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OBJETIYOS

Dbjétivb general:

. Este trabajo tiene como objetivo’ general’ el .evaluar. le
accidn del ‘pr'azxquantel ¢ PI0 ), medicamenta  antiparasitario
suministrade a parientes neurocisticercosos, comoprobable ageﬁta de

efactos genotéiicos para el hombre, mediante la técnics - de- deteccien

de mutaciones 2n el locus HEFRT para poblaciones epuestas.

Objetivos especificos:

-'Asl mismo; pretende” valorar “‘en su’ .conjunto el efecto
mutagénico que elercen diversos mefadcs‘d; diagndstica y -tratamiento
aplicades a pacientes con:ned dcisticercosis yfdaﬁb neurolégico.

- De. igual.modo;:ise establecer 51

génicés en el lacus,HGPﬁT inducidas por: el praziquantel.

recuencia de. mutaciones: -



" INTRODUCCION ~~ SomE

‘La cisticercns;g se presenta.. como Vun: prub}gm;: &e Vsalud
mundial, prinéipélmente en -palses de Latinoamériﬁa, éf;icéfy Qéia.r
En Mérico la informacién en relacién cton ~la ‘pré§éiehéi§>‘pe :la
cisticicercesis es 1ncompleta; se sabe que'alhédéqur [del: 17i de
casos de infeccién por helmintos es causada pn}‘cégfodns,_pero no
hay informes exactos scbre la endemicidad y 155 efactcé econéﬁicos

delcs cisticerccs en los sevés humanos vy eﬁ lnsycerdns. Las cifras
estimadas existentes carecen de precisién. Prnbéblemente la
cisticercosis del hombre es mis comin de 1o que inqica la

frecuencia comunicada, debido a que muchaos casos escapan  al

diagnéstico. Lo que ! se puede afirmar es que la cisticercosis

es una enfermedad frecuente en Mexico y en otros palses del tercer

mundo. La prevalencia de estos parisitos es variable y depende de:
las medidas samitartias en relacién con el manejo y destino de
las heces fecales humanas, el control de 1la carne de cerdos

parasitados, y los procedimientos para identificar y tratar al

enfermo portador del parasito.



I.  CISTICERCOSIS.'

I‘.l Caracterisu.cas Generales.

La Taem.a. solzum.

del ‘cu’aluse ,Lransrm}'t.e :

cisticercosis;

ali;;qukistr.e; 24 e
: by u eiclo ée vida 'xa':"r '
definitivo, a otro intermed:.ario ¥ Liene un. da .llbre.
VVEs un ciclo de vida muy compleJo en el que 1nL;rvienen !‘actcres
biolégicos. ambientales, econdmicos y sociales.

La cisticercosis se da por la 1ngestli¢n de alimentos o
bebidas contaminados con heces de personas infectadas, por
transmisién bucal, por desaseo en las manos de portadores de tenia
adulta, por la presencia de huevecillos en el medio ambiente como
producto de la defecacién al aire libre de personas y animales
infectados y por autoinfestacion interna debideo a la regurgitacion
de huevos al estdémago, por peristaltismo inverso. El portador de
la solitaria siempre es el ser humano y es considerado el principal
vector de trnasmisidén por ser el portador de cisticercos capaces de

transformarse en solitaria €31>.
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I.1 MHorfologia.

E.l :ist.icerco maduro ‘es -un quiste oVal. Lranslﬁcido. céb un

escolex lnvagxnado opaco con cuatro vent_osas un circulo de

ganchos .

i Generalmente . esta encerrado. -en ':una = cépsula adven'.icxa

reslstem.e. auﬁque puede no tenerla. Adquiere‘ su t.amaﬁo ma:u.rw

al ede ‘or de las 10 semanas.

Lcs quiste< son ovales de' S hmi. ds dsamen(.ro aprnxzmado.

perc..en .el cerebro pueden crecer hasta varios centimetros .de
diametro (7, 39D. : E

1.3 Anatomia Patolégica y Sintomatologia

La cisticercosis, en general, es multiple. El namero de
cisticercos puede llegar hasta muchos miles, y puede desarrcllarse
en cualquier édrgano o tejido del cuerpo. 8Su localizacidn mas
frecuente son los misculos estriados y el cerebro, pero también
ocurren en el tLejido subcuténeo, ojo. corazén, pulmén y el
peritonec, El quiste en crecimiento provoca reaccidn
inflamatoria, de cuerpo extrzfio por la que se forma una capsula
fibrosa. Al morir la larva. que puede sobrevivir mis de cinco
alos, aumenta el liquido del quiste, produci;ndo una respuesta
tisular intensa contra las proteinas téxicas, El parasito

degenerado generalmente se calcifica. La anatomia patoldgica



21’ numerc 'de cisticerces. La

raves (59).
o sintcma.s
géguiir' 1 ge.rd,y fiebre rx:nodsrada; Los
' : ‘r)' el téfji_‘."do subcut éneo
> _i:.-'x“f\'eisi.':a“ci:c'nyés. mas:';\'ras’ puede 'no i-{aber st nLom:;s. Puede
haber rx‘xi’_aigii;s. en 1a nuca. debilidad, fatiga. calambres. pérdida
de " peso y ﬁerviosism. En el masculo. hay degeneracién y
‘atrofia.,en la vecindad inmediata al parasito.

: : 'Las ‘manifestaciones graves de la enfermedad ocurren en la
_'cisticercosxs cerebral, generalmente ligada a una cisticercesis
generalizada no reconocida. Los cisticercos pueden encontrarse
en la corteza cerebral , las meninges, los ventriculos y con menos
frecuencia, en el parénquima cerebral. Generalmente se encuentra
cerca de la superficie del cerepbro, scbre los lébulos frontal y
parietal, siguiendeo las arterias cerebrales medias y en ocasiones,
en la region cccipital en el cerebelo. Ocasiona edema cerebral e
hipertensién, peroc hay tolerancia relativa mientras el parasito
vive C49, 3862,

La encapsulacidn. en tres capas concéntricas, resulta de
la proliferacién de la neuroglia y del tejido de granulacidén
celular, con transtornos vasculares inflamatorios. La neuroglia
y las células nerviosas muestran transtornos compresivos o
téxicos. En ocasiones. el parasito pyede absorberse vy
sustituirse con tejido fibrosc que puede originar manifestaciones
tardias de epilepsia. A veces hay calcificacién y absorcidn

incompleta del parasito (62).



Seneral=ente., no hay sintomas definidos durante 5 a 8
e incluysn 20 afics, hasta que la muerte del parasito provoc'ar
reacciones inflacatorias toxicas (37).

Pueden aparecer =sintcmas antes, por presion de los quistes 'y
obstruccidén al curso del liquido cefalerraquideo. Sin embargo,
el paciente puede presentar sintomas en plazo de un afflo si los
cisticercos estan localizados en zonas que gobiernan funcicnes
motoras. Entre las manifestacicnes tardias mas notables cabe
sefialar los espaswos unilaterales recurrentes irregulares., gue
pueden mis tarde vclverse bilaterales. En un principio, no hay
percdida de la conciencia., aungque si  puede presentarse esta
situacidén mas tarde . Los cisticercos, en diferentes partes
del cerebro producen diversos sintomas mentales, sensoriales y
matores, Puede haber sintomas de Lumar cerebral, de meningitis,
de encefalitis. de hidrocefalia y de esclerosis diseminada (S9).
Los sintomas predominantes pueden ser paralisis (ransitorias,
defecto visual, diplopia, cefaleas bruscas y transtornos mentales,
los sintomas mas notables son mentales, como ceonfusidn,
irritallidad, insomnio, ansiedad, cambios de personalidad., falta
de concentracién. alucinaciones y en ocasiones detericro mental.
La afeccién de la =dula espinal puede producir hiperestesia y
alteracion de los reflejos. La hipertensidn intracraneal puede
ocasionar  edema papilar y atrofia optica. Puede haber
hipertensi¢n, auzentc de células, principalmente de linfocitos, y
cde mononucleares grandes, un porcentaje variable de eosindfilos y

disminucidn de la glucosa (55,



La nedrocisticercesis _mixta es'la forms aue habjitialmente

probo:a‘ia’enfer eﬁad m_s grave ¥ pnlx?ac 168,

fs‘ntomas o el da%o’de las dlrerentes forma=‘

evolu;

“II.  FORMAS DE DIAGNOSTICO."

