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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La cisticercosis es una enfermedad parasitaria causada por la fase larvaria de Taenia
solium que afecta tanto a humanos como a cerdos. En el ser humano, es el agente
responsable de la neurocisticercosis (NCC), enfermedad neuroldgica que puede afectar
gravemente la salud humana. Esta parasitosis es endémica en paises en desarrollo
localizados en América Latina, Asia y Africa donde representa un grave problema
socioeconomico, especialmente en areas donde la falta de instalaciones sanitarias
adecuadas favorecen las condiciones que promueven la transmision del parasito. Esta
entidad es reconocida como un problema de salud publica, siendo considerada como la

o . . 1,2,34,5.6.
parasitosis mas frecuente del sistema nervioso central. =7

En México, la NCC representa un problema importante de salud. En dos estudios
epidemiologicos recientes realizados en zonas rurales de México (Puebla y Morelos) se
encontro una prevalencia de alrededor del 9.1% de los habitantes, la mayoria de los casos
tuvieron formas calcificadas y asintomaticas. La seroprevalencia reportada fue de 43.8%
1% 2% Otros estudios han mostrado cifras menores de seroprevalencia de 4.9% en otras

20,21

zonas del pais.”"". Los estudios hospitalarios muestran una frecuencia de hasta 8.6% en

los pacientes hospitalizados y lo provenientes de autopsias estiman que es causa de

fallecimientos en el 1-2% de la poblacion de hospitales generales "**'"

Las manifestaciones de esta enfermedad dependen del niumero, localizacion y estadio

de los parasitos en el SNC. La neurocisticercosis puede presentarse de manera totalmente



asintomatica, 0 mostrar signos y sintomas que varian desde leve a severos. Al parecer, la
mayor parte de los individuos infectados son asintomaticos y los que presentan
sintomatologia pueden tener un cuadro tan variable desde una simple cefalea hasta un

: . 10,11,12
cuadro severo de hipertension endocraneana "~

. Entre las principales complicaciones
se pueden mencionar: Crisis convulsivas (52%), hipertension intracraneana (28%),
cefalea (43%), alteracion del estado mental (24%), etc'”. Su diagndstico se establece
analizando en conjunto los datos clinicos, epidemioldgicos y los estudios de imagen TC
y RM2 los cuales constituyen ¢l «estandar de oro» para el diagnostico de
neurocisticercosis en la practica diaria. Sin embargo, estos métodos son de altos costos y
frecuentemente no accesibles en los paises endémicos ' El analisis anatomo patologico
establece el diagnostico definitivo. Existen diferentes lineamientos de tratamiento

sintomatico y especifico para esta entidad que incluyen albendazol, praziquantel y

. 2
esteroides entre otros.

Diversos factores participan en esta heterogeneidad. Entre los factores del
hospedero se han encontrado involucrados el género, la edad y el tipo de reaccion
inmunolégica desarrollada. Se ha observado que las mujeres jovenes desarrollan una

13,14 .7
314 También se ha

reaccion inflamatoria mas intensa en comparacion con los hombres
documentado que el cuadro clinico de la NCC es diferente entre nifios y adultos. En los
nifnos la forma mas frecuente consiste en la presencia de un parasito unico, inflamatorio
y localizado en el parénquima, mientras que en los adultos sintomaticos, la presentacion
con parasitos multiples, vesiculares localizados en las cisternas de la base del craneo es la

