hemaglutinacién
indirecta, intradermoreaccién , inmunodifusién en gel, vy
precipitacién capilar) muestran sensibilidad y especificidad
tan baja que no se puede recomendar su aplicacién".
Rodriguez-del ~Rosal y co1.?® desarrollaron una prueba para
detectar productos del pardsito en suero, mediante el uso de

un anticuerpo un anticuerpo monoclonal que ofrece
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perspectivas interesantes para el inmunodiagnéstico de 1la
cisticercosis porcina, pues se informa de una sensibilidad

hasta del 91%.

Los cisticercos en el cerdo, se localizan en los
mgsculos estriado y cardiaca, encéfalo, tejido subcutines vy
excepcionalmente en médula espinal. Es baja su frecuencia en
visceras®., En los rastros, donde se realiza la inspeccién

sanitaria y diagnéstico post-nortea, se efecttta un corte en

los mGsculos triceps y ancéneo derechosi nho siendo este
sistema éptimo  pues muchas infecciones leves pasan
. L]
inadvertidas .

8. TRATAMIENTQ DE (A TENIASIS/CISTICERCOSIS

8.1. Tratamiento de la Teniasis

En general, se utilizan med{camentos cestocidas de  los
cuales los mas utilizados en la actualidad sont

~ Albendazol. Antihelmintico de amplio espectro, actGa
sobre nemitodos, céstodos y trematodos ejerciendo su  efecto
al bloguear la captacidn de glucnsa. Es de los medicamentos
mas potentes que exfisten siendo tolerado hasta en dosis de 10
mg/kg por 30 dias., Se ha informado que es eficaz contra 1la

. s A (. .5,29
cisticercosis porcina y bovina™ "7,

-~ Prazigquantel. Indicado para el tratamiento de
mgltiples parasitosis, en particular, esquistosomiasis vy

teniasis por Taenia soliumy en el de cisticercosis por el
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metacéstodo de la Taenia solium en el hombre y el cerdo vy
por el de Taenia saginata y Taenia ovis en bovinos y ovinos
respectivamente. Su eficacia es alta (96%) a dosis Gnicas de
5-10 mg/kg. No se aconseja administrar a pacientes
R - C e . 5,93
sospechosos de neurocisticercosis o cisticercosis ocular

a menos que se manejen apropiadamente para evitar efectos

. 28
secundarios en SNC™ .

- Niclosamida. Actda directamente en los segmentos o
proglétidos de las tenias, los gue se hacen susceptibles a la
accién de las enzimas proteoliticas. Debido a que no tiene
accién sobre los huevecillos, tiende a exponer al paciente a
cisticercosis cuando son eliminados a la luz intestinal. Debe
laxarse al paciente dos horas después de administrado el

25,89

medicamento Su eficacia, aunque tedricamente © del

90%, puede bajar mucho por inestabilidad de 1la droga o

. . . 5,89
produccién inadecuada de la misma .

8.2. Tratamiento de la Cisticercosis Humana
El tratamiento de la cisticercosis humana puede ser
sintomatico, quirdrgico o quimico.
- Sintomatico! Enfocado al control de crisis convulsivas
(anticonvulsivantes), cefalea (analgésicos), hipertensidén
intracraneana (esteroides y diuréticos) vy alteraciones de

conducta (psicodrogas).

- Guirdrgico: Depende de la localizacién Yy

caracteristicas anatomopatolégicas de la cisticercosis
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cerebral. Asf{, existen diferentes procedimientos que no
siempre son la solucién para el problema.

El mis empleado por sus aparentes buenos resultados es la
derivacién de LCR hacia aurfcula. o peritoneo, aungue
generalmente es necesario reintervenir porque el tubo de

. - 5,24,25
derivacién se ocluye '™ 7.

- Quimico: Basados en la seleccién adecuada de
los enfermos, mediante un preciso diagndstico de todos
los aspectos de la enfermedad, estos tratamientos han dado
buenos resultados”.

Los medicamentos mas frecuentemente utilizados 50N el
Praziguantel (Fzgq) y el Albendazol (Alb)>-2%-40.3%.86,70,70

todos con eficacia variable Yy aan con aspectos

clinico-patoldégicos por aclarar.

8.3. Tratamiento de la Cisticercosis Porcina

Entre los medicamentos ensayados se cuentan el Albsﬂs,

104089 con este

el Flubendazol7°, el Mebendazolsy el Pzq
altimo, Chavarria vy co1.'® lograron la destruccién completa
de los pardsitos musculares en cerdos infectados naturalmente
al utilizar un protocolo de tratamiento de S0 mg/kg por §
dfas. Esta misma dosis administrada por 1S5S dias demostré ser
efectiva para la destruccién de cisticercos cerebrales en el
cerdo?®. Recientemente, Flisser y col.® evaluaron el efecto
del medicamento tanto en el huésped como en el par&sito

utilizando 50 mg/kg/dia de Pzg por 15 dias. Los resultados

obtenidos reconfirmaron el efecto deletéreo del tratamiento
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sobre los pardsitos.
Téllez Giren’? utilizando Flubendazol, un medicamento
comercialmente descontinuado, obtuvo una eficacia del 100% al

tratar cerdos portadores de la infeccidn.

9. PRAZIQUANTEL (Pzg)

Es un derivado de la pirazinoisoguinolina, sustancia cuya
actividad antihelmintica ha sido ampliamente demostrada desde
15720 18.19.22.99. 44 oo bert y col. sintetizaron el farmaco
&ptimo  que resulto ser EMBAY 8440 o Praziquantel
2~{ciclohexilecarbonil)- 1,2,3,4,7, 1ib-hexahidro~ 4H-pirazin
(2,x—alisc—quinolln-4—ona)""z. Clinicamente es eficaz

contra un amplio espectro de infecciones por céstodos vy

. s
tremitodos en animales y humanos .

9.1. Propiedades

El PZQ es un polvo cristalino, inodoro e incoloro, de
sabor amargo, estable por affos a temperaturas ambientales; es
soluble en solventes orgédnicos e insoluble en el cgua". En
su estructura gquimica presenta un centro asimétrico en
posicién 11b, un grupe oxo en posicién 4 esencial para el
amplio espectro antihelmintico, un grupo ticacil en posicién
2 y un derivado acil-aromdtico (el benzoil)'que es uno de los

. o,80
componentes mas activas ' .

?.2. Espectro de Accidn

El PIQ es efectivo en todas las especies de
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esquistosomiasis del ser humano y contra la mayoria de
infecciones por céstodos que coexisten en los pacientes vy
en los animales. Esto es particularmente cierto para Taenia
soljiumy, T. saginata, T. hydatigena,T. pisiformis, T. ovis, T.
taeniaeformis, Dipylidium caninum, Hesocestolides «corti,
Echinococcus granulosus, Hymenolepis nana, Diphyllobothriunm
latun y D ., pacificun® 12:97:29.72.79

Algunos estudios preliminares han indicado que la
Fasciola hepatica no es afectada por el Pzq a dosis bajas
debido a la presencia de un tegumento grueso aunque otras

: . ), ,89
especies del pardsito s{ lo sonr10:48.89

9.3. Accién Antihelmintica
El Pzq es rapidamente incorporadeo en forma reversible
por los helmintos in vitre, pero no es metabolizado por 1los

parhsitos". Los sitios bioquimicos de accién del medicamento

19
se desconocen .

Algunas teorfas se han propuesto para explicar dos
fenémenos constantes observados tanto en trematodos como
en céstodos susceptibles a 1la droga. En su minima
concentracién efectiva, provoca un incremento en la
actividad muscular sequido de contraccidén y paralisis

19,396,399, 64 . .
M i este efecto, potencialmente reversible,

espastica
podria ser la causa de que los pardsitos pierdan su capacidad

de fijacién a los tejidos del huésped'p.

En concentraciones mayores, pero aan dentro de los
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margenes terapéuticos, el Pzq causa vacueclizacién Yy
vesiculacién del tegumento en los parasitos susceptibles. Si
es suficientemente marcado este efecto, los eosinéfilos del
huésped se adhieren al tegumento, entran y lisan los tejidos
del par&sito y se activan los mecanismos de defensa 1levando

finalmente a la destruccién del parisito""d”p'd‘.