En resumén, -como datosiclinicos impertantes . que: hacen-

pensar en el diégn#sti:bfp Ty ideben -tenerse

presentes soan:

1. vazr u haber v:vxdp en *nna endémxc

- El: antecedente de tenxasxs personal Zfém{1§ar.
3. ‘La presencxa de :efalea at'pxca, i crcnita,

percistente, rebelde'a tratam;erta :onunes.

4, La aparicion de crisis cnﬂvul=1va= uard a5 (después

de los 21 aﬂos.

G La apaticion de slntomas neurol*gxcos scbre todo si-7

se asocian con un - . cuadro - .o de hxperten51on
endocraneana.
6. La aparicion de deterioro mental en un individuorng,

_senil, asociada“g no-4a hipertens én_intratraneal.

{3)..



11.1  Convulsiones

. Elidiagnéstico’ l‘nu:o de c15txcercosxs cer‘ebral e determ:na

convulsiones epxlept:fcrmes uu'.fntvasj manifestaciones

nerviosasy ‘en' una’ persona . que _ha~vresididn ‘en” - zona endémxca,

eaﬂecielménté S hay ante:edeﬁfe de nédulns suhcuténeos. “La

epilep=1a 1d1cpat1ca oeneralnente empxe*a en 1a nlﬁe s la'-epilepeia

paf vevmes,empxeza tard1amente, en la-vida. : Es xndlsuensable hacer
el diagn¢5t1cc diferencial con otras enfermedades neurolchcas, ‘La
sintomatalpgia de la neurncisticércosis es: muy compleja, .ya que
presenta todas las combinaciones imaginaﬁlesyde éintpmas‘que- puedenr
describirse coma calei¢cscé?i:és y cuyo én;lﬁsis cu{dadaso 'permiye,

_a .veces ‘reconocer la 'ln;élizéci¢n del parasito en el tejido

ngrvicso. 17y

que. presentan fen¢menos de lrr:tacxén corkxcal, se cbsarva :uandn

lns.par sxtus se hallan en. :nntacto con. la corte”a. como. . sucede en

o la: lncalx-acxén meningea. En cambio' la asocxa:ibnv de crisis

'ccnvulsxvas. :'n transtornos de .la - esfera ‘mental, movimientos

involuntarios o déficit-motor y,cé{aleawc nica, se observa en  la

localizaci#n parengquimatosa. (18).



II.2 Biopsia.

La biopsia de los es . subeutineos }bélpablés}_ hace el

‘Los rayoé" X de:; los mus;ulds infectados

diagnéstico definitive

d

pueden ‘seqv agqé@ico"”si‘ los verﬁés S estan

calcificados ocedimientos han sido. utilirzados. . para..el

diaénésfién‘rad:qlégx:o de laAHEUrdcisticeﬁcésié-(55{:7

I1.32:-Rayos X.

La radiograffa simple del crineo muestra en ocasiones,
imigenes hiperdensas que, cuando son redondeadas y miden entre 3 y &
mmn. de didmetro sugieren parasitos calcificadog. Estas imagenes
deben distinguirse de las calcificaciones fisiolégicas o de otras
calecificaciones patolégicas coma 1los granulomas crénicos por
tuberculosis. Sin embargo se ha visto y comprobada, por hallazgos
de autopsias que parisitos en la etapa nodular calcificada no han

sito detectados por la radiografia simple de crapeo.(i7).

10



1.4 Neuroénca!afcgrafia.

Qtras ~prncedimiéﬁtns : ; y ) &ampl icadas’ como la

neurcencefalogratia dyuda . diagndstica & con
timitaciones para procedimientos’ ya que “sala
demuestran la Presencia en forma’indirecta’al - mostrar.

despla:ahienfoé‘véntri:ularés éscglaﬁes.(22).

'11.5 Tomegrafia axial computarizada CT.A.C.).

En la actualidad la tomografia axial computari:éda-TﬂC es Bl
procedimiento de eleccidén para laograr un diagnéstico preciso. de la
neurocisticercosis (I8, 40), Las imAgenes gue se obtienen y
gue permiten el diagndstico o 1la sospecha diagndstica de

neurgcisticercosis incluyen las sigquientes:

a) Imagenes gquisticas hipodensas tanta meningeas cama
parenquimatosas que muestran un halo hipodenso como  respuesta  al
reforzamiento cuande se aplica medio de contraste.

b Imagenes moderadamente hiperdensas ton las TAC eimple que se
refuersan intensamente con 21 contraste y aparecen como nadulos
hiperdensos o imigenes anulares hiperdensas con haleo de hipodensidad
tanto por cisticercos parenquimatosos como meningeos.

1)



c) lmégenes ncdulares therdensas

calcxfxcados d;spersos~

7p§hénqu1malcerébra1,

v/o hxpudensldad periventricular'(Sé. 37)ulﬁ

11.6 Oftalhbs;o;-:ia" )'r_'fr;et_udcs»ihmimq;;ﬁi;éi, i

'E!,eﬁtudio del liquido cefalorraquideo apoya el diagnéstico
de neuro:isticercosxs; as! cﬁmu'ia exploracion del campo wvisual en
los opjos por oftalmoscopia. tas reacciones Vde fijacion: - de
complemento, la hemaglutinacidn y la intracutanea son de wvalor
limi tada, estos hallazgos por si solos no son concluyentes, ya gue

pueden aparecer en otras tipos de padecimientos neurologicos. (16).



Para - la . busqueda de anticusrpos anti;isticercé,‘”se",han

empleado un buen nimero de métodos inmunolthcos. 'Eh Hégxcc} ‘desde

1948, se emplea:la tércnica de fx:ac: ] de camplementa ;la

que se emplea liquida cefalnrraqu:deo.,;sn 1975;'55 estandarlza ;ia

Jinquneelectroforesis -(1EF) ,paha‘;;i 97 antzcuerbus ;

anticisticerco en el

También se utilizan otras prucbas la 'hemaglutxnac ,n paszva <

(HA). La inmunofluorescencia (IF),

mis recientemente el ensayo idmunbeﬁ:ihatx:a (ELISA)

Las pruebas mencianadéé ‘ge

las diferentes pruebas de 1nmunadxagncst1ca dependen del ObJEthQ dei

las mismas. (18}.



II1.”" CUADRO. CLINICO Y TRATAMIENTOS.

E! enfoque terapéutico se encuentra vcond;

éxagnbstlcc pre:xsu en los siguientes aspe:tns’

arxab:lxdad que presenta el :uadro'

neurocisticercosis.

2 'Qéé diferentes'etapas biolggicas en la hisédr{

-EnfeFﬁedéd (éncefalitis; quistes, ra:imos.‘éél
3 (menin

‘Los :uadros patnléglcos secundar:os

.hxdrocefalla, vasculxtxs y-otros}.

tratamxentc '7d§7¢ }é:;

fsxnﬁ matxco. quxrurgxcn. =] farma:nlégx:o con; antxparasitarxns 2105

ntnvﬁxn omatxca enfocado al’ control de.r‘

'-—crlsxsrconvulslvas. ant\epxléptxcns
——cefalea: analgéslcas. '
—hipertensién intracraneana: esteroides y diuréticos.
-alteraciones de la conducta: psiceodrogas.
fratamiento quirurgico: el enfoque de este tratamiento varia - segun
la localizacidn y caracteristicas anatomopatolégicas de la
cisticercosis en el sistema nervioso (49).
Tratamiento farmacolégico: actualmente se cuenta con una
cerie de tratamientos farmacoldgicos especificos anticisticerco que
h& logrado buenos resultados, pero la -experiencia indica que la
pertinencia de estos datos se halla en relacién directa cca la
seleccién adecuada de los enfermos que se basa en un confiable y

preciso diagndstico de todos los aspectos de la enfermedad. (55)

1%



El tratamiento farmacolsgico: ' espec! fico a base de
paras:iticidas debe emplearse en casos .de gisticercosis y
neurocisticercosis en los cuales se suponga:que existen parisitos

vivos ¥ el wmedicamento pueda actuar con eficacia.

Los recurses farmacoldgicos en uso son: albendazol,
mebendazol, metritfonato, flubendazol, radioinmunatratamiento,

vacunoteripia, hiclosamida y praziquantel. (21) .

