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OBJETIVOS 

Objetivo general: 

. Este trabajo t1ene obJeti•.10 general el evaluar la 

acción del praziquantel PZO l, medicamento antiparasitario 

sumínistrad~ a pacientes neurocist1cercosos, comoprobable agente de 

efectos 9enot6~1cos para el hombre. mediante la técnica de detección 

de mutaciones en el Iocus HGPRT par.:. poblaciones e::puestas. 

Objetivos e:spec!ficos: 

- Asf mismo, pretende valorar en su conjunto el efecto 

mutagén1co que eJercen diversos métodos de diagnostico y tratamiento 

aplicados a pacientes con neurocisticercosis y da~o neurolégico. 

- De igual modo, --~=-~e·s_~_e_l_~E~~~~}-ª- :frecuencia de. mutaciones 

9énicas en el locus HGPRT inducidas por el praziquantel. 



I KTRODUCCI OH 

La cisticercosis se presenta como un problema de salud 

mundial, principalmente en pal ses de Latinoamérica,, Afr-ica y Asia .. 

En México la informaci6n en relación con la pr~evalencia de la 

cisticicercosis es incompleta; se sabe que alrededor del 17% de 

casos de infección por helmintos es causada por céstodos, pero no 

hay informes el;actos sobre la endemicidad y los efectos económicos 

delos cisticerccs en los seres humanos y en los cerdos.. Las cifras 

estimadas existentes carecen de precisión. Probablemente la 

cisticercosis del hombre es mAs común de lo que indica la 

frecuencia comunicada, debido que muchos casos escapan al 

diagnóstico. Lo que si se puede afirmar es que la cisticercosis 

es una enfermedad frecuente en Mé>:ico y en otros paises del tercer 

mundo. La prevalencia de estos parasitos es variable y depende de: 

las medidas sanitarias en relación con el manejo y destino de 

las heces fecales humanas, el control de la carne de cerdos 

parasitados, y los procedimientos para identificar y tratar al 

enfermo portador del parásito. 
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I • Cl STI CERCOS! s. 

I.1 Caracler1sticas Generales. 

La Taenia sOl. íurr'" cést.odo q~_e ._ P~ra::1 ~-~ al_ perdo _ y a t.ra.vés 

del cual se transmi t.e al homt:;re~ es· el r9spcn~able de la 

cisticercosis: es un·,_. 'pa~~si-~o ·capa= de generár dos rormas de 
. ,_;·i·:.' :. -·.· '· ' 

enfermedad en el ·ser ..,humirio y-_:ést.as dependen· de la !'ase·· del ·.cicl_o 
e/.· ··.·,· . ·' ·:. 

biológico en la que-·e1·."pará.Sit.'o ·1nfect.'a al t;uésp~d: la<.f'orma 

solí 1.:~f-~á_. _' __ ;'~au.~~- t.enlasis o 

:;.>·~~ ;_ ·,< -
El ) hon;b~~;:_· <··p~~-d~ · -~~acl·u~r -··. como< hUéSp~d_; :.:··d~r.{ri1.i.t_~-

. ·<-~ __ ·--"':~,_-_:·:_-~::L.-·_:;:::~;_· :::..;;-":-~-~- _ r~·:-;~ 
inter~i.ár~~;::·~~ ·.·.r:~-:- sO,l.-iUm.~ y--Po:- -:-;n·de-~---- a1·be~-Qaf.:.~'ii ":Vermef :adul t.i:i·--o 

o 

., ..... ,_,,., 

al cquisle'C24)\·' -

Dur~~-~~.;:~u ciclo de vida la T ... , sOti:tml ,-~;·~~:~~:.~;i.:·:J~· h~.~Sped 
definitivo:· a olro int.ermediario y tiene· una'~·!'a~·~ d~·;·,Ji-da libre. 

Es un ciclo de vida muy complejo en el que intervie'nen factores 

biológicos, ambientales, económicos y sociales. 

La cisticercosis se da pcr la ingestión de alimentos o 

bebidas cent.aminados con heces de personas l nfect.adas, por 

t.ransmis16n bucal, por desaseo en las manos de portadores de tenia 

adulta, por la presencia de huevecillos en el medio ambiente como 

producto de la defecación al aire libre de persqnas y animales 

infectados y por autoinfestación interna debido a la regurgitación 

de huevos al estómago, por per1staltismo inver~o. El portador de 

la solitaria siempre es el ser humano y es considerado el principal 

vector de lrnasmisión por ser el portador de cisticercos capaces de 

transformarse en solitaria C31). 
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I.1 Morfologla. 

El ::ist.icerco maduro es un quist.e oval• .. t.ranslúcido. con un 

escOlex iry,vaginado opaco con cuat.ro vent.os~~ y un .' .. cirCulo de 

ganchos. 

Generalment.e est.a encerrado en una ·;·cáp~~la adVent.icia 

resist.ent.e. aunque puede no t.enerla. Adquiere· .su t.amaM:o máximo 

ilrededOr ·de las 10 semanas. 

Los quist.ec: son ovales de 5 mm. de diámant.ro aproximado, 

pero en el cerebro pued~z: crecer hast.a varios cent.1met.ros de 

diámetro C7, 39). 

1.3 An.at.onú.a Patológica y Sinlomat.ologla 

La cist.lcercosls. en general. es mtl:lt.iple. El n(nnero de 

cisticercos puede llegar hasta muchos miles. y puede desarrollarse 

en cualquier órgano o t.ejido del cuerpo. Su localización más 

frecuente son los músculos estriados y el cerebro. pero también 

ocurren en el tejido subcutáneo. ojo. corazón. pulmón y el 

perit.oneo. El quist.e en crecirnient.o provoca reacción 

inf'lamat.oria. de cuerpo ext.r2f"io por la que se forma una cápsula 

fibrosa. AÍ morir la larva. que puede sobrevivir más de cinco 

ai"ios. aum'ent.a el liquido del quist.e. produciendo una respuest.a 

t.isular intensa contra las prot.einas tóxicas. El parásito 

degenerado generalmente se calcifica. La anat.onúa pat.ológica 



in'.raSió:i_ H~i ~~~~·~b~-0~:/"/ ·cei ;~~jo.·cc~sf~r.a~ ·l~~io~~s_· ~~áves C58). 

Dt.:f.3.nt.e· ·::· iá··;. · fase ·-d~ ihvasi6n; ··puede· no ·haber slnt.omas 
·.. ·- . - , .. º· ·'·. ~ 

prodr:Óad-~:~.' O- -~ÓiC :dOlor.-.· muscular ii"gero_ Y~ f·iebre ~erada. Los 

y. au.'1 c'i:)ry _i :-;r,eSt.aciones rr.asi vas pu~de no haber si nt.omas. Puede 

haber mi'algias en la nuca. debilidad. fat.iga. calambres. pérdida 

de peso y nerviosismo. En el músculo. hay degeneración y 

at.rofia~en la vecindad inmediata al parásit.o. 

Las manifest.aciones graves de la enfermedad ocurren en la 

císt.icercos1s cerebral. generalmente ligada a una cistice!"ccsis 

generaliza.da no re<:onocJ. da. Los cist.icercos pueden encont.rarse 

en la corteza cerebral • las meninges. los vent.riculos y con menos 

frecuencia, en el parénquima cerebral. Generalmente se encuent.ra 

cerca de la superficie del cerebro. sobre los lóbulos front.al y 

parietal, siguiendo las art.erias cerebrales medias y en ocasiones. 

en la región cccip1tal en el cerebelo. Oc:asiona edema cerebral e 

hipert.ensión, pero hay t.olerancia relat.iva mtent.ras el parásit..o 

vive (49, 36). 

La encapsulación. en t..res capas concént.ricas, result.a de 

la proliferación de la neuroglia y del t.ejido de granulación 

celular. con t.ranst.ornos vasculares inflamat..orios. La neuroglia 

y las células nerviosas muest.ran t..ranst.ornos compresivos 

t.6xicos. En ocasiones, el parásito p!J.ede absorberse y 

sust.ituirse con t..ejido fibroso que puede originar rnanifest.aciones 

t..ard1 as de ep1 l epsi a. A veces hay calcificación y absorción 

incomplela del parásito C62). 
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Ee!-..era!=e=:.!.e. no hay s!nt.omas definidos durante 5 a 8 

e incl:.i:s.o 20 a~.cs. hasta que la muerte del parásit.o provoca 

reacciones i.nt"la.=.at.orias. t.6xicas (37). 

Pueden apare:::er sint.cm:as antes. por presión de los quistes y 

obst.rucciOn al curso del liquido cefalorraqu1deo. Sin embargo, 

el paciente pc:.:eóe presentar slnloi:r..as en plazo de un ano si los 

c:.ist.icer-cos est.An localizados en zonas que gobiernan funciones 

mot.ora.s. Ent.re las m.anif"est.aciones tard1as rr.As notables cabe 

sef'ialar los espasmos wulalerales recurrent.es irregulares. quo 

~...en m:1s t.arc!e vclverse bilaterales. En un principio. no hay 

pér"d.:.da. de la cor.ciencia. aunque si puede presentarse esta 

situación más t..arde . Los ci.sticercos. diferentes partes 

del cerebro producen. diversos slnta:nas mentales. sensoriales y 

mot.c:-es. P..~ede haber s1nt.omas de t.umar cerebral. de meningitis. 

de encef"a!ilis .. de hldrocef"alia y de esclerosis diseminada C59). 

Los s.1nt.oma.s predcminant.es pueden ser parálisis t.rans1t.orias, 

def"ect.o V'l.sua.l .. d!.plopia .. cefaleas bruscas y t.ranslornos n:.enlales. 

Los s!nt.omas m.1.s not..ables son mentales. como ccnf'usi6n. 

írLi~abJ..lid.ad. inso:s:nio. ansiedad. cambios de personalidad, ralta 

de concentracién. alucinaciones y en cx:asiones det.erioro ment.al. 

La at~ecci6n de la :::édula espinal puede producir h1perest.esia y 

alteración de les re!'lejos. La hipert.ensión intracraneal puede 

ocasionar edema papilar y atrof'ia 6plic_:1· Puede haber 

hipert.ensión .. au:ent.o de células. principalmente de linf'ocitos. y 

c!e m:ononucleares gr-andes. un porcentaje variable de eosin6filos y 

disminuci6n ele la glucosa C5S). 
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La neurocistic:ercosis mi;.;ta es la forme aue ha.bit-Úal~ente 

pro•.toc:a la enfermeda·d m.:.s c;;rave y poli tac:et1c:a, ya aUe-·c:ombina los 
.. (_.,' 

s!ntomas '/-~l:daft0-·de las diferentes fórmas antes menct'onad;;;,5 y 

evolu-c:i0'1a h·acia un cuadro·c:I!nico cale_1dosc:ep,ic:o -.,<36·~ _:58>:. 