Los dos eventos descritos ocurren muy rapidamente,

requieren mds © menos las mismas concentraciones de la droga

y son dependientes del calcio externo. La permeabilidad de la

membrana a los cationes divalentes esta aumentada

©,22,83
s

especialmente para el calcio si éste se elimina del

medio o se somete a un exceso de magnesio, desaparece la

contraccién muscul ar y la vacuolizacién del
tegumento‘o'zz"d. Estos efectos inmediatos son
consideradas como acciones primarias del PZQ, pero 1la

droga también influencia el metabolismo de carbohidratos en
el pardsito. La captacién de glucosa es inhibida vy asf,

disminuye el contenido de glucégeno""’.

Tan importantes como los fenémenos ya mencionados, el
Pzq ademas inhibe la produccién de hueves en las hembras de
esquistasomas a concentraciones relativamente bajasj;
obviamente se altera algdn proceso fisiolégico aungque su

'Y )
mecanismo se desconoce .

9.4, Farmacocinética

El Pzq es muy efectivo cuando se admipnistra a animales
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de laboratorio por via oral, subcutanea, intramuscular o
intraperitoneal mostrandeo disminucidn en su actividad cuando
serutilizan las vias intravenosa e intranasal. Es efectivo
igualmente cuando se aplica en forma tépica pero se requiere

de altas dosis”.

La concentracién maxima de Pzq es alcanzada en
roedores, canidos, primates y &évidos en un lapso de 30-60
minutos después de una dosis oral y su absorcién es casi

18,87,
y

completa en el hombre, 1la concentracién mixima se

observa en el transcurso de 1-2 horas y la absorcién oscila

18,22

entre un 80 a 100% La rapida aparicién del medicamento

en la sangre permite asumir que se absorbe a partir del
estdmago completandose a nivel del intestino cielgadt:v"'"'zz
por lo que las diferencias en las condiciones del vaciado
gastrico y el pH pueden influir en la velocidad de

absorcien® 13+22.00

El Pzgq es metabolizado rapida e intensamente en el
higado y sélo un bajo porcentaje del medicamento intacto
alcanza la circulacidén sistémica cuando se administra por via
oral*®, Al llegar al higado, via vena porta, se biotransforma
en sus derivados hidroxilados observandose variaciones en su
efecto farmacolégico. En términos generales, la concentracién
plasmatica de la droga no metabolizada (el principio
biolégico activo) encontrada en la circulacién sistémica es
s6lo alrededor de un 5% de su concentracisn total aunque a

dosis muy elevadas puede incrementarse ésta al evadir 1la
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biotransformacién hepiti:a".

En el plasma, la capacidad de unién del Pzg a las
proteinas plasmaticas var{a entre un 80 a 90% y su vida media
se sitda entre &0 y 90 minutos para la droga

meta!.:u:lizac:}a""p

El medicamento no metabolizado atraviesa 1la barrera
hematoencef&lica y llega al LCR en 10 minutos, dificilmente
pasa la barrera placentaria y no es secretado activamente en

,22,40, 060
la leche de mujeres lactantes®’ ?? .

El medicamento es eliminado principalmente a través de
los riffones aunque un pequeno porcentaje se encuentra en

40,1458,72

bilis y mucosa gastrointestinal La eliminacién renal

es muy rapida, 40% en las primeras 8 horas y m&s del 90% a

las 24 horas”.

?.%5. Dosificacioén

En general, 1la dosis promedio utilizada para
combatir infecciones por esquistosomas en el ser humano se
sitGa entre los 20 y 350 mg/kg (dosis Gnica) con la que se
cbtiene un porcentaje de curacién cercano al 80% ante
cualquier especie del parisito". Para el tratamiento de
infecciones por céstodos adultos, se recomiendan dosis

Gnicas entre 10 y 25 mg/kg‘p.
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?.6, Toxicologia

La toxicidad aguda es muy baja después de una
administracidn oral o parenteralzz”s. La dosis letalso
(LDso), por via oral en roedores, se ubica entre 2000 y 4000
mg/kg o aan valores mis altos cuando se divide 1la dosis en
dos aplicaciones por via subcutanea. Repetidas
administraciones diarias a razdén de 300 mg/kg en ratas, no
revelafcn efectos negativos sobre la fertilidad, parto,
lactancia y desarrollo del recién nacido ni dafios organicos

. - 19,2
cuando se evaluaron macro y microscépicamente” ' 2,

En el ser humano, no se demuestran alteraciones
fisioldégicas, sicoldégicas, neurolégicas, quimicas,
hematolégicas e inmunolégicas con dosis de 25 mg/kg.
Pacientes infectados con algunos de 1los tremitodos vy
céstodos mas grandes manifiestan dolor epigastrico, nausea
(con vémito o diarrea) y cefalea de evolucién transitoria con
desaparicién de 1pos sintomas dentro de las 48 horas

siguientes a la administracidén del medicamento‘.'zz.

Los estudios a largo plazo, inluyendo toxicidad crénica
combinada y pruebas de carcinogenicidad, demostraron baja
toxicidad sin detectar efectos carcinogénicos. El medicamento
tampoco produ jo acciones embriotéricas o

teratogénicas‘h‘&zm‘mss.



I1. OBJETIVOS
1. OBJETIVO PRINCIFAL

Evaluar el pfecto sobre el huésped y el parésitoc de
di ferentes dosis de Pzq, administradas en un solo dia, a
cerdos parasitados naturalmente con el metacéstodo de la
Taenia solium mediante estudios hematolédgicos, seroldgicos y

anatomo-patolégicos.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

2.1. Comparar la reaccién inflamatoria producida en el
encéfalo con aquella del tejido muscular en los cerdos
tratados con una dosis total de Fzq dividida en tres tomas en
un solo dia.

2.2. Conocer la cinética de la respuesta hematolégica
antes y después del tratamiento con Pzqg.

2.3, Conocer la cinética de la respuesta inmune humoral
antes y después del tratamiento con Pzq.

2.4, Determinar la sensibilidad y especificidad de 1la
técnica de 1IET para detectar anticuerpos en cerdos con
cisticercosis antes y después del tratamienta.

2.5, Determinar la sensibilidad y especificidad de 1la
técnica del EIE para detectar anticuerpos en cerdos con

cisticercosis antes y después del tratamiento.
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111. HIPOQTESIS

1. El tratamiento de 1la cisticercosis porcina, con dosis
Gnicas de FPzq repartidas en un sclo dia, es altamente

eficiente.

2. La dosis mayor de Fzq es mas efectiva que la menor para el

tratamiento de la cisticercosis porcina.
3. La respuesta inmune humoral, el perfil hematolégico y los

cambios histolégicos de las larvas, son diferentes con las

diversas dosis utilizadas.
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1v. MATERIAL Y METODOS

1. ANIMALES EXFERIMENTALES

Se adquirieron 24 cerdos criolleos, cuyas caracteri{isticas
se describen en el cuadro 1, criados en traspatio que tenian
infecciones naturales por el metacéstodo de la Taenia soliunm.
El diagnéstico de cisticercosis se realizé por medio de la
inspeccién ocular y palpacién de las superficies ventral vy

lateral de la lengua.

Se formaron, de manera aleatoria, 4 grupos, 3
experimentales y un testigo. La ambientacidn necesaria se
cumplié en 3 semanas durante las cuales recibieron cuidados
de tipo técnico e higiénico que incluyeron vacunacién contra
el célera porcino vy tratamiento con antibidticos,
antipiréticos y antiinflamatorios para controlar infecciones

bacterianas, cuando éstas se presentaron.

2. PROGRAMA DE DOSIFICACION DEL FRAZIGUANTEL (Pzq)

Una vez pesados los animales de cada grupo recibieron 1la
dosis total correspondiente de FPzq (Cuadro 1). Dadas las
caracteristicas farmacocinéticas del medicamento, 1la dosis
total fué administrada en tres tomas en un dia para asi

lograr niveles plasmaticos constantes durante este tiempo.