15



IV. - PRAZIQUANTEL.

1v.1 ~Caracterlst1cas:

El Pra.xquantel, es"una drnéa ~desarrnllada por E. Merck,

vDarmstade y Bayer en la Repﬂblxca Federal Alemana. Es un tipo. nuevo de

sxstema 2 hetsrocltlxcn. : ﬁerxvadu f‘dev '1suquxnolxna—p1razxna- sU

estructura quxml:a es la sxguxente 2-cxcluh'x11-carb nil- l 3 4,6, 7 11

bl hexahxdrc~2H—pxrn_1na [ l—a] xscqulnnlxna y
. su peso mnle:ular es. 312 42. 2

3 ’El PZQ es un polvo crlstalxnn xn:alnro, pFA t;éamente inoloro

con sabnr amargn.r ,El cnmpuestn bajo

con lElQnES normales T es

estable, se funde Entre 146—140’C.

1metxl sulf*vzdo, poco

g El PZQ es snluble en cloruformn y e

soluble en: al:ahnl v muy. llgeramente snluble en agua (25. 34).

FIGURA 2
0

J

ESTRUCTURA QUIMICA DEL PRAZIQUANTEL

16



JIV.2 Usos del PZo.

El PZQ un med:camentu antzhelm‘ntxcg con act;vzdad :odéra‘

tndas las especxes de esquxstcsomas patégenas en"gl hombre,'

trematodas y contra una amplia gama’de cestodos. . Eéw
reCUrsos farmaculagicds de - eleccidn. para el
neurocisticercosis, en particular: esqu15tosom1a§x=

Tgentq salium, cisticercosis por T. .scliwn. en

saginata ¥y 7. ovis-en animales (23, 26).7 7 S

El prazxquantel se absarbe por  v1a'-gastruintéstina1 Yy &SB

-ynxstrzbuye pnr todms jlcs' te:xdcs delj; crganismo, pers las

ccncentra:xunes que llegan al cerehro ean ba;aS' 128 en comparacisn

ariys que se encuentra en p{asma. y. al 1z 30/1 60 gel liquido

‘4 llega: al

>:afa1nrraqu1dec. Se ‘ha encontrado - gque el PZQ
cisticercs aungue con més 1entitud gua en,fpargsitbs sitt membrana.
QSe~elimina prE¢Dm1nantemEn§e par el riffon (30}

Se han realizado diversos éétddiu§_def~lan,farchg;§nétiba ¥

metabolismo que sigue el praziguantel a. trévéé de . diferentes

orqanismps.

17



Steiner, et al._éxpérimentaron con animales utilizando PZQ
@a?cadﬁ con ifc, yf’egcpﬁtrarcn que el praziquantel! cuando es
administnadb,‘por via ﬁntrévenosa es tomado rapidamente por los
£é5idc§ aeilsdés 1;5 espe:iés tratadas e igualmente se elimina
répiuamgﬁfe del espaéio intravascular. La sustancia inyectada que

:ée encuentra en el suero se elimina en diversas fases con
constantes de gemidesintegra:ion entre 0.7 y 12 horas. La
excreci¢n se efectua preponderantemente por via renal Yy
eseﬁcialmente dentro del plazo de 24 horas después de efectuada la
apiicacién sz, 2%} .

K.UsBuhrin et al. (30) encontraron que al igual que en los

éﬁimaieéfel'PZQ es rapidamente metabolizado en el hombre; después

aé i;-‘adminxstracién oral el PIQ es extensivamente metabolizado,
‘in:leo;ghtéé de. alcanzar la circulacion general. Aproximadamente
ydeébéés de "4 horas de haber suministrado el praziquantel marcado
Ebn I‘C se-encontro la maxima radiactividad en el suero y la
Eantidad de droga sin alterar fue menor del 5% en el suera y en

la orina no se encontro.

[Los metabolitos encontrados en suero y orina fueron aislados
y su;etus a espectometr!a de masas y de acuerdo a este estudio estas
metabolitos son predominantemente productos de hidroxilacién del
praziguantel gue tontiene umno o dos grupos hidroxilo. El metabolismo
del P20 en el hombre parete ser independiente del serto y de las

dosis suministradas.

18



IV. 4" Mecanismor de accién del P20 sobre e} parisito.

A 'niveles terapéuticos en suero, | produce :en’-cuestién de.

segundos cantraccidén de la musculaturanfheiv‘ibs " paraéités R 4

vacuolizacién de sus = tegumentos, debido. a ‘modificaciones  en la

_permeabilidad de las membranas celulares por catidneé'ﬁdiQalent?sA

Ademas, SB. presenta una despalarizacicn del potgnéié e‘%ebasoj dél,v

tegumenta"gfihtérfiére can el metabolismo  de ‘;ééb nidratos del

‘parisitel”

De. a&uéfdn'a las 'investigaciénes de " Thomas y cal;, (26). 58,

y destruxr ‘al cxstxcercn.‘ "D§'

antxhelmxntlca actxvn es el propio. ‘prazigquanteli .

metabolltos.»'

Cuando es utilizadao cabu entitenig;}cc’ya ‘a tas 24 horas
despuds de  administrado el PZQ se‘emqie}é a'manifastar através de
una alteracién tanto de las prongtidés ':aﬁorwde los bhuevas los

cuales se presentan fragmentados y en cansecuencia, no viables,

£] efecto desintegradﬁF 8el"praziqubnt21 impide recuperar el
escédlex, por lo que su eficacia terapeutica no puede asegurarse

antes de 90 dias.



A-la?fetﬁag iduénéelyuéS"

eficaz para’ lograr

hipedenso

“'No tiene afect

orables en los que  se  ha
':pa; ,kg.‘ de  peso

ratamiento’  contra 1a

‘Eﬁ una ih#estigacién realizada por Gustavo Paz en Ecuador (48)
se Qtil;éé una dosis de 10 mg/kg demostrando ser una droga altamente
efectiva en el tratamiento de la infeccién por 7. saginacta, se uss
como parametro de evaluacidn terapéutica la negativizacién de los

examenes coproparasitoldégicos hasta 90 dias después de su

administracidn

La inocuidad de la droga se demostré al na registrarse cambio
significativo alguno en ninguno de laos controles de examenes de
labpratorio de pruebas funcionales hepaticas, hematoldgicas, Guimica

s=anguinea elemental y arina.
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El empleo de. una dosis oral “nica ¥ el 'no requerir de  dietas
especiales ni.de purgantes, hacen, Gue eéte meaicamento sea ficil. de

administrar y bien aceptado por los . pacientes en el f&ratamiEhEQ‘,'

contra la teniasis.

Este medicamento a la fecha ha repnrtaﬂo me jores 5resui>

en el tratamiento de la neurpcisticercosis, en Cetapa, de.
parengquimatoso o subaracnoides’ cortical, ya qué
desaparicién de la imagen radioclégica y.la mejof!a;s§ntdmati:a,

un alto porcentaje de ectos casos.

iv.s Evaluacién Toxicalégica.
No-se - han re;J-ortacio é;‘fectus’,}hcyt;ufu
relevantes :sobre 1los sistemas: cérdiovsgégléh{
central,ﬂbni scbre la :oagulaciaﬁ 'dé; la; éahgfé;:h§~s§§re las
toncgntra:iqnes de azucar'y cnléétefal.f Eétu&ioéyzgon rvaluntérios>
ﬂemUEétEan que - la droda pargce no . tener contraindicaciones en
personas sanas pero no existen estudios. a largo plazeo (8).
En general 1la tolerancia al medicamento es aceptable,
habiendose registrado en algunos casos molestias gastrointestinales
'ho'séveras. cefalea, nauseas .y mareos. Es importante seflalar que
la accion del medicamento sobre el parasite desencadena en el
huesped una reaccidn que en general exacerba trénﬁitcriamente los
sintomas neurclégicos, supuestamente como consecuencia del aumento
de la reaccidén inflamatoria, que amerita tratamiento complementario
con esteraides, antihipertensivos intracraneales o tratamiento

sintomatico para crisis convulsivas, sequn el caso (9).
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Eiperiencias ‘recienges en México indican. que  cuando . el
cisti:ér;o‘se encﬁe&trélén el cuarto ventriculo en él ce?ebro la
reacéicn'ipflaﬁgfnria puede ser muy severa, por lo que el ‘uso -del
PZQ;én:eéfogﬁcééos nc eé recomendable. (Sandoval, M. comunicacién

personai);

7<'E£istentalgunns estudios del praziquantel en animales acerca

de su embriotoxicidad y toxicidad peri y postnatal.