II. FORKAS DE DIAGNOSTICO. 

que hac:en 

pensar en el diagnóst~c~ d~-.' neuroC:fstiCerc~sis .. y .-deb-en ~enerse 

presentes son: 

l. Vivir o haber~vivído e~ :ona_ endémica~ 

2. El anteC:edente de teniasi_?_· p~r:?onal o .. familiar. 

3. La presencia de cefalea at!pica, crónica, 

persistente. rebelde a tratamumto c:or..unE?s.. 

4. La aparición de cr-isis c:onvw.l:ivas tat"dias (despues 

de los 21 anos. 

5. La aparición de s1ntomas neurc:>_légiC:o~ sobre- todo si 

se asocian con un e: u ad f.o de hipertensión 

endoc:t"anearia. 

6. La aparición de deterioro mental en un individuo no 

seni 1, asociada o no a _-híP-~~teOSt-6Íi. intrac:raneal .. 

(3) •• 



11.1 Convulsiones. 

El diagnóstico cl!nico de cisticercosis cerebral se determina 

por .las convulsiones epileptiformes u otras. manifestaciones 

nerviosas·~ "en' us:ia persona que ha residido en ;:::ona endémica, 

es~eci2lmen~~ si hay antecedente de n6dulos subcutáneos. La 

epilepsia idiopática generalmente empie=a·en la nine~, la epilepsia 

por vermes empieza tardia.iñente, en la-vid"a. Es indispensable hacer 

el dia9nést1co d1ferencial con otras enfermedades neuroló91cas. La 

sintomatolo~ia de la neurocisticercosís es muy compleJa, ya que 

presenta todas las combinaciones ima9inables de slntomas· que pueden 

describirse como caleidcsc6picas y cuyo análisis cuidadoso perm.ite, 

a veces reconocer la localizaci6n del parásito en el tejido 

nervioso. <17). 

La aparición de crisis convulsivas parciales o generali;:::adas, 

que presen_tan -fen6n\enoS de irritación cortical, se observa cuando 

los .parásito~ se hallan en contacto con la corteza; -como sucede en 

la: locali;:::aci6n menlngea. En cambio la asociación de cr1sis 

convulsivas, con transtornos de la esfera mental, movimientos 

-- i-~:;c;;i~n-ta~Y.IOS o-· déficit motor y .cefale~_ c!"_~~ica~ se observa en la 

localización parenquimatosa. <18). 



II. 2 Biopsia. 

La biopsia de lo:s qu.i~tes ·subcutAneos :Palpables, hace el 

diagnóstico definitivo. Los .. rayos 

pueden servil".'. P~'..~~ : ;el, d·~-~g~6tico 

de los músculos infectados 

sí los vermes están 

calcificados.·. VarioS prCC:e.dimientos han sido uti 1 izados para el 

diagnóstico ~~dialógico ci~ la neurocisticercosis. <SS>_~-

II. 3 Rayos X. 

La radiografía simple del cráneo muestra en ocasiones, 

imAgenes hiperdensas que, cuando son redondeadas y miden entre 3 y 6 

mm. de diámetro su9ieren parásitos calcificados. Estas imagenes 

deben distinguirse de las calcificaciones fisiológicas o de otras 

calcificaciones patológicas como los granulomas crónicos por 

tuberculosis. Sin embargo se ha visto y comprobado, por hallazgos 

de autopsias que parásitos en la etapa nodular calcificada no han 

sito detectados por la radiografia simple de crá~eo. (17>. 

lU 



II. 4 Hetn"oencef alogra!ia. 

Otros procedimientos mas· inVasivos y c:ompl icados como la 

diagnóstica con 

1 irni tac iones para -·.-cada_-~ uno ~'-~E(~\o~;:> prOc:edim1entoS 
--·--·--''"..=;--' 

demuestran la presen~ira i-~-#_·-P~~~~x~·~~:~.;~- --~f,6rm·a·- -indirecta 

ya que sólo 

al mostrar 

despla::amientos vent~:i.i::~'.i'~·,:.e·~'.:·_''o·ó Va~clflar_es. <22). 

II.5 Tomograf!a axial computarizada CT.A.C.). 

En la actualidad la tomografia axial computari~ada TAC es el 

procedimiento de elecct6n para 109rar un dia9n6stico preciso de la 

neurocísticerccsis <38, 40). Las imágenes que se obtienen y 

que permiten el diagn6sticc o la sospecha diagnóstica de 

neurocisticercosis incluyen las si9u1entes: 

a) Imágenes quistic:as h1podensas tanto meningeas como 

pa~enquimatosas que muestran un halo hipodenso como respuesta al 

reforzamiento cuando se aplica medio de contraste. 

b) Imágenes moderadamente hiperdensas con la-. TAC simple que se 

refuer~an intensamente con el contraste y aparecen coma nódulos 

hiperdensos o lm~gene$ anulares hiperdensas con halo de hipodensidad 

tanto por c1stícercos parenquimatosos como men:!.ngeos. 
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e) lmá.gene's n~dulares· hip.~rdensa_s en· 

calcificados 

d) 

aparece con 

e) 

de imágenes indica t íyas -de- -par.isl tos -en>fas caVid~des -~en't~icul_a~e~ 
-<· '-·-- --

yFo hipodensidad p~riventr-_i~ul~r- <36-. 37) .. -

II.6 O!talmo,.copla y melodos inmunológico". 

El-es~udio del liquido cetalorraqu!deo apoya el diagnóstico 

de neurocistícercos.is, as1 como la exploraci6n del s;ampo visual en 

los ojos por oftalmoscop1a. Las reacciones de fijación de 

complemento, la hemaglutina.ci,6n y la intra.cutanea son de valor 

11mitado, estos hallazgos por si solos no son concluyentes, ya que 

pueden aparecer en otras tipos de padec1m1entos neurol69icos. (16). 



Para la búsqueda de anticue~pos anticisticercO, se han 

empleado un buen número de métodos inmunol~gic.os. En M~xico, ·desde 

1948, se emplea la técnica de fijación de complemerl_t_o ... ,<FC> 1 en la 

que se emplea liquido cefalorraqu1deo- En 1975 s_e estandari:z6 la 

inmunoelec:trofcresis <IEFJ para la detección·- de anticUerpos 

anticisticerco en el suero de p~cíe~~es con rieUroc1sticercosis. 

También se uti 1 i::an otras pt"ueba.s · coma ia'-_ hemaQl~tinac.i~-~ pasiva 

(HA>. La inmunofluorescencia <IFl,. ·_la doblé inmunOdifusíón H>:ID>, y 

mas recientemente el ensayo inmunoen~imat_íc:o CELISA) (10) .~ 

Las pruebas mencionadas se -1-levan, a cabo en ~---d{'{'.~f.e~tes-

laboratorios pero ninguna tiene aceptación t~tal. La de 

las diferentes pruebas de inmunodiagn~stico dependeO ~el ·abjetivo:de 

las mismas. <18}. 



III. CUADRO CLIHICO Y TRATAl'IIEKTOS. 

E.1 enfoqu.e terapéutico se encuentra condiC:'iorl-~-do .. :· ;Por-: el 

d·iagrl.ostico preciso en los siguientes aspectos: 

l.- .~La var'iabilidad que presenta el cuadro la 

neurOcisticercosis. 

2- Las diferentes etapas biológicas en la 

··l<_\ :/1Y:~:·· ::~:·: 

hist~ri~- -.. ~~-~ih~·¡¡: .. --d::.:- la 
., ·'.:':-::'.;': ;/><,' ·: .. ,;¡" 

enfef:medad <encefalitis, quistes, racimos, _C:~1c·i"fi_~-~-~:1~~>-y_: ~~J:"~'.s>., 

3.-· Los cuadros patológicos secundar.íos <"~eni~~;{~~-~~~\~;;c~-~~-g~~~iditiS, 
., ' : .. ·.,- .·::·'l· 

·;··::~ .. :·;~.': ,~;:;~~· 'rC~---
El · ':-_tratamiento de neuro~ i St :Ú:i:!rCÓSi S:_·; puede ser 

~ 

sin~om~-~_ico;- quirUrgicO, o .farmaco~Ogic_Ó cOn. arl-~·:¡-pa_~~st"ta·~-i-os - (21>. 

,Tratamiento-SintOmatico enfocado al control de: 

~crisis convulsivas: antiepilépticos 

-cefalea: analgésicos. 

-hipertensi6n intracraneana: esteroides y diuréticos. 

-alteraciones de la conducta: psicodrogas. 

Tratamiento quirúrgico: el enteque de este tratamiento varia según 

la locali:aci6n y caracterlsticas anatomopatológicas de la 

cisticercosis en el sistema nervioso <49). 

Tratamiento farmacol6gico: actualmente se cuenta con una 

serie de tratamientos farmacológicos especificas anticisticerco que 

ha logrado buenos resultados, pero la -experiencia indica que la 

pertinencia de estos datos se halla en relaci6n directa con la 

selección adecuada de los enfermos que se basa en un confiable y 

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



El tratamiento farmacol=:9ico espec!fico a base 

paras1tlCldas debe emplearse en casos de cisticercosis 

de 

y 

neurocisticercosis en los cuales se suponga que e;:isten pará.sitos 

Vl'.tOS y el medi.camento pueda actuar COO. eficacia. 

Los re-=.·-rsos farmacol69icos en uso son: albendazol, 

mebenda::o 1, metri 1onato, f lubendazol, radioinmunotratamiento, 

vacunoterápia, niclosaMida y praziquantel. <21) • 
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IV. PRAZIQUANTEL. 

IV.1 Caracter1slicas. 

El ~raziquantel, es' una droga desarrollada por E. Merck, 

Darmstadt y Bayer en la República Federal Alemana. Es·un tipo nuevo de 

sistema heieroclclíco,. derivado de isoquinolina-piraZina; su 

est~uctu~a química es la si9uiente:2~ciclohexil-carboni1-t,3,4,6,7,1J 

b-hexahídro-2H-piro::ir:aa [2,_1-al is~quinol ina 4-uno •. 

su peso molecular es 312. 42. 

El Piel- ~s un polvo cristalino ÍJ'.ICD,l_o,!"~'. -pr~ct,icarnente inoloro 

con sabor amargo. El compuesto baJo ·con~iciones normales es 

estable, se funde.entre 136~1~9ºC. 

El· PZQ es soluble en cloroformo··y en -·~tm"et~·{:·s-ulfó-x{do, poco 

soluble en alcOhol ·y muy ligeramente soluble en agua' (25, 34) .. 