El Pzq se administré mezclado con el alimento en forma de
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"torta"” de manera individual a cada animal, lograndose que lo
' {ngirieran todo a pesar de su naturaleza amarga.Los animales

del grupo 4 fueron testigos y no recibieron tratamiento.
3. TOMA DE MUESTRAS

Durante el transcurso de la fase experimental se
obtuvieron de 7 a 10 ml de sangre de la vena cava anterior
segdn la técnica descrita por Benjaminu los dfas -3
(previos al tratamiento), 3, 10, 17, 26 y 34
postratamiento (74, 72, 13, Té¢, T3 y T6). Se utilizaron 2 ml

para estudio hematolédgico y el resto para la obtencién de

suero.

4. PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

4,1, Pruebas hematolégicas

Los’2 ml de sangre para estudio hematolédgico fueron
transferidos a frascos de vidrio que contenfan EDTA como
anticoagulante para realizar las determinaciones de
hematocrito, hemoglobina, proteinas plasmaticas y cuentas
totales y diferenciales de leucocitos de acuerdo con las
técnicas descritas por Schalm®? Y Benjamin’z. Para la
interpretacién de los resultados, se tomaron como referencia
los valores considerados normales en el Laboratorio Clinico
de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia (MVZ Rosa

M. Bordillo, comunicacién personal).
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4.2. Pruebas Inmunolégicas en suero sanguineo

Los 8 ml de sangre sin anticoagulante se mantuvieron a
temperatura ambiente, una vez formado el coagulo se procedid
a centrifugar cada muestra a 2000 rpm por 20 minutos. El
suero obtenido se conservé a temperatura de -20¢* C hasta su

utilizacidn,

CUADRO No. 4 DISTRIBUCION Y CARACTERISTICAS DK LOS ANIMALES
INCLUIDOS EN EL EXPERIMENTO

No. No. peso edad
cerdo grupo dosis sexo kg ({meses)
1 1 100 mgskg H o0 14
2 1 100 mg-kg H 6o 12
] 'l 100 mg/kg Y] 20 ]
. 1 100 mgskg o 20 L]
L} 1 100 mg/kg H a0 ]
] 4 400 mg-rkg ™ 20 [
? 2 50 mg-kg H ) 15
] 2 30 mgrkg H o0 14
-] 2 80 mgrkyg H oS [ ]
10 2 30 mg/kg H 23 L]
11 2 50 mg/kg H 23 -
12 2 50 mg/kg M 23 [
193 ] 23 mg/kg H 49 | ]
14 ] 25 mgskg o 8? 16
45 s 28 mgskg R 51 14
16 ? 23 mgrkg Y] 20 s
17 ] 23 mg/kg o 20 ]
19 ] 18 mg/kg % 25 B ]

10 . O mgskg H 70 [}

20 ¢ o mgrkg o 83 L}
21 4 o mgrkg M 20 -
22 . o mgskg H 20 L)
23 e C mgrkg 7 60 i0
24 . o mgskg M 16 L]

4.2.1. Ensayo Inmunoenzima&tico (EIE)
Para la deteccidén de Ac fué utilizado el EIE adaptado

por Plancarte vy col.?® con algunas modificaciones: como
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antigeno se utilizé un extracto crudo de larvas de Taenia
s50lium a partir de cisticerces extirpados de mdsculos de
cerdos infectados. En todas las larvas se elimind el 1liguido
vesicular} las paredes y los escolices fueron homogenizados
en una solucidén salina 0.13 M amortiguada con fosfatos 0.01M,
a pH 7.2 (PBS) conteniendo KCl 3M durante toda 1la noche
manteniéndose en agitacién 1ligera a 4+C. El homogenizado se
centrifugd a 3000 rpm durante 30 minutos a 4*C y se dializé
contra FPBS. Posteriormente se volvi¢ a centrifugar a 20000
rpm. El sobrenadante se ajusté a 15 mg/ml de proteina y fué

almacenado a -20* C hasta su utilizacién’o.

Se dializaron S0 ug/ml de protefina de extracto crudo
del pardsito en amortiguador de carbonatos a pH 9.2 y se
sensibilizaron pozos (Inmuoldn-Dynatech) con 100 ul por pozo
incubandose durante toda la noche a 4°C . Se lavaron los
pozos 3 veces com 200 ul de FBS con 0.05% de Tween-20 durante

S minutos cada vez.

Se realizaron incubaciones de 2 horas a 37°C con
100 ul/pozo de 1las siguientes muestras Yy reactivos
intercaladas con 3 lavados: suero sin diluir, conjugado de
anti-1g6 cerdo marcado con fosfatasa alcalina (Sigma) a la
dilucién de 1:500 y p-nitrofenilfosfato de sodio (Sigma),
sustrato de la fosfatasa alcalina (este ¢Gltimo se incubd 15
minutos). Se procedid a 1la lectura inmediatamente vy se
obtuvieron los valores de absorbancia en un elisémetro a

405 nm. En cada uno de 1los ensayos se incluyeron 4
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controles negativos y todas las muestras se trabajaron por

duplicado.

Inicialmente se definid punto de corte para
distinguir los animales infectados del resto de los
individuos. Para ésto, se estudiaron por EIE 1Bmuestras de
cerdos sin cisticercosis obtenidas en la granja experimental
de Zapotitlan de la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM). El promedio aritmético de los valores de absorbancia
de los sueros de estos cerdos mds tres veces su desviacién
estandar fué considerado como punto de corte.o, todos los
animales con valor igual o superior se consideraron

positivos.

4,2.2. Prueba de Inmunoelectrotransferencia (1IET)

El segundo método utilizado para la basqueda de Ac fué
la IET descrita por Tsang y co1.7* que a continuacidén se
describe con las modificaciones correspondientes! Las tiras
diagndésticas de membrana de nitrocelulosa con los antigenos
glicoproteicos especificos para 7. solium vya adsorbido
utilizadas en esta prueba, fueron amablemente proporcionadas
por la Dra. Marianna Wilson del CDC de Atlanta, Ga., EUA. El
suero fué dilufido en una solucién al 54 de 1leche en polvo
descremada (Nesti1é) en FBS-Tween’".

En placas de Accutran (Schleicher vy Schuell) se
incubaron las tiras con 0.5 ml de suero a 4°C en agitacién

permanente toda la noche y luego se lavéd § veces a intervalos
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de 5 minutos entre lavado y lavado con FBS-Tween. Despudés se
agreg® Proteina A-peroxidasa 1:1000 (Sigma) en PBS-Tween y se
incubd | h a temperatura ambiente, se lavé nuevamente 5
.veces con la solucién de PBS-Tween y 2 veces con PBS sin
Tween. Se revels con solucidn de S0 mg/ml de
3-3"~-diaminobenzidina -DAB-~ (Sigma) y para detener la

reaccién se agregd PBS.

Los sueros negativos se obtuvieron de animales sanos
en la granja experimental de Zapotitlan , UNAM. El1 criterio
diagnéstico en la prueba de IET es el reconoctimiento de al
menos una de las 7 bandas especificas para cisticercosis que

se manifieste en las tiras diagndésticas.

4.3. Estudio Anatomo-patoldgico
Se efectus sacrificio por electrochoque a todos los

animales a los 30 dias a partir de haber ingerido el Pzq.

Una vez realizada la necropsia detallada de los
animales, segdn técnica descrita por Aluja7, los cisticercos
se clasificaron en transparentes, turbios y en forma de
granos de arroz (Aluja, comunicacién personal), de acuerdo
dnicamente a su apariencia macroscépica. Las larvas fueron
medidas y extraidas de los tejidos y se sometieron a la
prueba de evaginacién ir vitro utilizando 25% de bilis de
bovino en RPMI (Gibco) segln técnica adaptada por Correa y

col1.2° para clasificarlos en viables y no viables.
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) En todos los animales se tomaron muestras de madsculoe
estriado y corazén con larvas, se fijaron en formalina al
10% amortigquada a pH 7.2. Los encéfalos fueron extraldos vy
se colocaron sobre una capa de algodén en recipientes de
vidrio donde permanecieron por un minimo de 40 dias inmersos
en la formalina amortiguada hasta su completa fijacidn.
Una vez 1lograda, fueron cortados coronalmente en rebanadas
de 4 mm mediante el uso de una rebanadora eléctrica para
carnes frias y se tomaron muestras con larvas para el estudio

microscépico.