‘.'Un estudio del efecto transplacentario del fFZQ efectuadé
con ratas Wistar (28).,mostré que tanto despuss de una aplicacién
unica como a rai:z de mCitiples aplicaciones por via aral e
intravenosa los fetos apenas absorben la sustancia administrada; S
minutos después de la aplicacién intravencsa y 30 minutos después
de la aplicaci¢n oral se encontrd en los fetos el 1.2%4 y el O.7%
respectivamente de las dosis administradas. 24 horas mas tarde
estos valores ascendian tan sé6lo al 0.3% y  0.4% de las dosis
suministradas de FIZQ marcado con ‘‘C.

Por lo concerniente a embriotoxicidad, se considera que un
compuesto es verdaderamente embriotédxico solo si los niveles de
dosificacién, que no daffan a la hembra, si son téxices para el
embrisén. El PZQ no tuvo efectos embriotdxicos ni teratogénicos en

ratas ni en conejos (20).



1v.7

muestras de’ orina’deé ratones;

Entes'tratadns_cnnkeste;medicamehtb“néfTséi

iversos estudios in_vivo .no’ . se’ encontrd que Esta’ ‘droga

‘.}uebé u Vgertgn@qgagénico>pppenci§i; Siﬁ ehbakén Anwaﬁ y 'Legatbr
f‘énfup éé;ﬁdio.—para probar'lavcnmutagehicidad del Jrﬁrazjquaﬁtel
éuminisérarnn benceno y. diferentes dosis de FIQ a ratones machos
y. encontraron que la  frécuencia de micrenuvcleos en eritrocitos
policromaticos de médula ésea se incrementd notablemente en  los
grupos a los gue se les suﬁinistraron lazs dosis mas eltas de PIQ en
comparacién con los grupos conterol a 1os gue :zolzmente se  les
administré benzeno. Cabe sefalar que a los grupos de ratones a
diferentes dosis en  los cualés solamente se les suministd PIQ
no presentaban induccién de microntcleos. El1  incremento  fue mas
alto dél espera;o, ;uéﬁdo.éé adicioﬁérel efecto de los 2 agentesy

este date indica que el PZIQ puede actuar como comutigeno con el

benceno in_vive (S).




Flisser et al, (1) en” un estudia - para -analizar ' los

éfectns’genutcxiccs-del prazxquanéel encontrahon rque’. . esta 'droga

xndu:o un ln:rementu En los'rumpxmxemtus ¥ rearreglos “eromosomicos

solu en: :erdns cxstxcercnsos. SE cbservc tambxén que el namero de

sxgnlfxcatzvamente :mis alto en 1los
cerdos’nn tnfectadus, y que después

ecnemento en el namero de

sun mutigeno para. |

e mami feros tratadas con

“-Pruebas:para la Evaluacién de genotoxicidad.

‘Las pruebas de que se dispone para evaluar daffo gengtico en
células somaticas humanas permiten detectar mutaciones a nivel
cromosémice o bien a nivel génico.

Las mutaciones cromosOmicas afectan bloques de genes en un
sglo cromosoma o entre diferentes cromgsomas. Las mutaciones
génicas afectan a un gen en particular, lo inactivan o cambian su
expresién; las pruebas para detectar este tipo de dafifo estan

restringidas a un locus especifico (15).



Los;difsrentes'si$temés de’ prueba. puedan aﬁlicarser para

vitro'se -

estudios in vive 0 in.vitro, En 1ps Sistemas de prueba-in .
ugilizan | c2lulas’ en” cultive las 'cuales . son expuestas . a'la
actividad de. la sustancia gque se quiere investigar y su,,efeﬁto, se

anali:é'en;el marcador elegido:r puede ser una  evaluacién a’‘nivel.

cromosémica (aberraciones o interﬁambio de cromatidas her&aﬁésf o
una -@valuacién del efecto de un dafio en un locus esbecificd. - De.
esta manpera se mide el efecto que se producir{a en féé‘::éfdiést‘en_‘
vivo en caso de que el mutigeno alecanzara su iblaﬁcu identro’ delr

1a

organismao. Peroc estas pruebas

desventaja de que no pueden repreéentarsé en éflas-‘tcdasr las
acciones metabé&licas y farmacocinéticas gque en ‘el 'prqanismc viveo
afectan directamente la actividad de las sustancias.  Ast, estos
ensayos =e limitan a ser una fuente mis de  informacién acerca de
los muchos aspectos que afectan a un evento mutagénico, son Utiles
en el rastreoc de posibles agentes gque puedan causar mutaciones y
los datas due aportan se toman como base antes de proceder al usoc de
pruebas que permitan medir la ocurrencia de dafio cdirectamente en
el organismo integro, in_vivo (44).
Se considera como pruebas directas de mutagenicidad

agquellas que permiten cuantificar un evento mutagénico ocurrido en

La cuantificacién se hace en un ensaya in

un organismo in_vi

vitro cuyas condiciones estan contraoladas para permitir el
reconocimiento de las células afectadas in  vivo por los agentes

que pueden dafiar el DNA (41),
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Se hap “desarrollado  varios sistemas: “pgré, detectar

muéaciones‘géni:as ocurridas "Hufacinnesr molﬂculaf

de glxcoforxna A, muta:xcnes en” hemoglobxna

f(H:pcxantxna Buanxna—Fosfor bo

deteéta mutaciones somaticas en

humanos- que expresan 'sblu ina_ ‘de - las ‘dos formas

“alélieas de: ia prutelna gl:cuforxna A, ‘de ‘membranas “Se ‘utilizan
janticuefpas'mnnoclonales marcados con fluorocrumns' uno verde para

detectar un “alelo y otrn rojo, para detectar el otro alelo.

La frecuencia de lps alelos en la poblacién humana es la
misma y se considera que aproximadamente la aitad de 1los seres

humanns son heterocigéticos.

En estos individuos se espera encontrar los dos colores al
tratar sus eritrocitos con los anticuerpos. Las células mutantes
presentan s®lo un color, indicando asi la ausencia de uno de los dos
productos génicos de los alelos de glicoforina AL fPara hacer la
evaluacidén se utiliza un' flourocitometro & un midroscopio de
fluorescencia. El analisis también puede llevarse a cabo en

eritrocitos congeladeos (11).



¥. 2.-Mutaciohes en la hemoglobina : Se basa en’
inmunoidgico de Yormas alteradac de hemoglbbinaf,
cansisten en dos mutaciones gue se’”prcdq¢e

hemoglobina y que causan diferente’susti

superf:cxal de hemuglnbxna rae

antzcuerpos monn:lnnales especifxcas

varxantes de ;1a molecula,

Yy

validarse. "Adémaéixéf y

desventaja
: cde —.eritrocitos
‘homacigéticas; todo

‘eilgs'resultados en esta

esto hace muy compleja La ynberpr

prueba.



Y. 3.fHdtacibnes,en:el—loéﬂs‘HGERT : -Este énsavo detecta mqéadibnés'

en linfccifds‘T;‘fdé propuesto ‘en 1979 por StraQSS“y 'A!bértiﬁi y

esta basadn en las caracteristlcas. amplxamente estud:adas, deiesfé

1acus y de la enulma que se. 51ntet1 aa partxr de el,
su’ cargn la recuperacxén de-hxpanantxna.

c1tnplasma para transfurmarlas -en Acxdo’

guanllxco (GHP), ‘en"la’via de sintesis dg ahorro

6014
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V.31 Sintesiside Purinas , Via de' Novo.<'

;ipgeﬁxs,fllamada biosintesis de novo
'quéfcdmfen épﬁrlé_qu$a,i6n‘dé, fosfﬁrribnsi1—1~pirnfosfato (PRPPF)
‘a barti;»da'la ribﬁsa—ﬁ-fnsfétn‘ y . ATP. Esta via, 1lleva a la
formacion de iﬁnsinmonofnéfato_(!ﬂp), a partir del tual se pueden
formar: adenosinmonofosfato (AMP) - por wuna wvia para la cual se

reguiere GTF, o bien, xantosinmonofosfato (XMP) del que se forma

guanosinmonoafosfato {(GMFP) por otra via en la cual se requiere ATP.

Sequn se sabe, la via de novo no es funcional en todos los
tejidos del cuerpo humano, mientras en lus linfocitos de sangre
periférica si lo es, en el encéfalo, en cambio, se ha detectado un

cantenido reducido de la éﬁ;{m;maué se  requiere para formar la
S-fosforribosil-1-amina, por.lo'que se ha sugerido que el encéfalo
depende de purinas excgehas.paré:la>furmacién de sus nuclestidos

de purina. (4, 14y, o0
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¥.3.2- V¥ia de recuperacién o ahorro. .