FIGUR,\ 2 

ESTRUCTURA QUIHICA DEL PRAZIQUANTEL 
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!Y. e Usos del PZQ., 

El Pi{;f·es un medicamento antihelm!.ntic-o con, act'ividad contra 

todas las espécies de esquistcsomas patógenos en el hombre, otros 

trema.todos 'y contra una amplia gama de céstodos .. ES uno : de los 

rec::ursos farmacológicos de elección para el tratamiento de la 

neurocisticerc:osis, en particular: esquistosomiasis· }·-. t~f"!iasiS: por· 

Taenia so!i1-"n, cisticercosis por T. sclium en humanos y por T. 

sa&in.ata. y· T._ avis en animales C23, 26>. 

Ei praziquantel se absorbe por v!a gastrointestinal y se 

distribuye por todos los teJídos del Ot"ganismo, pero las 

c:oncentracíones que l le9an _al cerebro 5or1 bajas-: ua en comparación 

al 1:3 que se encuentra en plasma, y al 1:30/1:60 del liquido 

cefalorraqu1deo~ Se ha encontrado que el PZQ 14C lle9a al 

cisticerco aunque c:cn más lentitud que en parásitos sin membrana. 

Se elimina predominantemente por el ri~on (30). 

Se han real1=ado diversos eStudios de -la --farm~cocinética y 

metabolismo que sigue el praziquantel a través de diferentes 

organismos. 
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Steiner, et al. experimentaron con animales utili=ando PZQ 

marcado con 14C y encontraron que el praziquantel cuando es 

administ~ado por v!a intravenosa es tomado rápidamente por los 

tejidos de todas las especies tratadas e igualmente se elimina 

rápidamente del espacio intravascular. La sustancia inyectada que 

se encuentra en el suero se elimina en diversas tases con 

constantes de semidesintegraci6n entre 0.7 y 12 horas. La 

excreción se efectúa preponderan temen te por renal y 

esencialmente dentro del plazo de 24 horas después de efectuada la 

aplicación (28, 29>. 

K.U. Buhrin et al. C30> encontraron que al igual que en los 

animales -el PZQ es rápidamente metaboli~ado en el hombre; después 

de la admin'istración oral el PZQ es extensivamente metabolizadc, 

incluso antes de alcanzar la circulación ~eneral. Apro::imadamente 

'después de 4 horas de haber suministrado el praziquantel marcado 

con 14C se encentro la máxima radiactividad en el suero y la 

cantidad de droga sin alterar fue menor del 5% en el suero y en 

la orina no se encontró. 

Los metabolitos encontrados en suero y orina fueron aislados 

y sujetos a espectometr!a de masas y de acuerdo a este estudio estos 

metabolitos son predominantemente productos de hidroxilacién del 

praziquantel que contiene uno o dos grupos hidroxilo. El metabolismo 

del PZQ en el hombre parece ser independiente del se::o y de las 

dosis suministradas. 
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IY.4 ttecanisn::is de accién del PZQ sobre el par~sito. 

A niveles terapéuticos en suero 1 produce ,en cuestión de 

segundos contracción de la musculatura de los parásitos y 

vacuolizací6n de sus te9umentos" debido a modifica:cioríes en la 

permeabilidad de las membranas celulares por cationeS divalentes. 

Además, se presenta una desoolari ::ac1on del potenci-~l ·.·~.e rePaso. del 

tegumento e interfiere can el metabolismo de carbohidratos del 

parásíf6:. 

De acuerdo· a las investi9aciones ,de ~homas 'Y·-coL. 1 <26> se 

puede -est~bl_ec~r que el PZQ es capa:;: de P~netrar ··¡a-- pared del quiste 

y· destruir al cisticerco. DE? acuerdo -- con ·· estci el . principio 
.' : .' -. . --. ·.:- ' --,.-~-:-, -. -

antihelmintíco ac'tivo es el propio ·pra4iquantel · y nó sus 

metabol i tos. 

Cuando es utilizado como antiteniá~ico·ya a las 24 horas 

después de administrado el PZQ se empieza a manifestar- através de 

una alteración tanto de las progl6tidas como de los huevos los 

cuales se presentan fragmentados y en consecuencia, no viables. 

El efecto desintegrador del ·pr-aziquantel impide r-ecuperar el 

esc6lex, por lo que su eficacia .terapéutica no puede asegurarse 

antes de 90 dias. 
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A la fech·a, 1o~:_'re~í.iftádos· '_ind.ié:an: -:que--. ei," prá.ziqt.:1.antel es 
. -.::_: '.,,._ .. '.(··.·.; .-- ,-.., __ ,- :·:. .: 

ef ica'Z par-a 109r.3.r· la _d~Sa~-a~icÍ.Cn ·.o. ·r~duccié11 ·de ··1a J~~~9e"n en la 

"tomografia .·•com~~t;ri:¡~~~ ;~·;, ,;~n /lit~ .:~orc¡~t~J~ de• quiestes 

h i poderlsos pareÍiqu_i·m~ tOSOS\Y::_.~i.Jba'7aC'16id~·~;~ ;:_ c¡;~t i-C~ 1 e·s· :~~-¡:.~_-- c~reb_ro. 
No tiene efecto .s.66-,.._~ ·i-~-~-~ ~t~-·~{~~'~'fii~ ~~~~-i·f·i~·~,~~-' .-_·-· ···~:;_~ ,,·.'.,).,:~· ··<·-

.: :·--.·.· •.•. •_'.:_:~_:'., ,-;:~?·· . --~F-- ~-;; ::'=·:; =.~. '-.· . ... --.~·!k~-; •'-' ':~,~-:-< 
~;:-:?'-;:' :.-{\ ·:· . ' 

Tr ataruJnt'~~2tn :·:~of;:,~: .. rv.s 

;--~'i_' __ ,. ... _ , __ ,. '-"·-~-:-·;~ -- ·-'· : >'-:·:- ,-.----: - ~:;,-~-

._~::~:st_er:i:;~~-~p·;rt~~;_c·9_rj r_~-~~-li~dOs ·,fa~·~r~~les ·en los que se ha 

díariarrlente·~ _:~u,rá~~-t~i:/l~)~:d·{·~~~-.: 
7
e·n ._el tra'.tamíento 

~- . :· . ~:': <': ·. :· . .,:·:<.; ':: . : : 
neuroct'StiCerC:Osis én huinanos. 

contra la 

En Una ínvestigací6n realizada por Gustavo Paz en Ecuador (48> 

se utilizó una dosis de 10 mg/kg demostrando ser una droga altamente 

efectiva en el tratamiento de la infección por T. sa~(r..ata, usó 

como parámetro de evaluación terapéutica la negativización de los 

exámenes coproparasitol69icos hasta 90 

administración 

di as después de su 

La inocuidad de la droga se demostró al no registrarse cambio 

significativo alguno en ninguno de los controles de exámenes de 

laborator10 de pruebas funcionales hepáticas, hematológicas, qu!mica 

:.angu1nea elemental J' orina. 
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El empleo de una dosis oral :.::nica y el no reouer1r de dietas 

e:peciales ni de purgantes, hacen ~ue este medicamento sea f¿cil de 

administrar y bien aceptado por los paci.entes en el tratamiento 

contra la tenias1s. 

Este medicamento a la fec:ha ha reportado meJor:es resultados 

en el tratamiento de la neurocisticercosis, en etapa de qui.ste .. 

parenquimatoso subaracnoideo cortical. ya que log~a · la 

desaparición de la imagen radiológica y la mejo~_! a ~ii:it~fná.tJC~, _en 

un alto porcentaje de estos casos. 

IV.6 Evaluación Toxicológica. 

No se han reportado efectos - noc-i.~vóS-- -n-i '·efec·t·os. 

relevantes sobre los sistemas cardiovasc~lar, :T~~-~)··~ nervioso 

central, ni sobre la coagulación de la sangre, Oi·scb~e las 

concentraciones de azúcar y colesterol. Estudios con voluntarios 

demuestran que la droga parece no tener contraindicaciones en 

personas sanas pero no existen estudios a largo plazo (8) e 

En general la tolerancia al medicamento es aceptable, 

habíendose registrado en algunos casos molestias gastrointestinales 

no severas, cefalea, náuseas.y marease Es importante se~alar que 

la acción del medicamento sobre el para si to desencadena en el 

huesped una reacción que en general e~~acerba transitoriamente los 

sintomas neurológicos, supuestamente como consecuencia del aumento 

de la reacción inflamatoria, que amerita tratamiento complementario 

con esteroides, antihipertensivos intr"acraneales o tratamiento 

sintomático para crisis convulsivas, según el caso (9) .. 
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E:~periencias recientes en México indican que cuando el 

cisticerco se encuentra en el cuarto ventriculo en el cerebro la 

reacción inflamatoria puede ser muy severa, por lo que el uso del 

PZQ en estos casos no es recomendable. C5andoval, N. comunicación 

personal). 

EKísten algunos estudios del praziquantel en animales acerca 

de su embriotoxicidad y to~icidad peri y postnatal. 

Un estudio del efecto transplacentario del PZQ efectuado 

con ratas Wistar <29J.,mostró que tanto después de una aplicaci~n 

unica como a raiz de múltiples aplicaciones por via oral e 

intravenosa los fetos apenas absorben la sustancia administrada; S 

minutos después de la aplicación intravenosa y 30 minutos después 

de la aplicación oral se encontró en los fetos el 1.2/. y el 0.7Y. 

respectivamente de las dosis administradas. 24 horas mas tarde 

estos valores ascendlan tan sólo al 0.37. y 0.47. 

suministradas de PZQ marcado con 14C. 

de las dosis 

Por lo concerniente a embriotoxicidad, se considera que un 

compuesto es verdaderamente embriotó~ico solo si los niveles de 

dosificación, que no daffan a la hembra, si son tóxicos para el 

embrión. El PZQ no tuvo efectos embriot6xicos ni teratogénicos en 

ratas ni en coneJos C20). 



IV.7 Mutagenicidad g~Ootoxici.f'.1ad. 

En ést~~~o~ .. ):-e~J.i;z~.dos'- con muestras de orina·· de ratones, 
ratas,. ~.~1~8~~~~~:'.?~~.:p~C:_(~n.tes ,~·~at~dos .c:on -este medicamento no se 

Ames (Ú'.; ){ '" :~'r 
':_:.¿'-~·;:" .. 