15,16

mas comun . La respuesta inmunologica relacionada a las diferentes formas clinicas



ha sido poco explorada. Un estudio inmunolégico mostré que la NCC calcificada y
asintomatica se asocia a una respuesta antiinflamatoria de tipo Th2, con incrementos de
IgG4, IL-4, IL-5 e IL-13 (Chavarria et al., 2003)"”. En otro estudio que analizo lesiones
granulomatosas cerebrales se evidencié una reaccion local de fibrosis, angiogenesis e

inflamacion mixta con mayor prevalencia del perfil inmunolégico tipo Thl manifestado

por la mayor elevacion de INFY, IL-18 y TGF-R en el tejido circundante lo cual fue

asociado a una mayor severidad de los sintomas.” En varios estudios realizados que
incluyeron humanos, cerdos y modelos experimentales de raton se ha encontrado que
existe una tendencia a la inmusupresion, aunque los resultados son contradictorios y no
permiten una conclusion precisa de las alteraciones de la respuesta inmune ocasionada
directamente por el pardsito o sus productos. Un estudio reciente en humanos comparo
los patrones inmunoldgicos inflamatorios y no inflamatorios de la enfermedad
encontrando una predominancia de la respuesta inmunoldgica Thl en la forma de
presentacion inflamatoria y un componente mixto Thl y Th2 en la segunda.”** Uno de
los primeros estudios donde se analiza la relacion de la inmunidad celular en sangre
periférica y la forma de presentacion clinica involucro a casos sintomaticos y
asintomaticos. Los pacientes asintomatico se presentaron con lesiones de cisticercosis
calcificadas en el parénquima cerebral o en los surcos del espacio subaracnoideo con una
respuesta predominantemente TH2 (IL-4, IL5, IL3), elevados niveles de IL 12 en los
supernadantes de las células mononucleares de sangre periférica estimulados y bajos
niveles en plasma de todas las subclases de IgG especificas. Mientras que en los
pacientes sintomadticos constituyeron un grupo mas heterogéneo, con cisticerco tnico o

multiple en estadios vesicular, coloidal, calcificado o mixto. Este ultimo grupo mostrd



parasitos localizados en el espacio subaracnoideo de la base y /o en los surcos, en las
cavidades ventriculares, en el parénquima o en localizaciones mixtas. Los cuales
mostraron una respuesta celular inmune especifica deprimida y un incremento de los
niveles de todas las subclases especificas de IgG. Esta evidencia apoya la existencia de
dos tipos de perfiles inmunes de acuerdo a la neurocisticercosis sintomatica o
asintomatica. ' La determinacion de los perfiles inmune en las diferentes etapas del
parasito y las formas clinicas podrian ayudar a desarrollar terapias inmunoldgicas mas
adecuadas. Existen pocos estudios que han intentado cambiar el patron Th1/Th2 en la
neurocisticercosis, los ensayos con modelos animales muestran que la terapia con
citocinas puede modificar el perfil inmune y favorecer una mayor resistencia a la
infeccion y probablemente inducir la destruccion del parasito o modular de la respuesta
inflamatoria relacionada a los sintomas.” Lo cual podria ser de utilidad como tratamiento

para los casos resistentes a las terapias convencionales actuales.

Con relacién al tratamiento también se ha observado una heterogeneidad en la
respuesta. Aunque en la mayoria de los casos el tratamiento se asocia con una mejoria
clinico-radiologica a largo plazo, algunos pacientes requieren mas de un ciclo de
tratamiento y en menor numero, el tratamiento no modifica la parasitosis. Los factores
involucrados en la diversidad de la evolucion al tratamiento no se han estudiado en forma
sistematica pero los factores mas importantes en general son el nimero de quistes y la
localizacion del parasito. Un quiste Unico, pequefio y parenquimatoso responde
generalmente mejor que varios parasitos localizados en el espacio subaracnoideo o en los

ventriculos. Al respecto de la respuesta inmune asociada al tratamiento no existe



informacion aunque su estudio podria resultar relevante para conocer la evolucion

bioldgica del parasito o permitir el desarrollo de nuevas terapias inmunomoduladoras.

13,18,19



2. HIPOTESIS.

1. Existen factores inmunol égicos asociados a la respuesta o la ausencia de respuesta

al tratamiento especifico (albendazol) en pacientes con NCC vesicular sintomética

2. Larespuesta a tratamiento especifico en caso de NCC vesicular sintomética ro

depende de factores inmunol 6gicos.