Lé‘recup=ra:ién'de-ea£és'nun meros :precursores de’ 'los icidos

nuclELcus ( MP Y AHP) a, partlu' dé” iasb”ﬁaéés purin{cas‘ libres

efectaa mediante la

(aden1na, oxahtina“ ! guanlna) ‘f;é'

fnsforrxbosslac:én de 1as mxsmas. LEn” 1as células humanas existen dos
1mas que e:,rcen e5ta funcxbn y las dus requxeren la presencia de

,:FREP,en el med;a. 1a aden1na fasfcrrxhns11tran5fe»asa (APRT) para la

re:uperatxén‘; la - hiposantina~guanina

fnsforribosxltransferasa (HBPRT) para la recupera:xén de IMP y GMP

"a partir de h:puxantxna y guanxna.

La fun:xén de la vla ‘de re:uperacxén de pur:nas en el cuerpo
humano, es mayor gue ‘la vla de. slntesis de nuvo, en la cual tambi&n
se prcdu:en los mismos nu:lebtxdos, pero a part1r de . precursores

diferentes.

¥.3.3 - Caracteristicas de'la enzima HGPRT.

ocariontes. se ha detectade la existencia de mis ~de una

transferasa invnlgcrada én:la‘Qiarde ahnfro"pa%a 1a - -sintesis _de
purin?é, mientras que en células de mamiferos sédlo hay una para la
via de .ahérﬁnrr_dé hipoxantina, guanina y sus analogas:
b—mercaptopurlna y b-tloguan1na. También reconoce coma sustrato a

la Bfazaguan)na, pern cun menos eficiencia.
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Estos . analogas son A%icos Fara las cglulas narmales , pero

las celulas que: carecen de la enz 1ma HLPRT snn resistentes..a -sus

'efe:tns.

De-los estudgos-hechos«can ;la;'en~ima HEPRT .purificadaf'ﬁe"
iverscé mam fnros se ha visto gue guarda seme;anza entre:‘

,espe:les v que se trata de una enzima mult 1mérxca compueata pDr~}

subunxdades 1dént1ca= cuycs pesos moleculares determznadns en- qeles

”de pol1acrllamxda SDS son 'de 24 “a 25,000' daltnnsr--

25-36,000 en hamster y 27,000 en ratén. Una . subhnchd sdla'

aparentemente no tiene acciin catalfitica.

£n el humano la enzima funcional parecé -ch51

tetramero compuesto por subunidadesg 1dént1cas de 24 DOOVdaltans.g 1o

que indica que esta enzima txene origen en un snlp gen, &y 14).—3

¥.3.4. Deficiencia congénita en el locus:HGPRT. i

La mutacién en el locus HGFRT en.una ‘eélula ‘germinal @ es
la causa del sindrome’ de Lesch-Nyhan ( ‘33 ) en e; que se
pr‘eser.ﬂ:an alfér’aciones de dorrs tipos 3 'neurolcgi:a; {retrasc.mental Yo
en el desarrollo, automutilacién compulsiva) y ‘en la excrecidén
sintesis de pur’i.nas llnuy aumentada y excesiva excrecidén de Acido
Grico).Se trata de un padecimiento ligado al cromosoma X, y por

tanto las mujeres no presentan el sipdrome , pero spn  portadoras
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Las céiulas de xndxv1duos afectadns por el‘ sindrome de

Les:h-hyhan (LN) carecen dn la actxvxdad de la enzima HGPRT, lo que

les penmlt ,crecer en. medxus de cultxvu que ‘conﬁxenen; analogos de

urinas: libres .En

q deb{a exietir una poblacién
portadoras y . gue si su

bajaise tequeri?ia'ﬁn método muy sensible para  poder

~anh-:ﬁaée’:en‘rlas caracteristicas de  las células de LN
eﬁcontrarcn que podian detectar los linfocitos mutantes de 1la
mdjeres heterocigoticas por medio de una seleccién de las células
resistentes al analogo 8-azaguanina, e identificarlas adicionando a
los cultivos timidina tritiada (3H-trd) que es incorporada al ADN
durante la fase de sintesis: las células resistentes la incorporan
al duplicarse, mientras que las normales mueren antes de

incorporarla (1).



Ty 'lin%pcitgs”"-

,Con~_mezclas"déf

individuo con el sindrome orciones

(1:3 hasta 1:81;; Lu¥normales

sensible para difererciar

mujeres ‘portadoras.

De igual’modo se observé ~que éléhhds' ndiyiduhs normales

utilizados como controles en el 'Ensayﬁ para: la :‘

‘sindrome de LN desarrollado por -Albertini "'y . De

presentaban algunas celulas alteradas , peroc la determinacicn'de

incorporacion de timidina tritiada por el metodo de cente;ieo[-nd

permitié determinar esa frecuencia con exactitud.

Posteriarmente Strauss y Albertini (60) propusieron un
método enumerativo por medio del cual se podian identificar de
manera individual las células alteradas, producto de mutaciones
somiticas, de una mamera mas exacta al poder establecer una

frecuentcia.
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¥.2.5. PRUEBA “ DIRECTA" DE "HU_TA/GIIEN‘ICIDAD EN EL LOCUS HGPRT EN

LINEOCITOS. DE SANGRE! PERIFERICA’ EN: HUMANOS

prppueséa por Strauss y Albertini perm{te

‘tritiada.. coma marcador de las células’ 'y la

ar’ ~autorradiografia, lo que . -perminte

ad " de “1las rcélulas‘ nd;maiés;;~'.Ex§5€a una

;mndifiéécién'é este . método en el se uéiliz; bromodesoxiuridina

T como méFcaqo ’ééiulas en prpliferé:iéﬁt_(ﬁs, a4) .

V.3.6. Locus HGPRT : Localizacién.

. Este locus se encuentra en el brazo largo del  cromosoma X,
Shows y Brown demostraron que se localiza entre los loci de la
glucosa-4-fosfato deshidrogenasa  (G-6-FD) y de la fosfoglicerato

cinasa (PGK), en algin punto entre las bandas q22-qter (57).

En los estudios iniciales de enumeracion de linfocitos T
1lamé la atencién la frecuencia tan alta de células resistentes a la
6-tioguanina, que es un anadlogo de guanina e hipoxantina, en
comparacidn con la frecuencia de células resistentes a
bromodesoxiuridina (analogo de timidina) y que resulta de una
deficien;ia en la enzima timidina cinasa cuyo locus se encuentra en

el autosoma 1é&.
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Lns éstﬁdioﬁtéitqééAé:zéhs més{rresxsteﬁtee -&.-anzlogas  de
»phrinas‘se débé a dﬁe éi:lﬁ:us QGPET respcnéable d; 1z freéﬁstéﬁcia
se Encuén#réleh;é§:éroﬁﬁ%oma ¥, en una regisn donﬁgfse'hardetectadé
‘uné} ai;é ’fré;éen;i;"ée ;rnmoimientos que - pﬁdriaﬁ“cnﬁsidérarse
_‘éi;jos'fribfﬂgg'.g’?unis y Sutherland han encpntfado “en esta
regj#ql;rsﬁbsﬁﬁica tres sitios frigiles: cos . de ellos éonstitﬁtivos
(6#; 655 Yy Eliétrog;heceraule; a1y,

35



PLANTEAMTENTO, DEL ESTUDIO

En una investigacicn}iéaiizada,pdr'Eliéser,y,cols.,,(19>~ se

encontrd que el prariquantel’ . i

cerdos neurocisticercosos.

encontraron que. el pra::

administrarlo en comﬁina&i;ﬁjﬁun‘ben:enp,a»

Par el riesto. genstd x&qiquéfsxgnx
.tratamiento con dicho fafmaés,ﬁ;é‘;Laﬁtgﬁ_
de -mutaciohes | génicas por. éi:nbﬁsiyqu

neurocisticercosis.

Los pacientes que padecen eéta-ehfermedad,
-ssintomateloglia . . caracteristica. _por . . loil que;: ser
diagneosticados reciben diversos tratamientos ',cuyé, actividad

mutagénica s conpcida, como soni-antiinflamatprios, antibidticos,
anestésicos, anticonvulsivos, rayos—X -y . tomagrafia axial

computarizada. . DRNE IR

Lo anterior llevd a d;seﬁér.fyn“’ “en el cual el

objetivo fue determinar el efeﬁto mgtagéniébvde’la, combinacién de

prééiquantel ppdr!a.

affadir,

Para ello se:ut{ﬁ'

neurnlégicosrekpugsﬁoi‘

antes, . los pacienfes



MATERIAL 'Y METODOS.