Para el estudio histolégico, las muestras se incluyeron
en parafina y se obtuvieron cortes de § um de grosor, los que
se tiMeron con hematoxilina-eosina®’. Se realizaron cortes
seriados en algunos bloques con el fin de estudiar la
reacciéon inflamatoria precisa alrededor de los parédsitos.
La evaluacidén histolégica se fundamenté en 1los criterios
descriptivos basados en la clasificacién ordinal de 7 grados

propuesta por Aluja vy Vargas‘.
S. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de 1los resultados obtenidos sobre 1la
viabilidad de los cisticercos se emplearon las técnicas para
tablas 2 % 2 adaptada por Navarre®®. Para la clasificacisn de
Aluja vy Vargas‘ se aplicd la prueba de Ji-cuadrada para

independencia entre dos variables nominales.
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La evaluacidn de las mediciones realizadas en las muestras
de sangre se hizo mediante un andlisis de regresién en el que
se incluyd el efecto de dosis y tiempo, en forma lineal,
cuadratica y caGbica. Ademds se hizo una comparacién de
pendientes en el tiempo, a fin de estudiar si el efecto
cronolégico tiene la misma tendencia en las distintas dosis
agn cuando pudiera ser de mayor magnitud en las dosis mas

elevadas.



V. RESULTADOS
1. ANIMALES EXPERIMENTALES

Al inicio de la fase experimental se presentd un brote de
cdlera porcino en el grupo testigo, que ocasiond la muerte de
4 de los & animales, motivo por el cual sélo pudieron
efectuarse los estudios seroldégicos y hematoldégicos en 1los
dos animales sobrevivientes, sin embargo los tejidos de 1los
cerdos muertos se aprovecharon para la evaluacién histolégica
por considerarse gque los resultados no se verfan afectados

por el proceso viral.

En el estudio anatomo-patolégico, el cerdo 17 no mostré
evidencia de infeccién por cisticercos, de tal forma gque sus
resul tados hematolédgicos y serolégicos no se consideraron

para el anilisis estadistico.
2. PRUEBAS HEMATOLOGICAS

2.1. HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO
En los grupos tratadosy, los valores se mantuvieron
dentro de los limites normales sin cambios significativos

entre ellos.

En el grupo 1, al inicio del experimento se manifestd un
cuadro anémico que fué superado al dfa 10 de iniciada 1la
prueba, conservandose dentro de 1limites normales por el

tiempo restante (Fig. 1).
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2.2, PROTEINAS PLASMATICAS
No se observaron alteraciones en los valores normales. de

proteinas plasmaticas (Fig. 1).

2.3. LEUCOCITOS

Al inicio del experimento, el nGmero total de leucocitos
se encontré con valores muy cercancs al limite normal
superioren 1los grupos tratados observéndose un aumento
inmedi atamente después de administrado el Pzq.

Los grupos 1 y 2 regresaron a ndmeros normales entre los
8 y 13 dias postratamiento, mientras que en el grupo 3 esto
ocurrié a los 28 dias (Fig. 2).

En el grupo 4 se observaron valores altos al inicio de
la prueba, los que dieminuyeron progresivamente conforme se
desarrollé el proyecto hasta obtener valores normales al dia
34.

La tendencia en los valores de 1los leucocitos tuvo
diferencias altamente significativas (P<0.01) en relacién con
los dias transcurridos del experimento Y diferencias
significativas (P£0.03) en relacién con las dosis

administradas.

2.4. RECUENTO DIFERENCIAL
2.4.1. Neutrofilos

En todos los grupos tratados se encontraron valores
superiores al normal en diferentes momentos del ensayo aunque
de distinta intensidad. Este aumento fué especialmente

evidente en el grupo 3 que presentd valores altos al dia 17
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de administrado el Pz, posteriormente los ndameros
descendieron alcanzando valores normales a partir del dia 23.

Los grupos | y 2 se comportaron de manera semejante
pues el aumento fué observado entre los dias 17 v 24 en el
primer grupo y entre los dias 138 y 28 en el segundo aunque
los valores fueron ligeramente superiores en el dltimo. En el
grupo 1 =e observaron valores <cubnormales al final de 1la
prueba (Fig. 2).

En el grupo testigo, el aumento en 1los valores fué
evidente al inicio del proyecto con duracion aproximada de 16
dias; transcurrido este tiempo, los valores se Ahicieron
narmales y se mantuvieron asi hasta finalizada la prueba.

La variacién del namero de neutréfilos fué altamente
significativa (P<0,01) en relacidén a los dias del proyecto vy

significativa (P<0,05) a las dosis administradas.

2.4.2. Neutrofilos en banda

Todos 1los grupos se mantuvieron en 1los limites
considerados normales durante casi todo el tiempo
transcurrido en el experimento, excepto en el grupo { en el
que se encontrd aumento no significativo en los valores entre

los dias 20 a 23 postratamiento (Fig. 2).

2.4.3. Eosinofilos

En los grupos 2 y 4 se encontraron valores altos de
eosindfilos a partir del dia 18 de iniciado el proyecto. Los
valores se normalizaron dentro de los 5 dias siguientes y asi

se mantuvieron hasta el final cuando se hizo evidente un



nuevo aumento en las cifras..-.£n.10s grupos L v 3 los valores
fueron siempre normales (Fig. 2).
Se encontré diferencia altamente significativa entre

lcs grupos (PL0.01), y diferencia =zignificativa (PY0.03

respecto a los dias y a la interaccion dosis-dia.

2.4.4. Linfocitos

Al inicio del proyecto ze observaron valores
superiores al limite normal en todos 1los grupos. En loz
grupos ! y 2, las cifras se normalizaron a los 10 dias de
administrado el Pzg mientras que en los grupos restantes fué
al dfa 30 (Fig. 3.

Se encontré diferencia significativa (P<0.05) cuando
se compararon los valores de linfocitos con los dias

transcurridos del prayecto.

2.4.5. Monocitos

En todos los grupos se encontraron valores inferiores
al limite normal en diferentes momentos del proyecto
recuperandose las cifras consideradas normales al final de
éste. Los descensos en los valares se encontraron después de
realizado el tratamiento (Fig. 3).

La tendencia de los valores de 1los monocitos tuvo
diferencias significativas (P£0.03) en relacidn a las dosis

administradas y a la interaccidn dosis—~dia.

2.4.6., Basofilos

Sin alteraciones en sus valores normales (Fig. 3).
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3. PRUEBAS SEROLOGICAS

3.1. ENSAYO INMUNOENZIMATICO (EIE)

El punto de corte a 405 nm fué de 0.258 establecido a
partir del an&lisis de 18 sueros. Todos los animales
utilizados dieron valores positivos en por lo menos una de
las pruebas realizadas, aunque su comportamiento, en general,
fué irregular. En el Cuadro 2 se presentan los valores de
absorbancia luego de promediarse las dos lecturas obtenidas

de cada suero.

3.1.1. Grupo L

En todos los animales se detecté aumento en el valor
de absorbancia posterior al tratamiento y disminucidén gradual
de los titulos conforme el paso de los dias. Los cerdos 1, 2,
3y 5 alcanzaron su maximo valor al dfa 10, el cerdo 4 1lo
hizo al dfa 3 postratamiento. E1 cerdo & fué positive
Gnicamente al dia 10 de administrado el medicamento

(Fig.4).

3.2.1. Grupo 2
lLos cerdos 7, 8, 10, ti, y 12 tuvieron su maximo valor
el dia 10 postratamiento, después los ti{itulos descendieron en
forma diferente para cada animal. El cerdo 9 disminuyd sus
titulos desde el inicio del tratamiento y se hizo negative a

partir del dfa 26 (Fig. 14).
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En los cerdos 13, 14, 15; 17‘y 18 21 valor maximo de
absorbancia se observé al dia 3 postratamiento en el primero
y al dia 10 en 1los restantes, después los titulos
disminuyeron hasta hacerce negativos al final de la prueba.
En el cerdo 15 se encontraron valores positivos intercalados
con valores negativos. El cerdo 18 fué negativo en la mayor
parte del estudio ercepto al dia 10 en donde, como ya se
menciond, obtuvo su titulo mas alto.

En el cerdo 16 < encontré descenso gradual de los

titulos desde la muestra pretratamiento y e hizo negativo a

partir del dia 10 (Fig. 4).