3. OBJETIVOS.

1. Describir los perfiles inmunoldgicos asociados con las diferentes formas de

neurocisticercosis vesicular sintomatica.

2. Determinar s ciertos parametros inmunolOgicos pueden asociarse con la
respuesta o la no respuesta al tratamiento especifico (albendazol) en los casos

de neurocisticercosis vesicular sintomética.



6. METODOLOGIA

Estudio descriptivo, analitico, prospectivo, piloto y longitudinal

Se seleccionaron entre 1998 y 2002 por muestreo consecutivo a 35 pacientes con
diagnostico de NCC en fase vesicular que acudieron a los servicios de Urgencias o de
Consulta externa del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Suérez”. Para evaluar su perfil inmunolégico, se tomo a 22 de ellos una muestra de LCR
y a 13 de ellos una muestra de suero. El diagnodstico de neurocisticercosis se realizd de
acuerdo a los criterios de cisticercosis y neurocisticercosis de Del Brutto et al 2 Se
incluyeron a los pacientes que presentaron cisticercosis cerebral con parasitos en estadio
vesicular. Los pacientes fueron hospitalizados en el Departamento de Neurologia para su

diagndstico y tratamiento.

Caracterizacion de los casos

Los estudios radiologicos de TC y/o RM permitieron definir el nimero de lesiones
(Gnicas o multiples), el estado del cisticerco (vesicular, coloidal o calcificado) y su
localizacién en el sistema nervioso. El andlisis del liquido cefalorraquideo se realizo en

todos los pacientes como parte de su diagnostico y del seguimiento.

La severidad de los sintomas se estableci6 a través del interrogatorio y la

exploracion fisica de los pacientes por dos neurélogos. Se definieron 2 grupos.



Grupo Leve-Moderado: Con sintomas o signos neurolégicos, sin evidencia clinica

de hipertension intracraneal.

Grupo Severo: Sindrome de hipertensién intracraneana asociado o no a

otros signos o sintomas neurologicos.

Criterios de inclusion:

- Pacientes con cuadro clinico y estudios paraclinicos compatibles con
neurocisticercosis vesicular sintomatica de acuerdo con los criterios del Del Bruto
et al *

- Sin antecedentes de haber recibido tratamiento previo con

esteroides o albendazol.

Criterios de exclusion:
-Contraindicaciones para obtener liquido cefalorraquideo,
- Embarazo
- Estados conocidos de hipersensibilidad a alguno de los medicamentos.

- No firma del consentimiento informado.

Criterios de eliminacion:

Traslado a otra unidad o imposibilidad para la valoraciéon de la evolucion.



Tratamiento recibido

El tratamiento especifico estandarizado incluyé dexametasona 8 mg IV cada 8 hrs
durante su hospitalizacion. Al dia 4 se le adiciono albendazol a dosis de 30 mg/kg/dia
por 7 dias y se valoro su egreso al finalizar. Solo 3 pacientes recibieron albendazol a 15
mg/kg/dia. En el caso de epilepsia secundaria se inicio tratamiento con difenilhidantoina
125 mg IV cada 8 hrs durante su estancia y su conversion a via oral junto con la
prednisona a 1 mg/kg/dia al egreso. En algunos casos fue necesaria la colocacion de un
sistema de derivacion ventriculo peritoneal para el tratamiento de la hidrocefalia

secundaria.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento

Los expedientes de los pacientes fueron revisados en el periodo del 2005 al 2006.
Se evalu6 si habian requerido 1 ciclo o mas de tratamiento con albendazol para lograr la
desaparicion o la involucion completa de los cisticercos. Se definié como respondedor al
tratamiento a los pacientes que requirieron un solo ciclo de tratamiento y como no

respondedor a los pacientes que necesitaron mas de 1 ciclo de tratamiento.