·~.,-.:. ;;;;;: 

· si"~: ~~~~~~·6 ~~·:.:~·~·a 

r~pO~-~-~~::-. h~~'~ . ·/~~~~~\;~l~·ó 

En diversos estudios !!!_!!~e no· se encont-r6 que 'esta -droga 

fuera un __ .. ~ge_nte mutagénico potencial. Sin embargo Anwar y Le9ator 

en-un estudio para probar la comutagerdcidad del praz.iquantel 

suministraron benceno y diferentes dosis de PZQ ratones machos 

y encontraron que la frecuencia de micronúcleos en eritrocitos 

policromáticos de médula ósea se incrementó notablemente en los 

grupos a los que se les suministraron las dosis más ~ltas de PZQ en 

comparación con los grupos control a los Q'-'ª ::::al~mente se les 

administró ben:eno. Cabe se~alar que a los grupos de ratones a 

diferentes dosis en los cuales solamente se les suminist6 PZQ 

no presentaban inducción de micronúcleos. El incremento fue más 

alto del esperado, cuando se adicionó el efecto de los 2 agentes; 
este dato indica que el PZQ puede actuar como comutágeno con el 

benceno i~-~!~e <5l. 
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Fl is~er- et al, (19) en un estudio para analizar los 

efectos- genotó~dcos del praz1quantel, encontraron que esta droga 

indujo· un Ínc:rement·~ ·en. los': rompimiemt-oS y rea~reglos · cromosomicos 

sólo en c:ert;tos ~isticercoso~. -~e obsei:--v6 también que el número de 

lin~ocitos. poriplOídes'· era · s-ignificatixamente más alto en los 
., . ---· _. 

cerdos ci~~-:ice~·é:osos ~~e ~~ iOs· cer-do·s-.no infectados, y que después 

del -t~~taiñ.ie~,~~:: .. C::~;~·>p'.z"6 :~~>~~~:e;,:;~-b~·_:·~n·; decremento en el número de .· ·:,,,._ ._-_ 

c:élutas polip~~id~~: .. , .,,. i:' .•. •'.:~-.-
;· ;,... ,t ;';_. -; ~: ·: .. ·.::-.-;_:-·~~: :---~' j ~ ... -,~;:: --

,! .-_.:."' '".::, ·.-:- .,-.~ _\:.:\~~:~~·;~~·:_·:·!:> .. . ,'.'.~:~·'. '.;: ---/~;· :,./~ 
"~·~f-·_:~:-~~~~-~:5 "'é1::,\p~r~-¡_·~·t~z~~·~~~f ,.,~·2~¿~ <.como 

,· .... _·_ '~;~ :·\Y:Y~ .- ·': -:,:- ~:.~":.--, - - . 
S~tll".o~lta.-y_;como/_c~~~t~~~~'? ~-~~~'.~>"'=~~~~~-~~ de Jnam1 feros tratadas -con 

un mutágeno para 

mutágenos :conocidos· .. 

V. -Pruebas-para la Evaluación de genoloxicidad .. 

Las pruebas de que se dispone para evaluar da~o genético en 

células somAticas humanas permiten detectar mutaciones nivel 

cromos6mico o bien a nivel génico. 

Las mutaciones cromosómicas afectan bloques de genes en un 

solo cromosoma o entre diferentes cromosomas .. Las mutaciones 

génicas afectan a un gen en particular, lo inactivan o cambian su 

expresión; las pruebas para detectar este tipo de da~o est¿n 

restringidas a un locus especiftco (15) .. 



Los· diferentes ·sistemas de prueba pueden aplicarse para 

estudios !.!!-~~~-º .!r?_~.!.~!:.~:. En los sl.stemas de prueba .!,~--!~~ se 

utili-=:an células en cultivo las cuales son expuestas a la 

actividad de la sustancia que se quiere investi9ar y su efecto se 

anali~a en el marcador elegido: puede ser una evaluación a nivel­

cromos6mic:o (aberraciones o intercambio de crom3.t1das herma.nas) o 

una evaluación del efecto de un dafto en un locus especifico. De 

esta manera se mide el efecto que se produciria en las céÚ.lt'as ·en 

vivo en caso de que el mutágeno alcan::ara su __ blanco dentro del 

organismo. Pero estas pruebas i.~ __ Y.!.!?:e todav!.a tienen - la 

desventaja de que no pueden representarse en ellas todas las 

acciones metabólicas y farmacocinéticas que en el organismo vivo 

afectan directamente la actividad de las sustancias. Asi, estos 

ensayos se limitan a ser una fuente más de información acerca de 

los muchos aspectos que afectan a un evento mutagénico, son útiles 

en el rastreo de posibles agentes que puedan causar mutacione5 y 

los datos que aportan se toman como base antes de proceder al uso de 

pruebas que permitan medir la ocurrencia de da~o directamente 

el organismo integro, i~-~i~~ <44). 

Se considera como pruebas directas de mutagenicidad 

aquellas que permiten cuantificar un evento muta9énico ocurrido en 

un organismo !D~l~9· La cuantif icaci6n se hace en un ensayo i~ 

~~r~ cuyas condiciones están controladas para permitir el 

reconocimiento de las células afectadas in vivo por los agentes 

que pueden da~ar el DNA (41). 
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Se han desat'"r"'Ol ladci var.1os sistemas 

mutaciones génicas ocurridas !.~---~!~~= Mutaciones en la·, ·.-mo1ecUlá 

de 91 icOfor~na A. mutaciones en, hemoglobina y mut.acfones · en. el 

<HiPO~ant·ina":'"GuaO ina-Fosfor'.ri'b·o~i1 ~i~a~~~~~a~~;" ~~-:;. 
. . .-.,;. :; "\ ' , .. :-:<.'.-,,./·'. :~; 

continuación se .. e~pl ican· brevemente los· 2 prim~ros:"'i•Y: ·e·1 ,.~e·r~-e~ó se: 
:·',;.· 

.. '·:: ,. 

V· t. -Hut.iici-~nes·.··en· la Qiic~r'orina: . det~~ta mutaC,iones .somáticas en 

alélicas· de fa protelna gl icofor"ina· A, ·de membriina. Se utilizan 

anticuerpos monoclonales marcados con fluorocromos: uno verde para 

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

La frecuencia de los alelos en la poblaci6n humana es la 

misma y se considera que aproximadamente la mitad de los seres 

humanos son heterocigCticos. 

En estos individuos se espera encontrar los dos colores al 

tratar sus eritrocitos con los anticuerpos. Las células mutantes 

presentan s6lo un color, indicando as1 la ausencia de uno de los dos 

productos génico~ de los alelos de glicoforina A. Para hacer- 1 a 

evaluación se utiliza un flourocit6metro 6 un microscopio de 

fluorescencia. El an~lisis también puede llevarse cabo en 

eritrocitos congelados (11). 
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v. 2. -Hutaciones en la he100globina : Se b3;sa en- el ~~~co~Cu:unient~ 

inmunolégico de formas alteradas de hemoglobina; ,las alterac1ones 

consisten en dos mutaciones que se p~~odui;e~., .en .. el, 9en _de la 

hemoglobina y que ca.usan diferente ·susti t{~iÓ~ de.~;amúu?ái::t'dos> 

La técnica. sigue un procedi~iento.:med-Í..'a~te'..-~1- -: cual =la.' capa 
,'_( -.:. ,._ 

superficial de hemoglobina se . hace acces"lh1;é.':..: a,··~>la, :.-~acc·i6n.,~:~._de··_ 

anticuerpos monoclonales esp~ci t.icos ~ual~~·j~;~ 
,- •,<. 

variantes de la _molécula; - a los anticue~po~i ·-·se ·;;=1eS-. ":.Urle:~:."~tr~-
, ~ '_ - .-~-:-;,·: '. -'.'.-='. 

anticuerpo t luot~eScen.te qUe permite:· et r.E!conciC-im.ren.~O~: r4P"!~o:-;_~e ,~ __ ta~_ 
~-<-~(:> 

'.}(.<: '\,-:'_ 
Estos dos sistemas -tienen-:1a Veí1·~~ja ~-e_ que ~~ ·pu-=~den ~aPii~ar. 

tanto al humano como al ratón, para hacer co~pa~·~ci6~~-~·-;-,: Y. qu9,- se 

pueden adapta~ in vitre para.estudioS de drogas. 

Sin embar90 está.ñ en d-e,Sarrollo y .. ,,necesitan evaluarse y 

validarse. Adem:t.s la, ut.ili:.ac_i6n ·de .:inticuerpos , m"onoclónales y 
'' 

ci tofot6metros los hace' no- ~só.lc('Co~pl~foS, sino-:costosos. 
' ., . ,. 

. . . . - ' . 

: .. , ,:>> ,,,---~_-,·.,.-,"·,_,.-.'. ,:·:.'·; _·:_'. 
Con E?l _e11s~y_o de glico~~-rÚ1~;. -~fa~~~~-:s~ tíene ·1a desventaja 

de que no se puede distin9ir -ent)~_:J;~~p:-c;~.,__iaéráOes· ~d~ - er'l troc:i tos 
·-·.:·.,·'<'_·"-O ,· 

que carecen de un alelo ·u· otr~ ·y.·~~~'.: -i¿éi'Ui'as ,. homocigóticas; todo 

esto hace muy compleja la interpr;·~~-~~'.~O·-.:.~.~'·.-Í_os resultados en esta. 

prueba. 
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Y. 3.-Mutaciones en el locus HGPRT: Este ensayo detecta mutaciones 

en linfocitos· T; fue propuesto en 1979 por Strauss y Albertini y 

está basado.-~n las caracteristíca=~ ampliam~nte es_~~di.a.d.as~ _d.e ~st~ 

locu~ y de ~a en;::ima q~e se sinteti;::a a part_ir:-·de ei, _9ue :~):i_~ne .. a 

su carg'o -ia f'."ec:uperacióri de hipo~:ii'.3f1'tina · y· __ guanina' el 

ci toPlasma para transform.u·las en acido- ácido 

bO>. 
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V.3.t Sinlesis.de Purinas • Via de' Novo. 

- . '' - ' -- -
En las Células· hUln~~as~·:_·como "en-::¡~·s.:de otros mamlferos, se 

y xantina> 

par~ sat_ist~~~.Ú:~~~-9·~~L~~~~~4-c~~~:~!-~~~~-~~: -d~. pre~ursores_ monoméricos para 

los . .1cídos :,>nuslefcos '§:..p-aJ".'·a · o·tras· -funciones. 
_,_:-: .:-~,~f--=-- :á:.-.:-.::'-:,;.-' 

.¡-_--

Existe una .vi a de, biosintesis, llamada biosintesis de novo 
- . -.·" . ,_·_ 

- ·. " 

que comienia·con la formación de fosforribosil-1-pirofosfato <PRPP> 

a partir de la ribosa-5-fosfato y ATP. Esta vla, lleva a la 

formación de inosinmonofosfato (JMP), a partir del cual se pueden 

formar: adenosinmonofosfato CAMP> por una via para la cual se 

requiere GTP, o bien, xantosínmonofosfato (XMP) del que se forma 

guanosinmonofosfato CGMP> por otra via en la cual se requiere ATP. 