Fara los. fines .de  este estﬁdin se " utiliraron 4 grupos de
1ndividubé, ‘un primer ‘grupo control constituido por personas
aparentemente sanéé . un. 'segudo grupo lo conformaron pacientes econ
- alteraciones neurolcgicas_no secuncdarias a la cisticercosis . Para
el tercéro.y 4éuértc .grupo se eligieron pacientes del servicio de
Neuvbcirugia del Hospital de Especialidades del Centro Médico "La
Raza}, - IMSS, . con Neurocisticercosis el diagnéstica de
:{stiéercuéis} estuvo basado en la presencia de quistes de
:isti&ercu demostrado por TAC de craneos, o por intervencion
quirdrgica. El tercor grupo corresponde a 1os individuos gque se
muestrearon antes de suministrarles PIQ y el cuarto. grupo es el
correspondiente a algunns de estos pacientes despues de el
tratamiento con P20Q.

Se utilizd la técnica de incorporacién de enumeracién de

linfocitos resistentes a 6-TG,porBrdU (Ostrosky et al 19B6).

HMaterial.

- Fycoll-hypaque. (Histopaque-Sigma).

‘Dimetil sulféxido (. DMSD ) Sigma No. D-5879.

- Medio RPMI-1540 con HEPES suplementado con glutamina y
aminoacidos no esenciales. :

- &-T6 2X10 -3 M (Sigma A-4882), >

—~ Medio basico: medio RPMI-1640 ajutado al mismo pH que la 6&-TG



- Plasma éutclcgc:
Est2 plasma s= obtiene en el gradlentev can fy:ai!—hyﬁaa#e ;l
ceparar las c4lulac blancas de la sangre del dcﬁadnr.

- Bromodesoxirudina ( Sigma 3 4%10 M, ccncengra:x:ﬁ en el. cultivo.

- Acido citrico ( Baver O110 ) ©.) Mz 4

-~ F{jsdor metanol: aceético:

710 parces de metanol szsoluto y 1.5 partes de scido acético
glac:al. )

~ Fluorccromc.

—.Hoschst — lag/li0mlistock) 0.3/710ml de buffer.

- Giemsa &1 4% en amortiguador de foszfstos 0.046M, 'pRé..'a.

- Colorante vital eosina amarillents ¢ SIGMA 1.C. No.. 45380 ).°
1 mg. en S0 ml. de NaCl 0.9% ( scluciép iécténi&a I

—_Colorante vital azul de tripaﬂé: EIECO # S:é. : _

0.4Z2 1 136 ).
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;;.Séparééiéh‘de linfocitos.. . ‘De una muestra de sangre de  40-50

‘gstéril. se separan las celulas blancas

ae fycoll-hypaque, que se centrifuga

Z.Conteéjde tél#l;é.1'L§ capa .de ceélulas blancas obtenido en el
gradienfevéebéepara Eon'una pipeta Pasteur y se resuspende en 1.§
ml de medio RPHI4164§. Con’'una micropipeta de 20 ml se toma una
mdéstra de esta. suspensicén de ceélulas se diluye en 1 ml de
tolarante vital { eosina o azul de tFipanu }. y se cuenta en un
hemocitometro que diferencia . entre. los linfocitos vivos y los

muertas.

3. Congelacidn. Una vez determinado el numero de cé&lulas obtenidas
en la separacién, se resuspenden en medio de cultivo RPMI-1640, con
plasma autélogo al 10% y DMSD 7.5%4, a una densidad de 10x10e
células/ml y ce distribuyen en capsulas de plastico que se colocan
rApidamente en uha caja de unicel de I cm de grueso con tapa, que
a su vez se guarda en un ultracongelador a -70° C, donde se
conservaran por lo menos 24 horas hasta el momento en que se hagan
cultivos {(se recomienda Qque éste se haga 1o mas raipidamente
posible). Si se deja demasiado tiempo en congelacién la viabilidad

de las células disminuye considerablemente.
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4.Descongelacién. Se phebara”"unrf»paao4 Marfa ‘a ".37.4C- y  .se

retiran dal u}cracongéladbﬁ las capsulas péré&elfeﬁpgéimEﬁfG{

éstas

“‘para’ ‘gue

se sdmevgen'en’el!baﬁb~dq‘ahte mpo’. necesario

JEQCOqgelen poﬁ't‘

suspen%iéh'dé celula

BMSO- que -puede. resulta

centrifugand6~duran

describe "en el

zaiel" B0z se, procede

a montar la prueba. . La
numeroc de células vivas qu

contadas.

delexperimento para cada individué

indice de marcaje (L.Il.c.).

L1}



De la suspensisn de c2lulas preparada &n élrpagé_s,.sé"tuﬁén 4.5
ml, de tal forma gue se tiene 5x10° celulas, ‘Séyiés agrega 0.5 ml
de medio basica con el fin de igualar ‘el pH "con’ el de los

cultives de prueba en presencia de 6-TG. Finaimente se agregan

¢.2 ml de PH~ ( PHA-M, GIBCO liofilizada 1. No se emplearon
antibicticos.
7.Cultivos en presencia de 6-TG. Se toman igualmente 4.5 ml de

suspensién de células ¥y se agrega 0.5 ml de &-T6 211077/ Se

agregan (.2 @l de PHA, sin antibidticos.
Se monta el experimento de cada individuo con un cultive

testigo y I cultivos en presencia de T6.

8. Incubaci4én y marcaje con BrdU. Se incuban los cultivos
montadas, a z7°%c. A las 24 horas se agregan 0.2 ml. de
bromodesoxiuridina y se dejan incubar 16 horas mas. (4x10-3 M,

concentracién final en el cultiva).

9. Cosecha. ( A partir de este paso ya no es necesario trabajar
en Area estéril ). A las 40 horas de iniciadeos los cultivos se
agregan I0 ml de acido eftrico 0.1 M y se extraen los nicleos por
centrifugaciz2n a 1700 r.p.m. durante 135 minutos. El sobrenadante
se desecha y los ntcleos se fijan en metanol-acético 7.0:1.5,10 ml ;3
se resuspende fuertemente con un agitador vdrtex y se lavan

nuevamestte a 1700 r.p.m. durante 15 aminutos.
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Finalmehte, 'Se recusgenden: en. 200 4l - de fiJBdDP y‘ se
guardan en-’ refrigerader ‘gurante 24 'horas -al 'menos, ‘antes de
proceder a preparar;las‘laminillas.\

10'?feparécién dé lémdniilas. Antes de e"tender lus n"cleoc que
sé.necupeféaoﬁ en losg purtaabje§os. para qu apzlxzxsﬁ es’ nece ario
saber’cuahtcsvﬁﬂ:iecs ce récuﬁerarcn. i Fara ccnta}lus‘ée(tam; una
_gota de la resuspens:én de atcleos, con pipéta~Pésteuf y sa d:luyeh

con flaadcr;fse resuspende bxen ¥ EE cuenta en un hemccxtcmetro.,_'

. Las 1am1nilla; se preparan. como sigues

Para deternﬁnar el Lndxce de marCaJe del testigo- ‘;éé;_
resuspenden bxen los nu:lecg con una pipeta Pasteur o 53 que@an.mUy
aglutinadqs, se emplga una aguja para pun:qu lumbar, de 7.5 cm. QE
largo,  delgada, hasta ﬁue. queden resuspendidas hoemogéneamente.
Erntonces  se | extienden por - goteo . sabre un portaobietos’ zeco,
perfettamente limpios paéa lcgrar'que =@ separsn bien los ‘nucleﬁs,
el goteo se efectua desde una altura de iO em Y se ponen ‘s4lo0'S o
& gotas por ‘laminilla y se dejan secar al aire. K
Para determinar el indice de marcaje de los cultxvos en
presencia Qe TG: se suspnnden de la misma manera.que. los controles,
:uxdando que las pipetas y las agujas se‘ en:uentren !xmpxasr ‘para

evitar que se mezclen los resultadns eqtre 21" cantrot y 1los

" cultivos de prueba.