Estudio del Perfil Inmunolégico
Preparacion del Antigeno
Los cisticercos completos de T. solium se obtuvieron del musculo esquelético de

un puerco infectado de la region central de México, se lavaron con solucion amortiguada



con fosfato, homogenizaron y se centrifugaron a 14000 rpm por 45 minutos a 4°C. Del
sobrenadante se recuperaron los antigenos solubles, el calcio se precipitd con oxalato de
amonio 0.3 M e hidréxido de amonio y la muestra se centrifugo a 14000 rpm por 40
minutos a 4°C. Se recuperd el sobrenadante el cual se esteriliz6 por filtracion. La
concentracion de proteinas se cuantifico por el método de Lowry. Se prepararon
alicuotas las cuales se congelaron a —20°C hasta su uso como fraccion de antigeno

completo.

Perfiles inmunolégicos

Se midieron los siguientes parametros: Subclases de IgG especificos de T. solium
(IgGl1, IgG2, 1gG3, 1gG4), proliferacion celular especifica in vitro (antigenos de T.
solium, citocinas TH1 (IL-12,INFy), TH2 (IL-4,IL-5,IL-10,IL-13) y citocinas
inflamatorias (IL-1pB, IL-6, factor de necrosis tumoral TNF-a) en el sobrenadante de las

células estimuladas especificamente con los antigenos de T. solium.

Proliferacion Linfocitaria

Diez a veinte mililitros de sangre venosa periférica fueron obtenidos de 13
participantes en un tubo con EDTA. La sangre fue diluida 1:2 con medio RPMI 1640
(Gibco BRL, Grand Island, N.Y.) y colocada sobre Ficoll-Hypaque (Pharmacia Fine
Chemicals, lugar), las células mononucleares fueron obtenidas después de 30 minutos de
centrifugacion a 400 x g a temperatura ambiente. El plasma diluido fue recuperado y
congelado a —80°C hasta su uso. Las células mononucleares se lavaron tres veces con

RPMI, resuspendidas en medio RPMI suplementado con 10% de suero humano AB



(donado del Banco de Sangre del Centro Médico Siglo XXI, México) , 2 mM de L-
glutamina, 100 U/ml de penicilina y 100pg/ml de estreptomicina, 1% de amino acidos no
esenciales y 1% de piruvato (Gibco BRL). Las células mononucleares fueron estimuladas
con concanavalina A (0.5 pg/pozo; Sigma, St. Louis Mo), con antigenos de cisticerco
(10 png/pozo), y se incubaron a 37°C y 5% de CO2 de atmosfera humidificada en placas
para cultivo de fondo plano de 96 pozos (Costar, Cambridge, Mass.) a una concentracion
de 1 x 105 células por 200 pul de volumen final por pozo. Después de 6 dias, las células
fueron pulsadas con 1 pCi de metil-[3H]-timidina (Amersham Life Science, Little
Chalfont, United Kingdom) para dejarlas 18 horas mas. Las células fueron cosechadas en
papel de fibra de vidrio, la cantidad de la marca incorporada fue medida en un contador

espectometro 1205-3 (Wallac, Oy, Turku, Finland).

Produccion de Citocinas

Las células mononucleares se ajustaron a una concentracion de 2.5 x 106
células/ml por pozo en placas de 12 pozos (Costar, Cambridge, Mass.), y se incubaron a
37°C y 5% de CO2 de atmosfera humidificada. Las células fueron estimuladas con
antigenos de cisticerco (10 pg/ml). Después de 48 y 120 horas de incubacién, se

recuperaron los sobrenadantes y se congelaron a —80°C para la titulacion de citocinas.