Según se sabe, la vla de novo no es funcional en todos los 

tejidos del cuerpo humano, mientras en los linfocitos de sangre 

periférica si lo es, en el encéfalo, en cambio, se ha detectado un 

contenido reducido de la enzima que se requiere para formar la 

S-fosforribosil-1-amina, por lo que se ha sugerido que el encéfalo 

depende de purinas ex6genas.para la formaci6n de sus nucle6tidos 

de purina. <4, 14>. 
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V.3.2 Via de .recuperación o· ahorro. 

La rec:_uper~ac i6n de. estps monCméros .pr.ecursores de los ácidos 

nucleicos (G~P y AHP> a partir. de las bases purinicas 1 ibres· 

guanina) - se efectúa mediante la 

fosfo~ribosi"laCi6n de las mismas •. En las' células humanas existen dos 

enzimas _que 7je!""cen ·._esta· función y l.as dos requieren la presencia de 

PRPP en el medio: la ade.nina-fosforribosiltransferasa <APRTl para la 
' . 

recuperac:.i6n de AMP, la hipo):ant ina-9uan ina 

fosforribosi l transfet""asa (HGPRT) para la· recuperación de lt1P y GMP 

-a partir de ~ipoxant~na y guanina. 

La función de la via ·de r:_ecuper_aciOn de- purinas en el cuerpo 

humano, es mayor que la via de sintesis··de novo, en la cual también 
'' 

se producen los mism~s nuc1eotidos, pero a partir de .precursores 

diferentes. 

V.3.3 Caracteristicas de la enzima HGPRT. 

En __ -_p_r:-_C?_~_~rion:tes se ha detectado la existencia de más de una 

transferasa involucrada en la via de ahorro para la sintesis de 

purinas, mientras que en células de mamiferos s61o hay una para la 

via de ahorro de hipoKantina, guanina y sus análogos; 

ó-mercaptopurina y 6.:,..,tioguanina. También reconoce como sustrato a 

la 8~aza9uanina, pero con menos eficiencia. 
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Estos análogos son tó:<ic.os para las células normales pero 

las células que carecen de la en;:ima HGPRT son resistentes a sus 

efectos. 

-.De l'~·)s· est~dros. hechos con la en;:lma HGPRT pur.i f icada de 

células de divi!rsoS' ma·mí f~-ros se ha visto que guarda semejan.za .entre 

especies·y é:¡ue se .trata de una enzima multimér•ica compuesta ppr 

subunidades idénticas cuyos pesos moleculares determinados en gele~.' 

de poliacrilamida SDS son de 24 a 26,000 daltons en el· ~~rña~_~L 

25-36, 000 en hamster y '27, 000 en ratén. Una subunid~d sola 

aparentemente no tiene acci!n catalitica. 

En el humano la enzima funcional parece consi~tir. en·º un 

tetrámero compuesto por subunidades idénticas de 24,000'daltonst lo 

que indica que esta en;:ima tiene origen en un sOlo cieó ·<6;- .14). 

V.3.4. Deficiencia congénita en el locus HGPRT. 

La mutaci6n en el locus HGF'RT en una célula germinal es 

la causa del slndrome de Lesch-Nyhan ( 33 en el que se 

presentan alteraciones de dos tipos ; neurologicas (retraso mental y 

en el desarrollo, automutilac16n compulsiva> y en la excreci6n 

síntesis de purinas muy aumentada y e:,cesiva e}:crec16n de ácido 

Crico>.Se trata de un padecimiento ligado al cromosoma X, y por 

tanto las mujeres no presentan el sindrome , pero son portadoras 

(53). 
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Las células de individuos afectados por el sindrome de 

Lesch-Nyhan (LN> carecen de la actividad de la.enzima HGPRT, lo que 

les ·per:mite crecer.en medios de analogos de 

pur.~nas , -.y_a que no .En 

cambio, se 

la 

una población 

portadoras y que si su 

método muy sensible para poder 

Con base en las caracteristicas de las células de LN 

encontraron que podían detectar los linfocitos mutantes de la 

mujeres heterocigoticas por medio de una selección de las células 

resistentes al análogo 8-azaguanina, e identificarlas adicionando a 

los cultivos ttmidina tritiada <3H-trd) que es incorporada al ADN 

durante la fase de s1ntes1s: las células resistentes la incorporan 

al duplicarse, mientras que las normales 

incorporarla (1J. 
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Con mezclas dé linfocitos, n·ormaies y ·1in1ocitos de un 
-~ ' .·.. ' - ; ,_ 

:d1 ferentes ··.proporciones individuo con el S!ndrome· cié Í..N en 

( l :3 hasta l.: 81 ;:· Ltf:no'rnial~s)' ·~~~~-~t··;:.·a~6~ un ··~~,~~~g~ ·;_:~J:fi~·~~nt~:~ente 
sensible para di,1erenci·ar ~:~~.;{'.;~~.r,~~-~:~2·1:·~·~ · ;:: ~~~i~ -~:<~~t·~~~~-~:: a~·-· 
mujeres portadoras. 

· , -_~:~~)-;~~~/ ~~é.;;~,~D'" ·"~ :.>~·~:~·i~ ~~";·_-:-"; _ ... ~·~;:::: ·.:i;{~~~-·~ -·' -

De igual modo se observó que algunos 

utili~ados como controleS en el ensayo para 

. -'·· .. -~ .' 

.':-'1··· 

;: Í'./ .-· .. ~. ~'.-,·.. . . 

i n~Ú v·íciUOs ,' ,.:·r;·6~~a 1 ~s 

la 

sindrome de LN desarrollado por Albertini y De '!1a·rs_ .. · .-cu.;._·. 

presentaban algunas células alteradas. ' pero la determinación de ra 

incorporación de t1midina tritiada por el método de centelleo· no 

permitió determinar esa frecuencia con exactitud. 

Posteriormente Strauss y Albertini (60> propusieron un 

método enumerativo por medio del cual se podian identificar de 

manera individual las células alteradas, producto de mutaciones 

somáticas, de una manera más exacta al poder establecer una 

frecuencia. 
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V.~.5. PRUEBA .DIRECTA" DE HUTAGEllICIDAD EH EL LOCUS HGPRT EH 

LINFOCITOS DE .SANGRE_ PERIFE_RICA EH HUMANOS 

La · técriica · Pr.opue,sta por Strauss y Albertini permite 

seleccioOal-_~- -E!!·n, __ P.~~se.ricia_ de 6-tioguanina, aquellos linfocitos 

de!fici-~~tes·':en·,_·'.ia en:íma HGPRT presentes en 
• - _-,_:''. • :·:-.:· ': _i_é 

uti:lii:a _t-ímidiOa .-_tritiada como marcador 

nuestra sangre • Se 

de las células y la 

ev-~l-~ci-Cl-6n -_; s~_ hace por 
, -· .; -- ···-'.: '--e-- '. 

autorradiografia, lo· que perminte 

identific~~·1~:cti~idad de las células normales. Existe una 

modifi;:áciÓn a ~esté método en el se utiliza bromodesoxiuridina 

e-orno ma.-rca:dor_-de las células en proliferación. <45, 46>. 

V.3.6 Locus HGPRT Localización. 

Este locus se encuentra en el brazo largo del cromosoma X, 

Shows y Brown demostraron que se localiza entre los loci de la 

glucosa-6-fosfato deshidrogenasa <G-6-PD> y de la fosfogl icerato 

cinasa <PGK>, en alg~n punto entre las bandas q22-qter <57). 

En los estudios iniciales de enumeración de linfocitos T 

llam6 la atención la frecuencia tan alta de células resistentes a la 

6-tioguanina, que es un análogo de guanina e hipoxantina, en 

comp a rae i 6n con la frecuencia de células resistentes a 

bromodesoxiuridina <ánalogo de timidina) y que resulta de una 

deficiencia en la enzima timidina cinasa cuyo locus se encuentra en 

el autosoma 16. 



Los estudios .citogenet1cos mas res1ster.tes an.iloc;ios de 

purinas se debe a que el loc::::us HGPRT re:ocnsable de la resistencia 

se encuentra en el cromo~oma X, en una ~egi~n dance se ha detectado 

una alta frecuencia de rompimientos q1Je podr!an considerarse 

•si~_ios f~á9i~es'. Yunis y Sutherlan·d han encontrado en esta 

reg~_ón_ cro_rnosómic:a tres sitios frá91les: Ces de ellos constitutivos 

(64, 65) y el otro, hederable. Cóll. 
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PLAIITEAHIENTO DEL ESTUDIO 

En una investiga_clén:- rea.l1=ada por- ·F.lisser- y cols. C19> se 

encontró que el pr~~iq~antei tie~-e·: una aC:c:fén c)a.~togén1ca en 
':· -'".- . 

cerdos neuroc1sticercosos. Por su .(p.3.r.~e Anwar y cOls. <5> 

encontraron que el pra=iqua~~el 

administrarlo en combinación co~- ·b~nc~-~~ 

c:Omc comutA9eno al 

Por el riesgo gen_otó"xico que- sigri'i1'._ica.'·.: p~ra· el humano el 
• - ~ ---·· - - • J_ --· - - -

- ,· 

tratamiento con dicho iarmac:o, ··se pl 0a-~t~o __ ~Í.-_ ~~-~-~d-i~~~-\~. inducción 

neurocisticercosis. 

Los pacientes que padecen esta erifermedad no· muestran una 

sintomatolog1a caracter!.stica por- lo que ··antes de ser-

diagnosticados reciben diversos tratamientos cuya actividad 

muta.génica es conocida, como son: antiinflama.torios, antibióticos, 

anestésicos, anticonvuls1vos, rayos-X y tomografia axial 

computari::::ada. 

Lo anterior llevó a dise~ar un estudio en el cual el 

objetivo fu~ determinar"' el efecto mutagéniCo de· la combinación de 

los agentes mencionados y el ·efecto praziquantel podr!a 

af'íadir. 
~- -'·""' -· --~~,;;:.._: __ '---...-'='~- :::,:c--=:::o._ __ __:_-'---.o_ -. 

Para ello se utilizaron 4 g~upos de· :i'~di~id_u_c;;~: _ pac_~entes 

neurológicos expuestos a• ló'!sm~j;Ag~~c;sj~•. i'~e;{~e •:~i~o r:eferencia 

antes, los p~ci~~tes :,~:~~eÜ~~Ci~ti·~~-~-~-¡;-~~~-;_-,·· antes· 'i:ie ~rec-ibir; el 

praziquantel y. e.o~ .:~><p~~~~-~:6~"·.~·::ri~~::;~ ~i~mos -~~~-~~-~:~, Y_ un grupo 

de individuos .. ~-~~~~~:-~·.:·.--.~~":.-~~·~t~_~{~~:·:r. 
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HATERIAL Y HETODOS, 

Para los fines de este estudio se utilizaron 4 grupos de 

individuos, un primer grupo control constituido por personas 

aparentemente sanas , un segudo grupo lo conformaron pacientes con 

alteraciones neurológicas no secundarias a la cist1cercosis . Para 

el tercero y cuarto grupo se eligieron pacientes del servicio de 

Neurocirugia del Hospital de Especialidades del Centro Médico "La 

Raza", IMSS, con Neurocisticercosis el diagn6stico de 

cisticercosis·, estuvo basado en la presencia de quistes de 

cisticerco demostrado por TAC de cráneo, o por intervención 

quirúrgica. El tercer grupo corresponde a los individuos que se 

muestrearon antes de suministrarles PZQ y el cuarto grupo es el 

correspondiente a algunns de estos pacientes 

tratamiento con PZQ. 

despues de el 

Se utilizó la técnica de incorporación de enumeración de 

linfocitos resistentes a 6-TG, porBrdU <Ostrosky et al 1986>. 