Las 1amin1lias se - hacen ° tambi®n ‘por goteo sobre’ el
pcrtécb:et:ﬁi dssge’una'altura de S cm; se ponen 2-5 gqotas por
1aminilia, ﬁrocuvando que ﬁb =e dispersen mucho y gue queden en el
centro., 'De ésta maneva,‘loslnﬁcleos, que tienden a aglutinarse; se

dispersan bien y permiten vna mejor y mds ripida evaluacién de las

laminillas.
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RESULTADOS

'Parg est:nar la frecuencia. de los linfocitos variantes
Vi) en cada xndzvxduo Estud:adc, se .determinaron. les .siguientes
parametros:

LI#: Indice de mircaje del cultivo control

LIm: . Indice de marcaje-de los:cultives en-medic seisc:.i‘.'c B
M. : & de mutantes ‘ ' ‘ :

T: # total de ntcleos recuperados en lcs cult;vos

N de celulas evaluables TR Sl R
yf::-Frecuencia de variacién o de ‘mutaciénienilos cultivos. -t

Los resdltados que se reportan en las tablaé i;2,3 y. . 4
correspenden a los diferénteér ,grdpns que - se ‘ﬁiliiiéron 'pafa

realizar este trabajo; grupo centrol, ‘orupo con . dafio - neurclégico,

reurnpcisticercosos - sin FIQ .y neurocisticercosos con PZQ.

respectivamente.

"En la tabla 1, ‘aparecen- los datos  torrespondientes; <ila’:

'xndxvlduns sanos ¥y sin eyposxcxones a agentes mutagénicos por le

menos en los & meses previos a:la. fecha en: que . se - tomaron:

‘muestras, los cuales fueron usados como grupo 'cqntrcl-~‘Dentrb_ pe'.:

. este qupu‘se encuenteran S “_mujeresA"y S "humbfes}

oscilan entre 18 y 45 afios de edad sin adxccxanes

- alecohol. Se abtuvo un valor prnmedxc de LIC de 0.244 Y fddéf media ™

de Vi de 0.894 x 10 °.

4h
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La tapla 2 muestra 10s resultados obtenidos con el grupo de

-pa;ientgs &cn da¥o neurocoldégicao, el ;ual ests canfurhadp por 2

humﬁres ¥y 4 mujeres, cuyas ed;des estin entre 20 °'a &1  afos. En
esfe‘grupo se obtuvo una media de LIc de Q.228 y‘ un -promedio  de

"9.49 x 10" % en 1a Vf.

Lns Eésuléadnsyque éé reportan en la tahié 3 :nfreﬁpnndén a
;1057 ﬁ;cieﬁfeé :ﬁeﬁrdﬁ}sfiéerénéné sin’ PZR; 7 este i grupa - esta
constit41ﬁdiéor 15 ﬁombres y 7 mujeres, cuyas edades van desde 16
'hasfa 7i agos. Se Dbtuyierpnrios siguiente; promedios: Llc 0.225 y
TNV 187682 3 1079, :

’Finalmente, en la tabla numerc 4 se encuentran los
:resultados del grupo perteneciente a pacientés neurocisticercosos
itnatados con FIQ el cuai incluye 1} hombres y 1 mujer cuyas edades

estin comprendidas entre 16 a &5  .afios. ' Se obtuvieron los

siguientes promedios: para Lle 0.285 y para Vf, 17.587 x 10_6.
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DONADOR L.I.c T KON L.I.t \{3 I.C.95%

X Llc = 0.244 - ) X Ve = 0.894 x 10°°

Jrzla 2 PACIENTES CON DASO NEUROLOGICC

X LIc = 0.228 X Vf = 9.49 x 10
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“DON.

892
8818
8824
8910
gaz7
aaz2
8828
8823
ag1s
87s
a73
886
aao1
8718
288
a%s
a71o
887
‘Ben
8814
e719
as13

" TAEUA 3 PACIENTES MEUROCISTICERCOSOS SIN PZQ

ADOR” iLe I

Jsc £ 0.197
B . 6.251
AEB. . ©.250
CRE  0.376
Mz . 0.218
SCHM . 0.210
M 0.253°

WME . 0.218
mc . o.130
NBA . 0.148
ABG  0.164
aLs  0.35t
RQI  0.266
MOA  0.130
DFG  0.250
JEa  0.126
MRP  0.117
TRR 0,300
JGG° 0.240-
HFP  0.280
MWTH  0.170
HPG 0,360

6:909

2,625

8375

S5.250°

7.325
7.050

4,625 F
7.575
4,925 5

7.530

3.550: 36
2,470 31
4.125.150

X LIc = 0.225 -

[AREFIER SN N

- p oW
g
i
&

WN N = ND e

.'}“: :

6.994
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G. 454

‘1,485

17813
L 1.949
2.06
2.086

3.51
3.54
3.63
a.17
5.31
6. b6
7.54
B.198
9.0S

22.53

24.53

710.140 36,21
11.583 68, 14
36.36 101,01

.81 0
1.524

217

038

lo.21

V;O.jk
0.&2

0.5
Q.77

0.86'=~ 8
0.88 =

1.47
0.50

1.73-

2.62
0.93
3.63
3.85
2.91
5.99
10.79
28.82
47.91
86.37

-134,52
~ 54.45
- 51.3
- ?6.88
-118.88

X Vf = 14.482 x 102



TAELA 2 PACTENTES NEUROCISTICERCOSOS TRATADOS CON PZO

DONADOR

694 Jsc’
897 Jsn
EETs i ADA
895 PTD
8810 66
8875 CLE
2811 DOF6
2812 TRR
. BB4. CLE
88146 HFP
e8720 GBM
8817 HPD

gt;Iﬂc‘

“0, T
TS
0. 236

0. 362
0. 240
0.270
0. 280
0.32¢
0.215
a,350
0. 1%
0,410

LIc = 0,285

T

3.175° 3
8,800 11
si400 7
s.275 1z
2.90% &
5.100 15
1,600 S
4.210 17
2.930 ¢
4.875 25

12,000 2
4,925 ZQ7

N
0,987
2.503
1.282
1.90%
LoeR7
1.377
. 448
1.347
0.632
1.79%
1.872

2,019
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L.1.t

£
1.
1.

o
2.
4.
.
ER

42.

X

234
250
295
274
065
94

125
a8
061
128
jat=

020

ve

Vf.

2. 035
4.385
S.e2
&. 281
8. 60
10.88
11.186
12.62
14,24
14,55
16.58

I.C.98%
1.881- . 9,37
2.4y - 7.89

Cmie8 11,70
T.56 —11.05
5.84 Te1y b
5.54.517:95 "
4,57 - 26.56 -
7.83.=. 20,19
7.40 < 27,34
9.88 - 21.53

11,65 ~ 27,54

102.51°  89.38.-116.80

= 17.547 x 10°°
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S OFIGURA- 5
FRECUENCIAS DE. VARIACION EN'LOS' GRUPOS ESTUDIADOS
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©FIGURA A4

FREGUENCIAS DE VARIACION INTERVALOS DE CONFIANZA DEL 457
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STICERCDSDS ! ESTUPLADDS

TABLA B THDIVIDUDS NEUEC

PACIENTE ~SEXO . EDAD T,
FMD F ST

coL "
coL n
aga M
aLS £
TRR TOME
DES CF
AGA M-
JGG h
DFG Fo
TRR LM
-HPG " + ;4 ; +
HFP i + + 5 + + - «
JmMc 4] z + + 5 + + + - -
HEP 3 ¥ = - Z - B
HPG . M : ¢ L Z _ s
IGM 44 + + s + + . -
sch R a7 + + - . + - = -
JRQ ] 54 + - - - - - - .
MME £ a5 + . = " . N - .
ccL H = TR - - - - - - +
Mz SR -7 S - - s
Sam i T4 - + S .
CRICT ' e e y 4 - - .
ssc G 2 - - Z ey
CFIC Y - - - - - - =
_Jsc - 4 - - - - - +
FTA + - + +
ica + + - + * - -
: + - - - -~ - - +

Jco



CRE
AGG

NGA

LRS
- FEH

MRV,
MRP

MRP
HFYV

S A VIR
MTHH

G6M
JGM
MTCH

GGh

T.A.C.
ANEST
H.P. M.
ANTIB

F + + - - -
M &2 + + 3 -
“ &1 + + 4 - +
L 50 + + 2 + +
‘M 44 + 4 - +
Foo g7 e 1. + + +
-n 207 = 1t =
W - -
"er’, + B + +
Head = A oy -
Mo A ;, w - L= - -
FoEs T * 1 + - +
M L27. + + 1 + - +
i .44 + + 4 + . +
F .38 + + 2 + + +.
M 27 + - 1 i = =

Tomografia axial ccompularizada . -
Anestesicos

Medicamentos previcos a la muestra

Antibioticos ‘

Anticonvulsivos

Esteroides

Sedantes

Praziquantel

Pacientes con una muesira anterior a’la dosi# de PZ0Q
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0 ESTUDIADOS -

i MAE
“xam
MLPA
=

Jen

M S T e S L

Las ..-tablas vé,7 eontienen. .-datos 'snbre,,flnsi, diversos.

tratamientos y medicamentas: gue fue‘rnnbsumxnistrradcs a 157'5 donadores. ..
estudiados hanbres y mujeres ﬁuyés'eaades fluctuan entre !ns 16 y. &5
a%os de edad, en la tahla 6 y en la tabla 7, hombres y mujeres de 20 a
&1 aXos de edad. )



FRECUENCIA DE MUTACION EN EL LOCUS

“HGPRT EN PACIENTES NEUROCISTICERCOSOS

(X 10%)

Vi

ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON
PRAZIQUANTEL

100k HPG """

60
40}
HFP

201

ANTES DESPUES

FitiiRy O



DISCUSION Y CONCLUSION.

rad:a:xén,."