Titulacion de Citocinas
Para la titulacién de citocinas se realizd6 un ELISA en sandwich en placas de
fondo plano de 96 pozos (Nunc-Immuno Plate Maxisorp, Rosekilde, Denmark). Las

placas se sensibilizaron con el anticuerpo de captura por 18 horas a 4°C (IL-4, IL-5, IL-



10, IL-13, INF-y de Pharmingen y TNF-a de R&D Duo-Se), se lavaron tres veces con
PBS-Tween 20 al 0.05%, y se bloquearon PBS-BSA 2% durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Posteriormente las placas se lavaron tres veces y se incubaron
otras 18 horas a 4°C con los estandares de los anticuerpos y los sobrenadantes diluidos en
PBS-Tween 20 0.05%-BSA 0.5%. Se volvieron a lavar tres veces y se incubaron con el
anticuerpo de deteccion (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, INF-y de Pharmingen y TNF-o de
R&D Duo-Set) durante dos horas. Después de tres lavados se adiciond el conjugado
estreptavidina-fosfatasa diluido 1:10000 (Pharmingen) y la reaccién se incubd durante
dos horas a temperatura ambiente. Para la deteccion de la captura de las citocinas se
adiciond a las placas el P-nitrofenil-fosfato (sustrato) en una solucién amortiguadora de
dietanolamina a una concentracion de 1 mg/ml. La reaccion se realizd a temperatura
ambiente por 1 hora y la lectura de la densidad o6ptica (DO) se realizo a los 30 y 60
minutos de incubacion a 405 nm. La sensibilidad del ensayo fue 4.69 pg/ml para la 1L-4,
9.38 pg/ml para la IL-5, 3.91 pg/ml para la IL-10, 6.25 pg/ml para la IL-13, 9.38 pg/ml

para el INF-y y 15.63 pg/ml para la TNF-a.

Deteccion de las subclases de 1gG por ELISA.

Los niveles de anticuerpos en plasma fueron medidos por ELISA indirecto. El
fluido vesicular de T. solium (1ug/100u 1/pozo) fue incubado por 12 h a 4 °C en un
buffer de carbonato, pH 9.5. Los pozos fueron lavados e incubados con plasma diluido
1:50 durante 1 ha 37 °C. Se utilizaron IgGl, IgG2, IgG3 o IgG4 de conejo antihumanos
acopladas a biotina (1:1000, Zymed Laboratories), conjugado de estreptavidina-alcalina

fosfatasa (1:3000; Zymed) y p-nitrofenil fosfato (sigma) como substrato. Las placas



fueron leidas a 405 nm. después de 30 min. de incubacion.. Todos los ensayos se

realizaron por duplicado.

7. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo una base de datos utilizando el programa Excel, que contenia los
resultados de las evaluaciones radioldgicas iniciales y finales. Para analizar los datos
utilizamos el programa SPSS 10. La prueba no paramétrica U de Mann-Whitney se
utilizo para evaluar las asociaciones entre los diferentes factores evaluados (genero, edad,
localizaciéon y numero de parasitos, gravedad del cuadro clinico y perfiles
inmunolodgicos). Una regresion logistica se realizo para evaluar la presencia de factores

pronosticos de la respuesta al tratamiento.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio cumpli6 con las regulaciones para la investigacion en sujetos
humanos considerado por las leyes mexicanas y las regulaciones internacionales. Ademas
cumplid con los aspectos éticos establecidos en las Reglas Generales de la Investigacion
Clinica en salud. Todos los participantes entraron voluntariamente al estudio, y firmaron

un consentimiento informado.



9. RESULTADOS

9.1 Descripcion clinica-radiologica de los casos incluidos.

Se incluyeron a 35 sujetos, de los cuales en 13 la valoracién inmunoldgica se

realizo en suero, y en 22 en LCR. En el grupo de suero la edad promedio fue de 36 afios +

13.8 a. Se incluyeron a 5 (38.4%) mujeres y 8 (61.5%) hombres. En el grupo del LCR la

edad promedio fue de 40.4 anos = 13.3 a. 10 (45.4%) mujeres y 12 (54.5%) hombres

fueron incluidos.