Material. 

- Fycol 1-hypaque. <Histopaque-Sigma). 

- Dimetil sulf6xido ( DMSO > Si9ma No. 0-5879. 

Medio RPMI-1640 con HEPES suplementado con glutamina y 

aminoacidos no esenciales. 

- 6-TG 2X10 -3 M <Sigma A-4882>, 

- Medio básico: medio RPMI-1640 ajutado al mismo pH que la 6-TG 
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- Plasrr.a au.télcqo: 

Est~ plasma =~ obtiene en el ~rad1ente fy~~l l-hyo:;i.que al 

sepat"'ar las células blancas de la S-:ing,...e del dcr.a:lor. 

- Bromodesoxirudina ( Sigma ; 4X10 M. c:cnc::er.trac1::n en el cultivo. 

- Acido citr1co ( Ba~er 0110 > 0.1 H: 

- F1jc;dor metanol: ac:~t:.co: 

7.0 partes ele rne.:::t2r.ol .?::;=:olu'to y l.S oarte:. c!e ácido acético 

9l.:>.c1al. 

- F 1 uorcc:-c~.c. 

-.Hoechst - l~g/lOmlCstoc~) 0.3t10ml de buffer. 

- Giemsa al 4~'; en amortiguador de fes-fatos 0.066M, -pHó.8. 

- C~lorante vi tal eos1na ñmari 1 lenta < SIGMA ! .C. No ••. 45380 ) • · 

1 mg. en 50 ml. de NaCl 0.9% ( solución isotónica),. 

- Colorante vital a=ul de tripar.o: GIBCO # 525. 

0.47. ( 1:6 ) • 
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KETOOO. 

1. Separaé:i6Íl- de ó1.iOrocilOs. De una muestra de sangre de 40-50 

ml, tomada- .en ··forma estéril. se seoaran las células blancas .. ;. -

utili:::an·~~ un <:-~:r.~,di_·e~te de fycoll-hypaque, Que se centrifuga 
''-;.':-

durante· 30 r:tin'. a:lSOú· r.p.m. 

2.Conleo'de células. La capa de células blancas obtenido en el 

gradiente se separa con una pipeta Pasteur y se resuspende en l.S 

ml de medio RPNI-1640. Con una micropipeta. de 20 ml se toma una 

muestra de esta suspensión de células se diluye en l ml de 

colorante vital ( eosina o azul de tripano y se cuenta en un 

hemocitómetro que d1ferencia entre los linfocitos vivos y los 

muertos. 

3.Congelación. Una vez determinado el número de células obtenidas 

en la separación, se resuspenden en medio de cultivo RPHI-1640, con 

plasma autólogo al 10%. y DMSO 7.S'l., a una densidad de 10>:10d 

células/mi y se distribuyen en cápsulas de plástico que se colocan 

rápidamente en una caJa de unicel de 3 cm de grueso con tapa, que 

a su vez se guarda en un ultraconi;,elador -70° e, donde se 

conservaran por lo menos 24 horas hasta el momento en que hagan 

cultivos <se recomienda que éste haga lo mAs rápidamente 

posible>. Si se deja demasiado tiempo en congelación la viabilidad 

de las células d1sminuy2 consíderablemente. 
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4.Descongelación. Se prepara un baf:o Mar.! a a 37 °C y se 

retiran del ultracong~~ador las cápsL(las para.·el el:p~rímento; .éstas 

- · .. 
descongelen por corñplet~ s_i;,·,'.·~gfta:, P~~a rio ,foÍ"mar- burbujas ·en· la 

suspensión cte célu-1as·. · __ j.,. _ t· .,. __ , .. 

Se toman ·carl uO"a :~,i~p~-~~~-·~~'.i~t-J¿;~~ Y:~~~e' ~~·,~ú~j~~~i~ ' en- 30 

ml de medio-· a tempéra·tUra··-;ia~·b'f~~t~~\>-~S~ >{~~~~ --!·.,~·iJ~:~·~, quitar el 

DMSO que puede ~esul ta!" .;1:6iitf"~ ;~~~t\~~ f~é1ufa 'J~s~cn9~lad~s, 
centrifugando dur~nte; io '"~i~~i1~ciS:?~~1~.r2oo;t~;-p~;~rrh,~:_, :I~;_~:- .,.-~-

:·~--/.::~_:-~o:·· i~~);:o·"/~:;.,,:· .. ,,.,_; 
-;-.-.. ·:·' -. 

resusp~ild,e:~- · '~~'. --,·~~{«~:'~ ·{~i ;'.:.:··de:· ?medici 
'.;";.' 'J;: '>'-· ;·)'-: ~-:./: 

número-de c·é1U~-~~ ·que;:·se,·-r.e!i.:úpe-r:·ar:on.y--su via?ilidad. 

Se RPMl.-1640. para 

determinar el 
~ 

a montar la prueba. La, el 
; '.,.:- ·., .. ,.·,:<·,.-. 

contadas. 

número de células vivas que·,~e ~e0C:cirit'r:6,-'::entt~e ei t9tai'.de "células 
- --,.,~./:> ;: i -

·· • ~t: _·. ~-;?· · ~;. ··¡r -~- i:. 

,, .. _ (i:t~~\/'c~·iKi'~-~··<:. -.;~~,~·~~·~radas para cul t.i vo.o·:. · se 5.Preparación 

resuspenden en medio RPl11~164o y • 5.l~ro •·• ·~ ,;~~t6i~9;,,?, · ~1· .•. 207. 

ajustando· a una concentr~c:i~h d~;L{'i't~Z;~~~}~fl~~i,!'5f~~c>,'.,~~~"'_l• 
"o-,--~ 

e.Cultivos para control. 

delexperimento para cada individ,uo,,·· y en el 

indice de marcaje (L.I.c.>. 
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De la susoensi~ de células preparada en el paso 5, se'" toman 4.5 

~l. de tal 1orma aue se tiene 5~10d células. Se les agrega 0.5 ml 

de med:to b~sico con ~l f 1n de igualar el pH con el de los 

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

0 .. 2 nl de PHt; < PHA-M, EI&CO liofilizada >. No se emplearon 

ant1b1oto.cos. 

7.CultinJS en presencia de 6-TG. Se toman 

suspens16n de c~lulas y se agrega 0.5 ml de 

igualmente 4.5 ml de 

ó-TG 2~{10; 3 /w Se 

a9~an 0.2 nl de f'HA, sin antibióticos. 

Se monta el experimento de cada individuo con un cultivo 

testigo y 3 culti~os en presencia de T6. 

S... Ic:cubac.ión 7 1113rcaje con BrdU. Se incuban los cultivos 

DOntados,. 37°c. A las 24 horas se agregan 0.2 ml de 

broccdesoxiuridina y se dejan incubar ló horas más. (4x10-~ M, 

concentraciión final en el cultivo>. 

< A partir de este paso ya no es necesario trabajar 

en area estéril ) .. A las 40 horas de iniciados los cultivos se 

agregan 10 al de ~cido citrico 0.1 M y se extraen los núcleos por 

centrifugación a 1700 r.p~m. durante 15 minutos. El sobrenadante 

se desecha y los nQcleos se fijan en metanol-acético 7.0:1.5,10 ml ; 

se resusp.ende fuertemente con un agitador v6rtex y se lavan 

nuevaaiente a 1700 r.p.m. durante 15 minutos. 



Finalmente. se resw.sce-nden en '200 ;..:l de fi Jador y se 

guardan en refrigerador durante :?:4 horas al menos, antes de 

proceder a preparar~ las· l~mini llas. 

10. Prepa.ración de laminillas. Antes de .. e~.:te~der' los n...::cleós que 

se recuperaron en los portaobjetos, p:i.ra su an~lis1s, es necesario 

saber cuán~os núcleos se recuperaron. Para contarlos se toma una 

gota de -la resuspensién de núcleos, con pipeta Pas~eur·. y se diluye 

con fijador; s_e resuspende_b.íen y se cuen'!a en un hemccit6metro. 

Las laminillas se preparan.cetro sigue: 

Pa~a-determinar el indice de marcaje del testigo: Se 

resuspenden bien los núcleos con una pipeta Pasteur o s{ quedan muy 

aglutinados, se emplea una aguja para punción. !umbar, de 7.5 cm .. de 

largo, delgada, hasta que Ql.1eden resuspendi~os homogéneamente. 

Entonces se extienden por goteo sobre un portaooietos s~co, 

perfectamente 1 impio; para legrar que se separ<.::-l bien los nccleos, 

el goteo se efectúa desde una altura de 10 cm y se ponen sólo 5 o 

6 gotas por lam1nilla y se dejan secar al aire. 

Para determinar el indice de marcaje de los culLi~os en 

presencia de TG: se suspenden de la misma manera que los ,CP_l!~r:"'-~~~s, 

cuidando que las pipetas y las agujas. ~e encuentren limpias para 

evitar que se me~clen los resultados entre el control y los 

cultivos de prueba. 
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Las la:r.ini l las se hacen también por goteo sobre el 

ccrtacbJetcst desde una al tui-a de 5 c:m, se ponen 2-5 gatas por 

lar,,inilla, procurando que nO se dispersen mucho y que queden en el 

centro. De esta manera, los .núcleos, que tienden a aglutinarse, se 

díspersan bien y permiten una mejor y más rápida evaluación de las 

laminillas. 
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F..ES'l.JL T AlXJS 

Para estinar" la frecue~=ia. de lo: linfocitos vat"iantes 

<Vf> en cada individuo esh1diado, se determinaron los E.iguientes 

parametros: 

Lle! Iildice de marcaje del cul t.i ve control 

Lim: Indice de marcaje de los cultiYos en medio ~electivo 

H /1 de mutantes 

T # t.olal de núcleos recL~erados en los cultivos 

H 1 de células evaluables 

Vf Frecuenci~ de variación o de mutación-en los culLivos. 

Los resultados que se repc;r"tan El" las tablas 1,2, 3 y 4 

corresponden a los diferentes ·grupos que se ut 11 iza ron para 

realizar este trabajo; grupo central, grupo con da!'io neurológico, 

~eurocisticercosos sin PZQ y neurocistícercosos con PZQ. 

respectivamente. 