Expuestos~

ant)cnnvulszvos, antxbxét::cs, esteroides,"anestésiCDE, analgésicus

y'sedantes, ganer l txenen “un mayur numeru de mutacxanes en el
locus HCPRT que 1c= indxviduos”cuntroles, no expuestns a ningdn
‘tra.amxentu. . Este hsllaéga sugiere. un efecto autagénico; . su

;or}ggn, sxn emba"gc‘ na e puede ‘atribuir a un factor en particular”

. pues e=tos pacientes eﬁtuvierun expuestos a una yéEiédad de
cchbina:ianes de los agentes mencicnados. vy aparentementé,v_éi.isu
borganiémo»suffe'dn proceso patolégico como  una par;sitosis,r éété:*
pudiera éumarﬁé drpﬁtéﬁciér el efecto mutagenico.;

La;' frécuenciés de variacién mas altas encontradas

:drrespundén,*a; pacieﬁtes neuwrocisticercosos. Sin embargo,

llama la aten:lcn el hechn de- gue después del tratamiento con

‘praaxquantel la frecuencxa de ~variacidn generalmente disminuyd

1Sise; :Dnﬁldera séln a los pacientes de los que se pudo
frecuencia' dE variacién antes vy después del

£saun’mas peculiar este resultado - si se toma en

= huﬁntel:eéta,cnnsiderado como comutagena ya que

n'estudio-en EI gue se administré a ratones, en combinacién con

g bencenu (q) se vxo que pntenc1abu el efecto mutagénico de ecste.
Nu upstanfe, agn cuando los pacientes en este estudio

estuvieron  expuestos . simultidneamente a diversos mutagenos, el

praziquantel no mostrd ser comutagénico con esos agentes en la

condiciones de exposicién estudiadas, sobre el locus estudiado,
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tos resultados de= este trans)o, ce;deyctrn'punts de - vista,
correlacionan cen lcs reccrtados por Flisser et &l }x?)! quienes en
un estudio con cerdos reurdsistic2arzoscs encontraron Qna; al;a
frecuencia de linfocites polinlocides, la cual dis%;nuyo
significativamente despuss del tratamiznto con pra:iquéntel. . ée

sugirid la posibilidad ce gue &sas ce2lulas polipleides fueran

resul tado de algln re=canismo de evacicn ejercids gor 21 parasito-en

cantra de ia resgussta inmunoclegica celivlar nermal,  dandc: pob
- resultado la eliminecicen de cglulas con mutaciones del ‘organismo.

Un hecho gue pudiera epcver 1o antericr &5 la observacidn

(en'ﬁn’estudia citogenético paralelo al pres=2nte en el .que . sa..

analizaron las mismas muestras .de sangre) de - gue ' antes  ‘del
tratamiento con praciquantel la cinética €= preliferacicn .de “los

linfocitos en cultivo, estimulades con f1tnheméglutinina, se

encontraba muy retardada coﬁ respecto a la  cinética en el grupo

control. La -situacidon cambid después del = tratamiefto . con
prazigquantel, restab}ec;éndose una tiné:ica,ﬁe proliferacién nDrmai
. '
Todn‘lo anteripr ‘seflala ‘el interés que puede  tener el
'enquue inmunblégicn en los gstuaias de mutagenicidad cuaqqorﬁsg
emplea el sistémé”dé'iinfccifésfﬁé7Vgang;e Vpérikerxta ae humanos
expuéstus in vivo, pues el impacto biolagico inicial de 1la
producidn de mutaciones en estas células podria trédu:irse en. . un
mal funcionamiento de las mismas y en una mayor vulnerabilidad del

organismo a las agresiones ambientales.

_—



Hay que kesél tar sin embargo, que la accx*n del pr‘azlquantel

sobre el parzsito ¥y su’ upuesta a:t\v:dad xnm nosupvesora 132) ‘no

sanxfx:a que el medxcamentc neo es genatoxxcu pues eﬁ~:1os mlsmcs

estudxas, tanta«an_cerdus‘ccmo en humancﬁ. ;se «en:antrb un leve

efettu'éiéstégénico (19, éb), :nmedxatamente despu's de la ﬁlfiﬁa

| administracien dal pra:iquéntel.

_Otro ‘aspecto dz interés fen }Dsiireéultﬁdbs; del. presente

estudio ‘1o -constituyen -las. frecuencias de - variacién.: de los

‘pacientes  MTH 'y "HPG (tabla F) yquienes’ mgsééaron.~ yalargs

significativamente elevados con respecto al reste de. los xndividuos :

"Gel mismo grupo;  etlos . podrian .pertenecer: a .una . pablac €n - de -

individuos con alta susceptibilidad a sufrie daﬁd’gehétiéu-fpnr la

accisén de mutigenos y por tanto, podrian tener’mayof pﬁédispnsicicn

él cancer. o a dafio gonadal. Debido ‘fﬁécuencia de

mutacion. en - sus ceélulas, se 'f}es”‘ sﬁﬁgraﬁ como
nvdlﬁ:radas muchas
cual ‘Hiin altamente

esl'imﬁortante que ge
’pgﬁéﬁciqnes reales  en
1dnsis bajas, exposiciones
e%ectos pueden sumarse o

bxen, mult:plx:arse cuando se ccmbxnan .en un organismo viva, sano

N enferma.v-
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la combinacién y/e interacciin o= todos esos factores  puede
resultar en una gams de respuestas :ndividusles cuya t:pificacisn
debe ser uno de .los objetivos en . los  esiudics de enposicien -a

agentes mutagénicos.,
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AHE
ANEST,
ANTIB.
ANTIC.

AFRT

ATP

Brdy
e
DID-.

DMSO .

‘DNA

ELISAL

CEST:

FC

GMP

6-4-PD

“GTP

-G

HA
HGPRT

3IH-trd
1eF
IF

IMP

~Intervalo de confianza ”;W~7;””

GLOSARIC

Agenisin mcnafcsf@tn

Anestgsicos

Antibisticas

Anticonvulsives

Adénxna fosfor~ibosil transferasa
édenisxn trifozfato
Bromodesorirudina

Carbono catorce

Prueba de Doble lnmunndifusiCn___
Dimetil Sulfséxido -

Acido Pesouirribanucleiceo’

Ensayo Inmunoenzimatico

Esteroides

Técnic% de liqﬁido cefaloraquideo

Guanosin monofosfato.o Ac. Guanilico
Elucosa-4-fosfato deshidrogenasa

Buanesin trifosfato .

Prueba'de hemaglutinacidn pasiva

Hipoxantina guanina fésforibusil traﬁsferasa.
Timidina tritiada ‘

Prueba’ Inmuncelectroforesis -

~:‘Prueba_inmunofluorescencia e

Inosin monofosfato o Ac. Inosinica
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L.l.c.

L.T.m.

LN

M.P.M,

PG
pH
PHA

. PRPE
PZQ’ :

r.p.m.

Tlsep.. T

T.AC.

TG

vt

XmMP

..Fasforribosil-i-Firofosfato
i Gedantes £
Nom, total. de nucleo

“Tioguanina

- Frecuencia de. val

Indice de nér:aje &él cultive control
lndiceréé.ﬁar:éze éﬁ.meaia seiec‘ivc
SLnGV5me'Lésch—Nyhan

Ncm; de Hutantés

Medicamentos: Previos a 1a Muestra

om.’ de células evaluables

-Fosfoglicerato cinasa
Fotencial de Hidrdgeno

Fito-Hemaglutinina .

[ .Praziquantel

Reveluciones por minuto

Tomografia Axial Computa
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