9.1.1. Pacientes incluidos en la evaluacion inmunoldgica en suero

La distribucion de acuerdo a la severidad clinica en los 13 pacientes incluidos se

presento de la siguiente manera: 8 Leves (61.5%) y 5 (38.4 %) severos. La relacion entre

la gravedad clinica y la presentacion radioldgica se muestra en la tabla siguiente:

SEVERIDAD No. (%) EDAD MUJER LESIONES LOCALIZACION ESTADIO DEL
(@) /HOMBRE Unicas DEL PARASITO PARASITO
/Mdltiples
Leve- 8 (61.5) 38.2 17 2/6 5 SA de los surcos 2 Ves
2 SA de los surcos mas | 2 Ves+Col
Moderado parenquimatoso 3 Ves+Cal
1 SA de los surcos mas 1 Ves+Col+Cal
intraventricular
5(38.4) 36.6 4/1 0/5 3 SA de la base 3 Ves
Severo 1 SA de la base mas 1 Ves+Cal
Intraventricular 1 Ves+Col
1 SA de la base mas SA de
los surcos

SA= subaracnoideo; Ves= Vesicular, Col= Coloidal y Ca= Calcificados.

Se encontraron lesiones vesiculares multiples

en 11 (91.6%) pacientes, y solo 2

pacientes tuvieron una lesion vesicular unica. Los cisticercos vesiculares estuvieron




asociados con formas coloidales en 4 (33%), con formas calcificadas en 5 (41.6%) y con

ambas formas en 1 caso (8.3%).

Los parasitos fueron localizados exclusivamente en el espacio subaracnoideo
(surcos o en la base) en 9 casos (69.2); en los 4 casos restantes (30.7%) fueron formas
mixtas: 2 (15.3%) con parasitos en el espacio subaracnoideo de los surcos y en el
parénquima, 1(7.6%) en el espacio subaracnoideo de los surcos e en los ventriculos y 1

(7.6%) en el espacio subaracnoideo de la base e en los ventriculos.

9.1.2. Caracteristicas citoldgicas y citoquimicas del LCR al inicio y al final.
En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas citoldgicas y citoquimicas del
LCR de los 13 pacientes incluidos en el grupo de anélisis inmunologico en suero al inicio

y al final de su valoracion.

Pre-tratamiento Post- tratamiento
Min Max. X SD Min Max. X SD
Proteinas (mg/dl) 14 1449  223.15 464 22 51 3532 557.85
Células (mm3) 0 209 37 60 0 10 350 46
Linfocitos (% ) 0 100 60 48 0 98 70 47
Eosinofilos (% ) 0 10 1 3 0 0 5 7

9.1.3. Pacientes incluidos en la evaluacion inmunologica en LCR
La distribucion de acuerdo a la severidad clinica en los 22 pacientes incluidos se

presento de la siguiente manera: Leve 18 (81.81%) y 4 (18.1%) severos. La relacion



entre la gravedad clinica y la presentacion radioldgica se muestra en la tabla siguiente:

SEVERIDAD No. (%) | EDAD MUJER LESIONES LOCALIZACION ESTADIO DEL
(a) /HOMBRE Unicas DEL PARASITO PARASITO
/Mdltiples
Leve- 18 (81.81) 41.0 8/10 4/14 3 SA de la base 7 Ves
1 Intraventricular 1 Ves+Col
Moderado 1 SA de la base + 7 Ves+Cal
intraventricular 3 Ves+Col+Cal
10 SA de los surcos
2 SA de los surcos +
Parenquimatoso
1 SA de los surcos +
intraventricular
Severo 4(18.1) 36.2 2/2 1/3 2 SA de la base 1 Ves
2 Intraventriculares 3 Ves+Cal

SA= subaracnoideo; Ves= Vesicular, Col= Colidal y Ca= Calcificados.

Se encontraron lesiones vesiculares multiples en 17 (77.2%) casos y en 5
(22.7%) los casos tuvieron formas Unicas. Los cisticercosis vesiculares “aislados” se
encontraron en 8 (36.6%) casos mientras que en los 14 (63.6%) casos restantes, fueron

asociados con parasitos en diferentes estadios: 1 vesicular y coloidal, 10 vesiculares y

calcificados y 3 vesiculares, coloidales y calcificados.