En la tabla 1 1 aParecen los datos correspondientes a 10 

individuos sanos y sin exposiciones a agentes mutagénicos por lo 

menos en los 6 meses previos a 1 a· fecha. en que se tom_~r:-on lcls 

muestras, los cuales fueron usados como grupo contl""ol .. :oerit!"o de 

_este grupo se _encue:ntr_an S mujeres. __ y 5 

oscilan entre 18 y 45 af'ios de edad sin adicciones · al tabaco a 

alcohol. Se obtuvo un valor promedio de Lle de 0.244 y una media 

de Vf de 0.894 x 10-6
• 



L:a t=:t>la 2 muestra los resultados obtenidos c:on el grupo de 

pacientes con da:O:o neurolégico, el cual está conformado por 2 

hombres y 4 mujeres, cuyas edades están entre 20 a 61 arios. En 

este grupo se obtuvo un~ media de Lle de 0.228 y un promedio de 

9.4q x 10- 6 en la Vf. 

los resultado: que se reportan en la tabla 3 corresponden a 

los pacientes neÚ.roCisticercosos sin- PZQ; este grupo est,!i 

constitu1do por 15 hombres y 7 mujeres, cuyas edades van desde 16 

hasta 71 a~os. Se obtuvieron los siguientes promedios: Lle 0.225 y 

Vf, 14.o 482 }:· 10-o. 

Finalmente, en la tabla número 4 se encuentran les 

resultados del c;,,rupo perteneciente a pacientes neuroc:isticercosos 

trat~dos con PZO el cual incluye 11 hombres y mujer cuyas edades 

están comprendidas entre 16 a 65 arios. Se obtuvieron los 

siguientes promedios: para Lle 0.285 y para Vf, 17.547 ~ 10- 0
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INDIVIDUOS CONTROL 

DONADOR L. I e T M N L. I t Vf I. c. 95" 

\,, :: ¡ ¡ - - - -
-:..::-- = - ' - - -. ; ::. 

F - - - ::, 2 ; - - = -
-' 

e = -
.. 

- .. = 
--e " --- -

- -- .. : :.. -.i 

.. - - -~ < = - - t.'.':'.:" 

-- - " ¿1 - --
: . ~ -.. -

ti:=-. !) ' :2 .¡ -. - --

X Lle • 0.244 X Vf' • 0.894 x 10-o 

Tf.;:O'-~ 2 PACIENTES CON DAY:O NEUP.OLOGICO 

DG•-;¡.,Do;;:; L ' ~ 11 11 L.1. t 

a:.:: /"'i;_;:t. (• ! 37 .. -C• •> .:.::. e -·· -·-· (:, ·'l· - - .. 6~ 
8~ ! ., ti.:_¡~ •j .· l1J - e-·-~ -· -•_!, " ~- ¡ 77- - J l :' } • 125 

2.8::'. JG ,. ¡ a:; ~·,. 1'.'( E. : ~,,..., C· ··- •l -- ! 6. 9..:. 

:::38:.:i:· t·fr-fM •). ' 1 e " -- :'.; ' ~ -=·,-· 4 ::1 ::..:: -7'5 - ·- ·,-,, ~ --

so:o ;1,::.,c:. l.•. -_ .. ~ ~ - - . l'- ... -_ ... ,:, 
' ' 45 - 87 - ·:::.s '.'o l .Sl -

'.37 ! YGf·J '. .. ·" 't:• = .. '. 1 ~·:· 7~ ! -· i;o ::s. -~ 
X Lle • 0.228 X Vf' • 9.49 x 10-cs 
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TABLA 3 PACIENTES llEUROCISTICERCOSOS SIN PZQ 

DONADOR L. I,,c T H 11 L.I.t Vf I. c. 95X 

892 JSC 0.197 6.900 2 1.359 0.289 J.467 0.3b3- 5.85 

8818 JGM 0.251 5.250 2 1~317 0.380 1.51 0.38 6.09 
8824 AEB 0.250 2.625 -- O.b56 0.380 1•524 o.'21 - l0.81 

8910 CRE 0.376 7.325 5' 'i.8ao _•).682 (.813 o.74 - 4;32 

8827 MZ 0.218 7.050 3 '!.S36 0.425 1.949 0.62 - 6~03 

8822 SCM 0.210 4.62S 2 0.971 0.432 2.06 Q .. 51 - B.18 

8828 JM 0.253 7.575 4 - J. 916 0.528 2.086 o.77 - s;s5 

8823 MME 0.218 4.925 -3 1.383 0.609 2.17 0.86 - -8.37 

8915 JMC 0.130 4.375 ::? 0.568 0.457 3.51 o.ea - 14.1S 

975 NGA 0.148 9.530 s l. 410 O.S24 3.54 1.47 - 8 .. 50 

873 AGG 0.164 1.680 0.275 o.ses 3.63 o.so - 2S.77 

886 ALS 0.311 3.850 s 1.197 J.298 4.17 1.73 -10.17 

88:?1 RQJ 0.266 4.950 7 1.316 1.414 5.31 2.62 - lS.83' 

8718 MOA 0.130 1.150 0.149 0.866 b.66 0.93 - 47.28 

888 DFG 0 .. 250 3. 710 7 0.927 J.886 7.54 3.63 - lS.80 

896 JCQ 0.126 6.775 7 0.853 1.033 8.198 3.8S - 17.18 

9710 MRP 0.117 2.840 3 0.332 l.OS6 9.05 2.91 - 28.06 

887 TRR 0.300 l. 775 12 0.532 6.760 22.53 5.99 -134.52 

8811) JGG 0.240- 2.900_ 6_ 0.696 1.944 24.53 10.79 - 54.45 

8814 HFP 0.280 3.550- 36 0.994 10.140 36.21 26.43 - 51.3 

8719 MTH 0.170 2.670 31 0.4S4 11.583 68. 14 47.91 - 96.88 

8813 HPG 0.:360 4.125 150 1.485 36.36 101.01 8b.37 -118.88 

X Lle ~ 0.2Z5 X Vf • 14.482 X 10 
-o 
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TABLA 4 PACiEt!TES HEUROCISTICEf!COSOS TRATADOS CON PZQ 

DONADOR L;I.c T K N L. I. l Vf I. c. 95" 

894 JSC 0 .. 311 3 .. 175 :::: o.987 0.944 3.035 l.8El- 9 .. 37 

897 JSQ 0.285 B.800 11 2.5(19 1.250 4.385 2 .. 41 - 7.89 

889 AOA 0.230 5~400 7 1.242 l.296 5.6::: 2.68 - 11. 70 

895 PTO 0.362 5.275 1: 1.9(1~ 2.';:.74 6.:a1 3.56 - 11.05 

8910 JGG 0.:?:4(1 2.905 b (!.697 =.(165 8.61) 3.84 - 19.17 

8825 CLC (1.270 5.100 15 1.377 2.94 10.88 6.54.- 17.95 

8811 DFG 0 .. 280 1.600 5 (1.448 ::: .• 1:cs 11. 16 4.57 - 26.56 

881:? TRR o.3:o 4.21(1 . 17 1.:::47 4.ú:e l2.b'2 7 .. 83 - 20.19 

884 CLC 0.215 :::?:. 940 9 0.632 3.übl 14 .. 24 7.40 - :7.34 

8816 HFP 0.35(1 4.875 25 1. 71)6 5. t:s 14.65 9.98 - 21.53 

8720 GGH ú.156 12 .. 01)0 3! 1.872 ":.583 16.59 ll.65 - 23.54 

9817 HPG (f.410 4.9:::5 207 '.2.1)19 42.030 102.51 99.38 -116.80 

X 1..Ic R 0.285 X vr- = 17.547 " 10"" 

; 
/! 
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TABLA 5 PRUEBA ESTADISTICA ENTRE GRUPOS.POR. LA U OE.HÁHÑ~WHITNEY 

, P.-·. c·on dai'!'.o. P. WC. sin PZQ 

neu:oi09_iCó 
P~ NC; 'cotl' Pzci :» Párameolros: . . . . ' . . 

Ind. coOt.rol~_, --~ _ó.Qúl 

~ '?' i)._i,'.•(>1 

a. cualQLllSr"'. 

ntv~l 

+ a O.ü5 y 

.. (Jl)t+ 

·L!c: 

a.~Ua1·Qu1e~ 

nivkl;• ~-~t 

nivel Lle 

- a·cua.lquier 

nivel ~ Vf 

-+- a·0 .. 05, - a 

ú.üC'!. Lle 

+ ¿ ú. •)5, 

Vf 

c• .. ;,:>rioc-. ;:;l.1:1:~r.o.•mn~ ~l 1nc1v1-dw.o i-1i::·s Que mostro un~. frecuencia muy 



FPECUEtlC!AS DE. VARIAC!Ot: El(LOS GRUPOS ESTUDIADOS 

A= CIJ.\ fla11J.S 
U: D·\.\11 .\11'.l10UJlil!"CJ 
C: ~tt:liU• J.'iTltlltL"l!Sll:-' <;{!\ l'/.!., 
U= Xt.t111u<.:J:-:i1H:tm:o!-:OS cw• VII/ 



FRECUENCIAS DE VARIAC!ON lllTERVALOS DE CONFIANZA DEL '.l'.i'l. 

140 "'.~------~---,~--~; •. ;~;.::} __ ::.,..;.,,._._ :.~:~_·_·. -· "----­
! 

120 

VF 

.\= CO!\Tltllll.~ 
1i= ll,\.\O ~HlUOLOlilCU 
C= ~·m1uCI~1a:11cosos ~l!\ n 1i 
D= ~1:t'TitlC1STIO.UCUSO~ CUS l"llt 

ORUPOS DE IHDIYIDUOS 

_+ - i.c;.<-L " LC. (+) 



ID 

1 
o 

100 

75 

50 
X 

~ 
25 

o • 
GRUPO CONTROL GPO. DAllO 

NEUROLOGICO 
GPO. NEUROCIST 

SIN PZQ 

o 
8 
o 
8 
o 

GPO. NEUROC/ST. 
CON PZQ 



TABLA B 1uo1v1~os HEuRocrsrrcERCosre ESTuofAIYJS 

PACIEITTE SEXO EDAD -·T.A.C. - .AHEST H. P. H. AHTÍB . AITTIC EST SED PZ 

PMD F 35 

CCL M ~ 

CCL M ~..> 

AQA M •. 36 

ALS F 

TRR M 65 

DFG F 16 

AOH M 

JGG M 18-· .+- 4 

DFG F 16 + 
TRR M. ,65 .: 

HPG -M 32 + 4 

HFP M 28 + 5 

JMI: M 29 5 

HFP M 28 

HPG M 32 

JGM M 44 5 

SCM F 37 

J¡;Q M 54 

MME F 45 + 

l:CL M 33 

HZ F 36 + 

JM M 35 

FIC -M -;-.~-33. -- + 

JSC M 27 

Fil: M 33 

JSC M 27 + 

PTA F 56 

JCQ M 3~ + 

JCCI M :;5 + 
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CRE 

AGG 

NGA 

LF.S 

FSH 

MFV 

HRP 

HRP 

HFV 

LUL 

LUL 

MCHH 

GGM 

JGM 

HTCH 

GGM 

T.A.C. 