3.1.4. Grupo 4

Todas las muestras analizadas en los dos cerdos
sobrevivientes fueron positivas excepto en un valor negativo
para cada animal durante el transcurso del experimento

(Fig.4).
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CUADRO No.2. VALORES DE ABSORBANCIA OBTENIDOS EN CADA UNO
DE LOS SUEROS DE CERDOS TRATADOS Y NO
TRATADOS CON UNA DOSIS DE Pi1q.
No. CERDO T4 T2 T3 T4 ™ TO
1 . c02 . 621 1. 004 . 645 . 474 . 945
2 . 895 . ¢3¢ . o858 . 264 . 440 . 248
3’ . 366 . 404 . 608 . 147 . 08P . 252
. . 753 1. 2490 . 840 . 484 . 875 . 208
L] . 740 . 99 . 685 . 528 sy . 222
- . 109 . 054 . 30¢ . 056 . 403 . 147
? . 588 . 495 1. 084 . 294 . 229 . 404
[ ] . 302 . 424 . 541 . 843 . 443 . 306
® . 901 . 209 . 240 . 280 . 007 . 000
10 . Bez . 632 . 666 . 202 . 196 . 343
44 . 30e¢ . 401 . 583 . 387 . 403 . 266
12 . 274 . 204 . 393 .47 . 287 . 208
13 . 024 . 979 . 713 . 603 . 403 . 190
14 . 30D . 879 . 564 . 322 . 288 . 200
15 . 34O . 244 . 483 . 222 . 300 . 186
10 . 449 . 30g . 297 . 207 . 449 . 440
17 . 449 . 843 . 436 . 249 . 053 . 024
19 . 424 . 420 . 273 . 4192 . 158 . A0?
19 . 452 . 723 . 25p . 401 . 254 . . 202
20 . 7398 . 500 . 1084 . 584 . 342 . 324
T4: B dias preiratamiento Té: 17 dias postratamiento
T2: 9 dias postratamiento TS: 26 dius posiratamiento
T3: 10 dias posiratamiento Ta 34 dias poetratamiento
3.2. PRUEBA DE INMUMOELECTROTRANSFERENCIA (IET)
El perfil serolégico mediante la prueba de IET se
determiné mediante el analisis de 86 sueros provenientes de

la mayor parte de los cerdos utilizados en el proyecto y 4

sueros de animales libres de la infeccién por cisticercos.

No

pudieron ser analizadas todas las muestras ante 1la carencia
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“'de suficientes tiras diagnésticas.

Se encontré que de los 20 animales en los que se logréd
la serie completa de muestras, en todos fueron evidentes las
bandas diagnésticas, excepto en el cerdo 17.

En la Fig. 5 se muestran las tiras diagnésticas con las
bandas donde se hace aparente la homogeneidad en la respuesta
de cada cerdo. Todos los sueros positivas reaccionaron con
mAs de una banda. Cerca de la mitad lo hicieron con tres vy
cuatro bandas de las 7 reconocidas como diagnésticas por
Tsang vy col.”™ . En el 1&% de los sueros se observaron las 7
bandas.

En la Fig. 6 se muestra el ndGmero de bandas reconocidas
por cada cerdo en las diferentes muestras antes y después del
tratamiento.

En el Cuadro 3 se observa la frecuencia del nGmero de
bandas reconocidas por los diferentes sueros analizados en

los cerdos tratados y no tratados con Pzg.

CUADRO No. : } FRECUENCIA DEL RECONOCIMIENTO DE LAS
RANDAE POR ORUPOS.

No. No. DK SUKROSR
ORUPO 2 3 4 3 (] 7
E - 5 ? ? o [
2 - ] =4 2 - [+
3 -] [ 2 3 1 ]
4 o 2 2 4 ) 5

Las bandas de 1los antigenos glicoproteicos (GF) mas
frecuentemente reconocidas correspondieran a GP 50 y GP 42-39
En el Cuadro 4 se observa la clase de bandas reconocidas en

cada uno de los sueros analizados.
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CUADRO No. 4. BANDAS DE QOLICOPROTEINAS (GP) ANTIOENICAS
RECONOCIDAS EN LOS DIFERENTES SUEROS DE
CERDOS TRATADOS Y NO TRATADOS CON Pzq.

No. CERDO TS T2 T3 Te 5 76
— —

1 apso apPso aPso aps0 GPS0 arso
oPez are2 aPez P4z aPez aPez
arzé aPze GP24 apze oP24 aP24
aP21 oPz1 orzs P21 ap21 oP21
aP1e ar1e arss arie arte oP18
aPie aP1e GP1é arie aP1e aP1e
ars3 aP13a aP13 api3 oP13 aP13

2 apso apso aPs0
aPez arez aP4z
ap2e aP2e “ ar2é

apzs

a oPe2 oP4z aPez apez arez
aP21 apas ar21 aP24 apP2s

. aPs0 apPs0 aPs0 GP50
GPez aPez arez cPez
apze aPze arz4 P24
arzs oP21 aP2s

5 aP50 aprso aPs0 arso
aPez arez arez aPez
orze aP2e oP2¢ aPze

aP24 arzs arz4
oP13

6" aP50 arPso asso aeso
arez oP4z
aPze GP24 apze arze
aPz4 aP24 aP21 aP24

aPise apie aPte




GUADRO No. 4.

w
[}

Contlinyacion

No. CERDO TS T2 T3 T4 ™ TG
7 gps5o0 apPso apPso QP30 GP3O
aP42 GP42 ar42 GP42 ape2
arazeé ap24 ap2e apze P24
aP21 aP2s apa2s apP21
aPi18 apPi18 OPip
GPi3 aP13 GP13
o apso aGP30 aprso aPsoO apso aPs0C
ap4ez OPe2 are2 are2 arez GP42
ap24¢ aP24 GP24 GP24 aP2é ap2e
apa4 GpP24 ap24
o are2 aPe2 ar42 are2 are2
ar2e ar2é apP24 aPrP2e aP24
10 ar3o arso arso arso
aPaeé aPz4é ar2e GP24
arai aras apat ar2s
arP4n
11 apso aP30 arso apPso aP50
oP42 ar42 GPe2 arP42 aP42
oP21 aP24 apa4 ar2s aras
apad (el 2]
aPie arie GP1¢
apss ar13 apP43
12 apso aPs0 GP50 ap5o
Oorée2 gPe2 OP42 apsz
apa4 aP2¢ ap2a4 apras
[} 28] aris aP4@ ap1e
ari4

arsa




CUADRD No. 4.

(3]
3

Continuacion

No. CERDO TS T2 T3 Té TS To
13 GP50 oPSO arso apso
arsz GOP42 are2 apre2
or2e GP24
aPas aras aP2t GP24
orse or18
arie arse
OP43 GrPi3 aPa3
14 aPrso OPZO apso arso arso
arez ape2 apé2 ope2 are2
or2e ap2e OP24 ar2se ara¢
Qap2s arzs op24 arad arazs
apss
ardis dari4
arss aP13 ap43 [ J%: ] ars3
13 arso arso apso arso
[} 2 ¥ arsz aréz arez
apz4 arze arze araé
i6 arso [e) 410 ] QP50 apPs0O GPS0
araé apas arze aras arze
17 o [« o o o
18 apso [e) l1a )
arz24é Oor24
[} 218 aP24

aPi8
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CUADRO No. 4. Continuacion

No. CERDO TS T2 T3 T4 ™ TS
190 oPso aPrso arP3o arso apso arso
aré2z areéz aP4é2 arez are2 aPr42
ar2e arP2e apae arze aprae
arag or24 oP21 apas ar2 apad
arie ar4e OPiB arss aras arse
arie arie aris oPrie arieé
aris ar4a (<} 2%:] ar4s aPres
20 arso ap3o arso arso aprso oP30
arez oréz aP4é2 ars2 are2 apéz
araeée arad
arai oray orad ap24 aras ar2e
aris
arss (<] 2% ] arsd

T4: toma de muesira No. 4, pre tratamiento

T2: toma de muesira No. 2, 3 dias postratamiento
T8: toma de muestra No. 9, 10 dias posiratamiento
T4: toma de muestra No. 4, 17 dias postratamiento
TS: toma de muesira No. 3, 26 dias postratamiento
Ta& toma de muesira No. o, 34 dias postiratamiento

Nota: Los espacios en blanco corresponden a muestras no
analizadas.