La localizaron subaracnoidea de los surcos fue la mas comun con 10 (45.5%)
casos, seguido de 5 (22.7%) casos de localizacion subaracnoidea de la base y 3 (13.6%)
intraventriculares. En los restantes 4 casos (18.1%) las localizacion fueron mixtas: 1
(4.5%) subaracnoideo de los surcos mas intraventricular, 2 (9.0%) subaracnoideo de los

surcos mas parenquimatosos y 1 (4.5%) subaracnoideo de la base mas intraventricular.



9.1.4 Caracteristicas citoldgicas y citoquimicas del LCR al inicio y al final.
En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas citoldgicas y citoquimicas del
los 22 pacientes incluidos en el grupo de analisis inmunoldgico en LCR al inicio y al

final de su valoracion.

Pre tratamiento Post- tratamiento
Min  Max. X SD Min  Max. X SD
Proteinas (mg/dl) 21 146  48.13  27.96 15 541 79.64 134.69
Células(mm3) 0 260 42 64 1 61 14 16
Linfocitos(% ) 0 100 77 38 47 100 91 15
Eosinofilos(% ) 0 9 1 2 0 2 44 75

9.2 Perfiles inmunoldgicos en suero.
9.2.1. Correlaciones con la edad, el genero y el nivel de gravedad de la

enfermedad.

- Edad: Se encontr6 que a mayor edad existia un menor cantidad de TNF alfa
(correlacion de Spearman, p=0.09), y de IFNy (p=0.03). El resto de los

parametros inmunoldgicos no tuvieron correlacion con la edad.

- Genero: El genero femenino tenia significativamente mas inmunoglobulinas que el
sexo masculino (IgG1 p=0.008, IgG2 p=0.07, IgG3 p=0.02 y para [gG4 p=

0.03 por IgG4 por Man-Whitney).



- Gravedad de la enfermedad. Como se observa en la tabla siguiente, el andlisis no
revelo diferencias significativas en los perfiles inmunolédgicos entre grupos

de pacientes con enfermedad de diversos grados de severidad

Perfil
Inmune en suero Grupo 1 (8) Grupo 2 (5) p
x( SD) Xx( SD)
1gG1 22 (.15) 1.24 (.76) 0.15
1gG2 .34 (48) 41(32) 0.37
1gG3 12 (.04) 26 (.17) 0.37
1G4 .68 (.98) 2.26 (1.46) 0.28
IL-1B 1377.37 (2014.77) 48.11 (56.78) 0.62
1L-4 9.4 (0) 34.76 (43.44) 0.28
IL-5 9.4 (0) 998.26 (1913.77) 0.21
1L-6 764.99 (1324.41) 46.35 (43.29) 0.52
1L-10 1161.61 (1758.06) 39.45 (57.88) 0.28
IL-12 322.14 (371.02) 16.64 (16.20) 0.28
IL-13 9.4 (0) 151.27 (283.74) 0.57
IFN-y 194.9 (249.93) 55.7 (73.0) 0.22
TNF 529.45 (834.42) 82.66 (84.27) 0.43
S.I. TsAg* 1.60 (1.46) 9.45 (10.98) 0.43
S.I. ConA® 29.42 (39.95) 14.42 (12.41) 0.94

Los niveles de citocinas son medidos en pg/ml y los niveles de IgGs en densidades opticas. 2SI TsAfg: indice de estimulacion de las células estimuladas con el antigeno
de T. solium (TsAg). S.l.: Se presenta como un cpm-antigeno-células estimuladas/cpm-células no estimuladas. © SI ConA: Indice de estimulacion de células estimuladas
con Concanavalin A. SD: Desviacion estandar, x :promedio. TNF: Interferon v IL: Interleucinas, TNF: Factor de necrosis tumoral, IgG: Inmunoglobulina G.