ANEST 

K.P.li. 

AllTIB 

ANTIC 

EST 

SED 

PZQ 

• 

" 
M ó2 

M 61 

H 50 2 

H 44 

F 57" 

H 20 + 

H 20 

F 57 
H~ 43 

M 43 

F 52 + 

H 27 

11 44 4 

F 3B 2 

H 27 

Toroograf!a axial ccm;:utarizada 
Anestésicos 

Medicamentos previos .a la muestra 

Antibióticos 

Anticonvuls.1 vos 

Esteroides 

SedanlC?s 

Praziquantel 

+ 

Pacientes con una muestra anterior a la dosis de PZQ 
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rACIEITTE 

JG 

ALA 

HHH 

MAE 

XGM 

MLPA 

CHV 

JSM 

. - · .... 

TABLA 7 ÍIIDIYIDUOS éo11 DÁHÓ.HEÚROLOGICO.ESTUDIADOS 

SEXO EDAD 

·H 22 
<·. 

·M 41' .•. 

F ·: ól 

F 

.:·F.:·. 

F 41 

F 2·é 
H 34 

··:T. /,.; c. 
·-·Rx 

~),~-~~+' ;x~ .. 

-';'.:·.:··--:,;:'.· 

:)2;~~·¡·· ~ 

b 
.1 

2 

4 

Las tablas 6,7 contienen datos 

A!ITIB AITTrc· EST 

:.+ 

+ 

+ 

+ 

+· 

+ 

sobre los 

SED PZ 

diversos 

tratamientos y medicamentos que fueron suministrados a los donadores 

estudiados ho~bres y mujeres cuyas edades fluctuan er.tre los ló y 65 

a~os de edad, en la tabla b y en la tabla 7, hombres y mujeres de 20 a 

61 a:"íos de edad. 

52 



U) 

o 

X --> 

FRECUENCIA DE MUTACION EN EL LOCUS 
HGPRT EN PACIENTES NEUROCISTICERCOSOS 
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON 

PRAZIQUANTEL 

100 HPG-----

80 

60 

40 
HFP 

JGG 

20 
TRR 

JSO 
DFG 
AOA 

o JSC 

ANTES DESPUES 
rll;UH..\ h 



DISCUSION Y CONCLUSION. 

' ' 

_L.os>.r.esUl.ta~:fos:·o~tEin1d~_s. cTI~estran .. que.)os pacíentes con dano 

neurolOgi.c;o de - cuafquier t~po, eXpuestcÍs a radiación, 

antico.~vu_.lsivo_~, antibiOticos, esteroides, ·anestésicos, anal9ésicos 

y ·Eedant~~·- en 9sineral ti.enen .un máyor· número de mutaciones el. 

locus HGPRT Que lo: individuos controles, no expuestos a ningún 

tratamiento. Este hallazgo sugiere un efecto mutagénico; su 

or_igen, sín em_~argo, no se- puede atrlbt.ur a un factor en particular­

pues e:tos pacientes estuvieron e>:puestos a una variedad de 

combinaciones de los .:.gentes mencícnados y aparentemente, _si su 

or~aniSmo sufre un proceso patológico como una parasitosis, éste 

pudiera sumarse o potenciar el efecto mutagénico. 

Las frecuencias de variación más altas encentradas 

ccirresponden a pacientes neuroc:.isticercosos. Sin emba.rQo, 

llama la ~ten.ciOn el hecho de que después del tratamiento con 

pr~zic;~an~_el la frecuencia de variación generalmente d1sminuyó 

se pudo 

deterrrlina~>· su .. frecU:ericía de variación antes y después del 

tratamiento.· - «Es··aún ·más peculiar este resulta.do si se toma en 

que 

en un estudio en el que se administró a ratones, en combinac16n con 

benceno (5) se ""vi~ que potenciab..t el efecto muta.génico de éste. 

No obstan~e, aún cuando los pacientes este estudio 

estuvieron expuestos simultáneamente a diversos mutagenos, el 

praziq~antel no mostró ser comutagénico con esos agentes en la 

cond1c:iones de e:<posición estudiadas, sobre el locus estudiado. 
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c-.::rrelacior:an con leo:: re;:c:rtaCos oor Flisser et: c.l Cl7l, quienes en 

un es4:udio con cerd:Js r.e1..1~·:J:::. s:: 1c:=r::oscs encor.traron una al ea 

frecuencia de linfo~1tcs pol!~lcides, li! c:ual distr:inuyó 

significativamente despues del tratamiento con pra:iquantel. Se 

s~gir16 la p0Eib1!1dad ~e que esas celulas poliplc1des fueran 

resultado de algún rreca'1ismo de evas1::::n e.::erc.¡do por el parás~to en 

contra de la re:s~ue-sti'\ 1rimL:na1.::.;1ca ceh•l<?.r normal, dando po"r 

resultado la elim1nac:¡~n de c:~lwlas con m~tac1ones del organismo. 

Un hecho que P'Jdlera epcya.r lo ?ntericr es la observación 

(en un estudio cit::iger.étic!:>" paralelo al presente en el que se 

analizaron las mismas muestras de san~~·e) de que antes del 

tratamiento con pra;;::1quantel la c1nét1ca de prcliferación .de los 

linfocitos en cultivo, estimulados con f1tohemaglutinina, se 

encontraba muy retardada con respecto a la cinética en el 9rupo 

control. La situación cambi6 después del tratamiento con 

praziquantel, restableciéndose una cinética de proliferación normal 

(4:?}. 

Todo lo anterior se~ala el interés que puede tener el 

enfoque inmunolégico en los Estudios de muta9enic1dad cuando se 

e-mple_a_ ef sistema -de 1 infoci tos de sangre peri fér1·ca de humanos 

expuestos in vivo, pues el impacto biológico inic1al de la 

produc16n de mutaciones en estas células podr!a traducirse en un 

mal funcionamiento de las mismas y en una mayor vulnerabilidad del 

organismo a las agresiones ambientales. 
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Hay que resaltar. sin embari;;o, que la accitn -'del praziquantel 

sobre el parásito, y :¡u supuesta actividad inm1:1,nosupre~ora <32> no 

significa que el medicamento no es 9enot6~icO, pues en los mismos 

estudios, tanto. en.cerdos como en humanos, se encontró. un leve 

efecto clastcgénico <19, 66), inmediatamente d_~spués-de la últinl.i 

administración del praz:iquanteL 

Otro aspecto -de interés en los _resul tadcs del presente 

eStudio lo con5tituyen las frecuencicis de variaci6n de _los 

pacientes MTH y HPG ttabla 3) Quienes mostraron 

significativamente ele·,,ados con r"especto al resto de los individuos 

del misml? grupo; ellos poCrian pertenecer a una p~~la,~~p.~_ de 

individuos con alta susceotibilidad a sufrir da~o genético por la 

acción de mutAgenos y por tanto, podrian tener m~yo~. predisposición 

al cancer o a da~o gonadal. Debido a_ ,la al ta;·: frecuencia de 

mutación en sus células, se les pued~. CciOsiderar como 

pertenecientes a un grupo de_ al to ri~sgo_. 

Finalmente, aun cuando -estUVi~~·~o'~\: ·. · invo.lucradas muchas 
:« .; . ~ . ,. .. : ·.,. 

variables en el presente éstudio';··.·:· lo 'cual hizo altamente 

importante que se 

que tales eXpqsiciones ocurren: dosis exposiciones 

esporád_icas y a. dÍVe'rsos_ a.Qentes cUyos efectos pueden sumarse 

bien~ mult.iplic:a,r'se cuando se _combinan en un organismo vivo, sano 

.o enfermo. 
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La C01Tibinac1:::.n y/o ir.tere.cc.1.:::.r. C!i? te.dos esos factor-es puede 

resultar en una garra Ce re=:pues:ta; :r.d;.·.icua.leE cuya t.!plf!.caci:!:.n 

debe ser uno de los objetivos en les eEtud1os de e::posic1ón a 

agentes mutagénicos. 
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AMP 

ANEST. 

ANTI B. 

ANTI C. 

AF·RT 

ATP 

BrdU 

••e 
DID 

DMSO 

DNA 

ELISA 

EST. 

FC 

GMP 

G-6-PO 

GTP 

HA 

HGPRT 

3H-trd 

1.c. · 

!EF 

lF 

!MP 

GLOSAFIO 

Ade~1s1n mcnofcsfato 

Anestésicos 

AntibiCt1cos 

Anticonvulsi·.-cs 

Aderuna fostor·~ibos 1 l tran$fer:?sa 

Adenis1n tr•ifosfato 

Br"omodesc}! i rud ina 

Carbono catorce 

Prueba de Doble InmunodifusiCn 

Dimetil SulfOxtdo 

Acido Deso:~irribonucleico 

Ensayo Inrnun~en=imatic::o 

Esteroides 

Tecnica de 1 iq~tido cefaloraquideo 

Guanosin monofosfato o Ac::. Guanilico 

Gl_uc::osa-6-fosfato deshidrogena.sa 

Guanosin trifosfato 

Prueba de hema9lutinación pasiva 

Hipoxantina guanina fosforibosil transferasa. 

Timidina tritiada 

___ -~i:a_tervalo_ de_ confianza 

Prueba Inmunoelectroforesis 

Prueba inmunof luorescem:ia 

Inos1n monofosfato o Ac. Inosinico 
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L. I.c. 

L. I .m. 

LN 

M 

M.P.M. 

N 

PGK 

pH 

PHA 

PRPP 

PZQ 

r.p.m. 

SED. 

T 

T.A.C. 

TG 

Yf 

XMP 

Ind1ce de Marcaje del cultú·o control 

Indice de HarcaJe en medio selectivo 

S!.nd•~ame Lesch-tJyhan 

NCm. de Mutantes 

Medicamentos Previos a la Muestra 

Núm. de células evaluables 

Fosfo9licerato c1nasa 

Potencial de Hidrógeno 

Fito-Hemaglutinína 

Fosforribosil-1-Pirofosfato 

Pra:iquantel 

Revoluciones por minuto 

Sedantes 

Núm. total de núcfeoS ,::ec:uperados 

Tomografia Axial Comput,atizada 

Tioguanina 

Frecuencia de var:iai::iOii 

Xantosin-Monofosfato 
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