4. ESTUDIO ANATOMO-PATOLOGICO

4.1. PATOLOGIA MACROSCOPICA

En general, los cerdos estaban multiparasitados y se
encontraron diversos aspectos en la apariencia de las larvas
independientemente de la dosis recibida de Fzq. En el Cuadro
5 <se enumeran los diferentes aspectos macroscépicos de
cisticercos musculares encontrados en los grupos. En tres
animales (cerdos 2, 3 y 17) no se detectaron larvas

muscul ares durante el examen macroscépico.
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El-tamaffo medio de los cisticercos musculares de forma
vesicular fué de 1.1 cm de largo por 0.5 cm de ancho con un
rango de 1.8 » 0.8 cm obtenido a partir de 240 mediciones.

Al realizarse el analisis estadistico, se encontrd
diferencia altamente significativa cuando se evalud la
frecuencia de cisticercos en forma de grano de arroz en los
grupos (P<0.01), pero no en las otras formas (P>0.05),

En los animales pertenecientes al grupo testigo muertos
por el brote de célera se encontraron las lesiocnes

caracteristicas de la enfermedad, descritas por Jubb vy

Kennedy‘{
GUADRO No. S5. ASPECTO MACROSCOPICO DE CISTICERCOS
MUSCULARES HALLADOS EN CADA UNO DE LOS
CERDOSE TRATADOSE Y NO TRATADOS CON Pxq.
No. No. No. DE CERDOES CON CISTICKRCOS
ORUPO CERDOS transparenies turbice arroz ausentes
Y -] 3 2 2
2 (-] ] } ] -1 [+ ]
(-3 3 2 3 4
4 [ -] 3 [+] [+]

Los cortes coronales mostraron que los encéfalos estaban
multiparasitados excepto en seis animalesj tres de elles
(cerdos 16, 17 v 24) en los que no se encontraron larvas vy
otros tres (cerdos 2, 8 y ?) gque sélo tuvieron un cisticerco
parenguimatoso. El1 cuadro 6 muestra el namero total de
cisticercos encontrados en el encéfalo de todos los cerdos

con su respectiva localizacién anatémica,



CUADRO No. 6. NUMERO

DE
ENCONTRADOS EN LOS CERDOS TRATADOS Y
TRATADOS CON Pzq.

TOTAL Y

LOCALIZACION
Los CISTICERCOS

ANATOMICA
CEREBRALKS

No

No. No. LOCALIZACION

CERDO LARVAS P 1 v
1 413 ? 4 2
2 1 1 o o
] 4 4 o o
¢ 10 -] 1 [ ]
3 27 27 o o
a -] -1 o [+]
7 28 17 114 [+
[ ] 1 4 [+] [+ ]
] 1 Y o [+]
10 1 (] 1 [+
11 2 2 ] [}
12 14 41 o -]
19 23 20 o [+
14 L] 2 o ]
13 42 s ? o
16 o [ ] [+] [+]
1? SIN INFECCION
18 ? ? [+] o
190 14 14 -] [+]
20 2 2 o [+
21 19 14 [ ] o
22 19 41?7 2 ]
23 40 42 L3 [+]
24 [+] o 2] o
P= parenquimatcso M= meningeo = veniricular
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El aspecto macroscédpico de 1los cisticercos cerebrales
fu® homogéneo, 1la mayor{a tuvo Fforma vesicular, escolex
redondo y blanco. El tamaffo promedio fué de 0.7 de largo X
0.4 cm de ancho con un rango de 1.2 x 0.8 cm obtenido de 185
medicines realizadas. En aguellos encéfalos en que sélo se
encontr® un cisticerco (cerdas 2, 8 vy 9), el tamaffo de eéste
fué superior al promedio encontrado en las larvas de 1o0s
encéfalos multiparasitadqs. No se observaron alteraciones
morfolégicas en los encéfalos excepto en un caso (cerda S,
en el que se encontrd hidrocefalia con ligera deformacidn
ventricular. De igual manera, en un solo caso (cerdo 1) se

encontraron dos cisticercos ventriculares,

4.1.1. Prueba de Evaginacién In vitro

Se encontré gue e} porcentaje de cisticercos viables
fué inferior en todos los grupos tratades en comparaciédn con
el grupo testigo (FPL0.05). En el grupo 3 se presentaron los
niveles mis bajos de evaginacidén (Cuadro 7). En la Figura 7
se observa el comportamiento de la prueba en cada uno de los
cerdos en los que se llevé a cabo ésta.

CUADRO 7. RESULTADOS DE LA PRUEBA DE EVAOGINACION

REALIZADA KN CISTICRKRCOS DE CERDOS
TRATADOS Y NO TRATADOS CON Piq.

No. CISTICERCOS »
GRUPO No. ensayado No. evaginadoe VIARLES
1 155 23 22%
2 240 52 22%
3 175 17 SOM
4 120 79 4%
¥ La proporcion de cisticercos viableas fue aignificativamente

mayor en el grupo testigo (F<O, 0%
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4.2. PATOLOGIA MICROSCOFICA

Mediante el estudio histopatolégico basado en la
clasificacién de Aluja y Vargas (1988) se logrd establecer la
reaccién inflamatoria y los grados de degeneracién de los
pariésitos musculares y cerebrales. Los resultados obtenidos

en esta evaluacidén se muestran en el Cuadro B.

4.2,1. Grupo

Se encontraron todos los estadios evolutivos en las
larvas musculares con mayor porcentaje en el grado S (47.8%),
mas de la mitad de los cisticercos evaluados se encontraron
en grados 4, S y 6 (57.8%) mientras que un 20.2% se hallaron
en grado 2 (Fig.B).

En dos animales (cerdos 2 y 3) se encontré dGnicamente
infiltrado por linfocitos y eosinéfilos, y aan al hacerse 1la
revisién de cortes seriados no se hallaron vestigios de
estructuras que correspondieran a cisticercos.

En el estudio de los pardsitos cerebrales, el mayor
porcentaje de éstos se encontré en el grado 3 (67.24) y no se
hallaron larvas en grados O y 1 (Fig., 8). En un caso (cerdo
8) se observd vasculitis grave con hialinizacién de la capa

adventicia.

4.2.2. Grupo 2
El mayor porcentaje de cisticercos musculares (42.6%)

se encontréd en grado S5, el 92.0% del total de 1larvas
estudiadas se halld en grados 3, 4 y S. No se encontraroﬁ

cisticercos en los grados ! y & (Fig.8).
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En el estudio de cisticercos cerebrales, se encontro
el mayor porcentaje (72,%%4) en grado 3 y no se hallaron

larvas en los gradog O, 1, Sy 6 (Fig. 8).

4.2.3. Grupo 3

En la evaluacidén de 1los cisticercos musculares se
encontraron todos los estadios de degeneracién con mayor
porcentaje en el grado 5 (42,6%). Mas de 1la mitad de los
parasitos estudiados (79.1%) se hallaron en los grados 3 y S
(Fig. 9).

El mayor namero de cisticercos cerebrales (BO4) se
encontr®d en grado 3 y no se hallaron larvas en gradoes § vy 6
(Fig. 9).

En el cerdo 17 se observé metaplasia cartilaginosa en

lengua sin establecerse su etiologfa.

4.2.4. Grupo 4

El mayor porcentaje de cisticercos musculares se
encontrd en grados O y 1 (39.6%4 para cada uno) y ho se
hallaron grados 4, Sy & (Fig. 9).

En la evaluacidén de cisticercos cerebrales se encontré
el mayor porcentaje de larvas en el grado 1 (47.7%Z) vy tal
como ocurrid en masculo, no se hallaron gradeos 4, S y 6

(Fig.9).



CUADRO No. 8. CLASIFICACION ORDINAL DEL ASPECTO HISTOPATOLOGICG DE CISTICERCOS MUSCULARES (M)
Y CEREBRALES (C) EN CERDOS TRATADOS CON UNA DOSIS DE Pzq.
G R ADO S
TOTAL
M C M C M- M C M C M C M M C
GRUPOS

No. 3 0 4 6 14 2 8 41 6 8 33 4 1 69 61
4 4, 0 3.7 9.8 |20.2] 3.2 |11.5| 67. 8.6| 13.1| 47.8}{ 6.5 1.4
No. 1 0 0 0 8 3 43 29 14 8 49 0 0 115 40
% 0. 0 0 0 6.9 7.5 {37.3| 72.5| 12.1| 20.0| 42.6 0 0
No. 2 1 1 3 3 11 30 68 10 2 35 0 1 82 85
4 2. 1.1 1.2 3.5 3.6| 12.9 [36.5| 80.0| 12.1| 2.3]| 42.6 0 1.2
No. |82 5 82 32 22 15 21 15 0 0 0 0 0 207 67
% 39, 8.9 | 39.6( 47.6 |10.6| 22.3 [10.1| 22. 0 0 0 0 0

29
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V1. DISCUSION

Existen diferentes informes gue muestran la efectividad
del Pzq en el tratamiento de l1a neurocisticercosis quistica

46,064,067 ,76,77 desde que

parengquimatosa en el ser humano
Robles y Chavarria®® comprobaron que el medicamento era capa:z
de destruir los cisticercos.

En el ser humano, la eficacia de 1la droga se evalda
generalmente por 1la reduccidn del tamaffo Yy namero de

parasites mediante estudios por tomografia computarizadasﬁs.

En cerdos, Chavarria vy col.‘. y Flisser vy col.™
realizaron estudios para valorar el efecto del Pzq sobre el
huésped vy el parasito. Los resultados fueron muy
satisfactorios pero en vista de que 1los protocolos de
tratamiento utilizados resultan poco practicos, en el
presente experimento se evalué la posibilidad de administrar
una sola dosis del medicamento en estos animales Yy
determinar su efecto mediante estudios hematolégicos,
inmunolégicos e histopatolégicos. Se ensayaron dosis de 100,
S0 y 25 mg/kg divididas en tres tomas en un sélo dia por via

oral.

La inspeccidn en pie para el diagnéstico de la enfermedad
no es considerado un método confiable pues en cerca de un S0%
de animales, la infeccién pasa desapercibida’. Sin embargo,
en este trabajo, todos los cerdos diagnosticados mediante 1la

inspeccién visual de 1la lengua fueron positivos a la

65
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enfermedad excepto uno en el que se. encontré metaplasia
cartilaginosa al examen histolégico de un nédulao en lengua
que se habifa interpretado como larva. No se establecid la
causa de la metaplasia adn después de realizar cortes

seriados del tejido.

Los recultados del comportamiento hematolégico de
hematocrito y hemoglobina demostré valores subnormales al
inicio del experimento, probablemente asociado a las
precarias condiciones de alimentacién a las que se ven
sometidos 1los animales de cria doméstica en las zonas
rurales. Cuando se les suministré una racidén de alimento
balanceado, se hizo notable el aumento, alcanzando valores
considerados como normales, conservandose asi hasta finalizar

el experimento.

El conocimiento que se tiene acerca del mecanismo de

accidén del Pzq sobre los parésitos‘&’asgd‘,

permite
explicar el comportamiento encontrado en los 1leucocitos. Se
encontré leucocitosis por neutrofilia y linfocitosis como
respuesta inmediata al tratamiento. Benjamin‘zy Schalman
establecen la importancia de 1los leucocitos dentro del
mecanismo de defensa del organismo y la cinética de éstos
ante la presencia de un "estado de alerta®., Si se analizan
conjuntamente los resultados obtenidos al examen serolégico y
anatomo-patolégico, se puede explicar el evento leucocitario

como la respuesta al estimulo antigénico que se inicia cuando

los cisticercos son afectados por el medicamento.



67

El ascenso de los valores leucocitarios en la mayorfa de 103
:anihalés tratados se encontrédé después de las 2a. y 3a.
tomas de muestra (difas 3 y 10 postratamienta), aungque no de
manera simultinea y homogénea. La leucocitosis grave
observada en los animales del grupo testigo, debe tomarse con
reserva debido a que estos cerdos afrontaron los riesgos de

infeccidn bacteriana secundarias al virus del cdélera,

Mencién aparte reguiere el comportamiento de los
ensindfilos; estas células estan presentes en mayor numero en
enfermedades helminticas y algunos otros procesos. En  esta
prueba, dicho aumentoc no fué de la magnitud que se esperaba,
pues se sahe que los eventos celulares durante la destruccién
del parasito, involucran una secuencia 1iniciada por los
eosindfilos al formar lo que se denomina "la primera linea de
ataque"‘. La razén de esto podria ser parcialmente explicada
por el estado de tensién en los animales (stress) que bajo
condiciones de experimentacidén liberan grandes cantidades de
corticostercides endégenos‘z. Otra posible explicacidén a este
comportamiento puede ser la extraordinaria migracidn de estas
células hacia los tejidos que se refleja en un namerc

inferior de células al esperado en la sangre periférica.

Aluja vy co1.® infectaron experimentalmente cerdos de &
semanas de edad vy tras un seguimiento hematolégico
encontraron leucocitosis por linfocitosis y eosinofilia en
las primeras semanas pos-infeccién con disminucién gradual

hasta los valores considerados normales a los 90 dias
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pos—-infeccibén. Es claro, entonces, que el establecimiento .de
la enfermedad crea una respuesta inmunolégica reflejada en
el aumento de 1leucocitos y el hallazgo de anticuerpos
especificos y que esta respuesta es ‘'"consecuente" con la
infeccidn hasta que se establece la relacién huésped-parisito
que permite la larga presencia de la parasitosis en

individuos infectados.

Las pruebas inmunolégicas estdn 1llamadas a ocupar un
lugar preponderante dentro del Programa de Vigilancia
Epidemioldgica de cisticercosis en estudios de poblacién
abierta que incluyan tanto a la enfermedad del ser humano
como a la infeccién porcina. En el presente estudio se
utilizaron las pruebasz de EIE y la IET para comprobar el
diagnéstico y evaluar la respuesta inmune humoral de los

animales tratados con Pzq.

Con el EIE, en un 70% de los cerdos se observé aumento en
los valores de ebsorbancia inmediatamente después de
administrado el tratamiento con disminucién progresiva de
los titulos en mads de la mitad de las muestras analizadas al
final de la prueba. Los resultados obtenidos estan de acuerdo
con lo encontrado por Flisser vy co1.™ al tratar cerdos
infectados naturalmente y por Grol1*® en pacientes humanos
tratados con Pzq. Téllez-Girén ™ encontrd dismunucién en el
nivel de anticuerpos en pacientes humanos tratados con
Flubendazol revisados clinicamente cada 30 dias en un estudio

que durd 4 meses,
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Los-dos eventos descritos, el aumento inicial vy el
descenso subsecuente de anticuerpos, apoyan el hecho de que
ante el efecto deletéreo del medicamento sobre el parasito,
los mecanismos de defensa del huésped responden a la nueva
liberacion de antigenos y ésto se traduce en el aumento de
los titulos de anticuerpos. Una vez destrufdos los
cisticercos, cesa la liberacién de antigenos parasitarios
reflejandose este comportamiento en el descenso progresivo de

los valores de absorbancia.

En el presente estudio, se obtuvieron niveles de
anticuerpos muy variables; animales que siendo positivos a la
infeccidn tras el estudio anatomo-patolégico resultaron con
titulos negativos al ser evaluados con el EIE. En pocos casos
la intensidad de la respuesta inmune estuvo de acuerdo con el
nivel de la dosis de Pzg administrada.

L.os resultados obtenidos son parecidos a los de S01is™
en los que en sueros de cerdos con infecciones naturales
encontré respuestas bajas, medianas y ligeramente altas en
los niveles de absorbancia. En resumen, el EIE no detecta
niveles bajos de anticuerpos anticisticercoj; para mejorar
esta técnica probablemente se requiera la utilizacién de un
antigeno purificado que aumente la sensibilidad sin perder
especificidad dadas las extensas reacciones cruzadas
antigénicas del parisitod'.

También se encontré un cerdo que aunque a la inspeccién en

pie se consideréd positivo, el estudio anatomo-patolégico no
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lo corroboré. En la evaluacién por el EIE se encontraron
niveles diagnésticos positivos bajos. Este hallazgo es
'Semejante al informado por Aluja vy col.. al infectar
experimentalmente a cerdos con hueves de Taernria soliur en
donde el animal testigo que convivia en el mismo corral que
los infectados, resulté positivo en la prueba a partir del
dia 75 de iniciado el eiperimento. Estas observaciones s=on

?  donde

andlogas a lo informado en seres humanos por willms"
se ha visto que personas no infectadas que conviven con
portadoras de la tenia, desarrollan anticuerpos contra Taernia
s50lium dando lugar a resultados falsos positivos.

En el presente trabajo, no se establecié ninguna relacién
entre la intensidad de la infeccién, con base en el ndmero de
cisticercos evaluados histolégicamente como reflejo de 1la

infeccién sistémica, y los niveles de anticuerpos encontrados

en el EIE.

Se detectaron los antigenos glicoproteicos especificos
para el diagnéstico de la infeccidén con cisticercos tal como
lo describe Tsang y col.”™. Los resultados obtenidos difieren
con lo mencionado por los mismos autores respecto a las
bandas ma&s frecuentemente reconocidas y al porcentaje de
muestras que reaccionan con todas las bandas diagnésticas.
Los sueros de pacientes con cisticercosis reconocen las GP42
y GP24, los sueros de los cerdos empleados en este proyecto
frecuentemente reconocieron las GPS50 y GP42.

El estudio de Tsang realizado en 148 muestras, informa que en

un 40% de éstas se observaron las 7 bandas diagnésticas, en
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este experimento un 1é% lo hizo asi. Por otra parte, mis de
la mitad de los sueros analizados por Tsang reaccionaron con
6 de las 7 bandas; en este estudio se encontré que el 497 de
las muestras lo hicieron con 3 y 4 bandas. Estas diferencias
se podrian explicar por los diferentes grados evolutivos de
las larvas encontradasja la 1localizacién anatémica de los
parasitos y al tiempo transcurrido desde que se establecid la
infeccién.

Los resultados obtenidos mediante la prueba de IET permiten
explicar parcialmente la poca sensibilidad observada en el
EIE para detectar niveles reducidos de anticuerpos, al
hacerse evidente el bajo ndmero de bandas antigénicas
reconocidas en los sueros de cerdos infectados con

cisticercos.

8i consideramos que el namero de larvas encontradas
microscépicamente es un reflejo del grado de parasitosis, se
observé que los cerdos con infecciones mas intensas tuvieron
un mayor namero de bandas reconocidas por los sueros aungue
se hizo notoria la diferencia en las respuestas individuales
de los cerdos ante una misma dosis. No se encontré diferencia
entre la dosis recibida y el nGmero de bandas observadas. Si
bien en la mayoria de 1los sueros analizados se encontrd
aumento en el ndmero de bandas reconocidas en respuesta al
tratamiento, no se detectd disminucidn progresiva y homogénea
de éstas como si ocurriéd en 1los titulos de anticuerpos
evaluados en EIE. El aumento de bandas refleja una liberacién

de anti{genos y probablemente no se ve la disminuciédn por 1la
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sensibilidad del I1ET o al hecho de que se analizan Gnicamente
7 antigenos especificos.

Resulta particularmente interesante resaltar la
sensibilidad y especificidad de la prueba (100% en los datos
aquf descritos) pues en el animal descartado por no tener
infeccidn al examen anatomo-patolégico, no se cbservd ninguna

banda en las tiras diagnésticas.

En el estudio anatomo-patolégico realizado a los 30 dias
de administrado el Fzq, se evidencié claramente el efecto de
éste sobre la gran mayoria de las larvas. Aungque no se tiene
informacién sobre el estado evolutivo de los cisticercos al
inicio del experimento, en todos los grupos tratadoz el mayor
porcentaje de larvas musculares y cerebrales se encontré con
francas alteraciones morfolégicas e histolégicas (grados 3, 4
Yy 5), en comparacién con el grupo testigo en el qgue ce
detecté la mayoria de las larvas viables (grados 0, 1 y 2).
Sin embargo, en los 3 grupos tratados también se encontraron

larvas con escasos cambios macro y microscépicos.

Los resultados descritos apoyan 1o ya establecido por
otros autores en seres bhumanos y animales respecto a la
diferencia que existe en la eliminacidn de los cisticercos en
individuos tratados y no tratados con Pzqg. Chavarria vy
col.*® 1o establecieron en cerdos tratados con 50 mg/kg/dia
por 5 dias, Flisser vy coi.™ utilizando la misma dosis por 15
dfas también lo informan, Velandia y Pardo’® lo encontraron

en larvas de un paciente con neurocisticercosis que habia
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recibido tratamientd cbn Fzgq meses atris. Aluja y Vargas‘ en
su trabajo de clasificaciédn histopatoldgica en cerdos
y Aluja vy col.? al infectar a cerdos con huevos de Taenia
solium, encontraron larvas en diversos estadios degeneratives

en animales que no habfan recibido tratamiento alguno.

La impresién inicial en este trabajo, es gque la mayoria
de larvas en todos los animales tratados, siguieron unz linea
de comportamiento similar independientemente de la dosis de
medicamento recibidaj; a pesar de que al analisis estadistico,
se encontrd correlacidn altamente csighificativa (P<0.01)
entre la dosis mas alta y el mayor grado de destruccidn
larvaria, Este hallazgo es semejante a 1o descrito por
Sandaoval y col.® en el tratamiento de la neurocisticercosis
del ser humanno, en donde se ha encontrado gue existe

proporcién directa entre la dosis y los resultados.

El efecto nocivo del medicamento sobre los cisticercos
tambidn fué evaluado mediante la prueba de evaginacidén in
vitro. En todos 1os animales tratados se encantraron
porcentajes de evaginacidn inferiores a 1los del grupo
testigo, este hallazgo es semejante al descrito por
Tellez-Giren™ al tratar cerdos con Flubendazol vy por
Flisser vy col.™ en su trabajo sobre tratamiento de

cisticercosis porcina con Pzq.

El an&lisis integral de los resultados obtenidos en este

trabajo, sugiere que el efecto nocivo del medicamento sobre
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‘las larvas trae como consecuencia que se "acelere" el proceso
inflamatorio mediante la activacién del sistema inmune. Como
vya se ha mencionado, dicho proceso no se lleva a cabo en
forma uniforme en todas las larvas y por ello el riesgo de 1la
infeccidén se mantiene latente; aungue en términos
estadfsticos, esta posibilidad se reduce significativamente.

El hecho de que a los 30 dias de administrado el Fzq, el
proceso degenerativo de las larvas se encontré en fase
avanzada, hace suponer de que si transcurre mias tiempo el
porcentaje de cisticercos destruidos serd mayor al observado

en este trabajo.

En palses como México y muchos otros en via de
desarrollo, la eliminacidn de la Taenia solium para romper el
ciclo de la parasitosis, no se ha podido 1lograr. Por esta
razén la posibilidad de atacar el problema por medio de 1la
destruccién de larvas en los cerdos debe considerarse como
alternativa.

Tomando en cuenta los resultados obtenidos, vale la pena
estudiar la factibilidad econdmica de tratar a 1los cerdos
infectados con el metacéstodo de la 7aenia so0lium con una
dosis de 100 mg/kg de Pzq dividida en tres tomas durante un
dia. Ests desde luego, tendria gque administrarse unos 2 meses
antes de que el animal salga al mercado. La decisién sobre el
establecimiento de un programa con este fin depende del
analisis cuidadoso de factores socio-econémicos tales como
costo del tratamiento, tipo de porcicultor, costumbres

higiénicas y otros.
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Por el momento debe aceptarse que el FPzg en - -su
presentacién veterinaria, resulta demasiado costoso para ser
considerado en un programa de tratamiento masive de cerdos
portadores de la infeccién, maxime cuando se han ensayado

; 5,25,70
otros medicamentos a menor costo con resultados
igualmente satisfactorios. Con este trabajo se abre una
alternativa mads para el control de esta terrible enfermedad

que azota todavia a una gran parte de la poblacién de muchos

palises en el mundo.
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