9.2.2 Correlaciones con el numero y la localizacion de los parasitos.

- Numero: De los 13 pacientes, solamente 2 presentaban lesiones tunicas. Ningun
parametro inmunologico fue significativamente diferente entre los

pacientes con parasitos unicos y multiples.

- Localizacion: 6 pacientes tenian parasitos en el parénquima o en los surcos, mientras
que 7 los tenian en el espacio subaracnoideo de la base o en los
ventriculos. No se observo ninguna diferencia significativa en los

pardmetros inmunoldgicos entre estos 2 grupos



9.2.3. Correlacién con la respuesta o no al tratamiento.

9.2.3.1. Evaluacion de la influencia de la edad, sexo, localizacion y numero de

parasitos en la respuesta al tratamiento.

La edad, el sexo, y el nimero de parasitos no influyeron la respuesta al
tratamiento (P= 0.37, P= 0.84, y P= 0.94, respectivamente). Los pacientes con parasitos
localizados en el parénquima o en los surcos respondieron significativamente mejor al
tratamiento que los localizados en el espacio subaracnoideo de la base o en los

ventriculos (P= 0.035).

9.2.3.2. Relacion entre perfiles inmunologicos antes del tratamiento y respuesta.
En la tabla siguiente, se presentan los resultados de las mediciones inmunoldgicas

en el grupo respondedor y en el grupo no-respondedor al tratamiento:



Respondedores al No respondedores al p
tratamiento tratamiento
X (+/- SD) (X ;+/- SD)
N=14 N=5

Células LCR mm® 47 (72) 21 (42) 22
IgG1 1.50 (1.14) 1.09 (1.13) 5
IgG2 1.18 (1.14) .62 (1.07) .26
IgG3 0.63 (0.56) 0.15(0.13) .056
IgG4 1.70 (1.02) 1.22 (1.27) .26
IgE 0.13 (0.08) 0.11 (0.04) .69
IL1 113.32 (417.56) 0(0) 5
IL4 141.07 (527.84) 0(0) .82
ILS 309.07 (863.56) 8.14 (15.21) .82
IL6 507.65 (1046.74) 39.99 (63.68) .69
IL10 235.11 (603.32) 13 (21.67) 5
IL12 221.32 (760.20) 2 (3.08) 22
INFy 270.64 (1008.34) 32.46 (58.06) 44

Los niveles de citocinas son medidos en pg/ml y los niveles de IgGs en densidades opticas. SD: Desviacion estandar, x :promedio. TNF: Interferon vy IL: Interleucinas,

TNF: Factor de necrosis tumoral, IgG: Inmunoglobulina G.

9.2.3.4. Regresion logistica

Para evaluar la presencia de factores predictivos asociados con la respuesta o no al
tratamiento, realizamos una regresion logistica en la cual evaluamos los parametros que
tenian una p<0.4 en el andlisis de asociacion: edad, sexo, celularidad, 1gG2, 1gG3, 1gG4,
IL12 y IFNG. Ningun parametro inmunologico fue encontrado como predictivo de buena

respuesta al tratamiento. El sexo femenino fue la unica variable asociada con una buena

respuesta al tratamiento (P= 0.02).



10. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La neurocisticercosis es una enfermedad heterogénea en particular en lo que se

10,11,12 .
77 Diversos

refiere a sus manifestaciones clinicas, radiolégicas e inflamatorias
factores (propios del hospedero, propios del pardsito o en relacion con la intensidad de
exposicion al parédsito) han mostrados participar en esta heterogeneidad. Entre los
factores del hospedero se han involucrado el género, la edad, el tipo de reaccion

inmunolégica y ciertos argumentos apuntan al papel de los genes. 13, 38

En efecto, los

niflos son mas resistentes a la infeccion y cuando se infectan, tienen pocos parasitos que
f o fAn 37 e . .

degeneran mas facilmente. °'. En relacion con el género, las mujeres desarrollan una

respuesta inflamatoria mayor, tomando en cuenta criterios radioldgicos y de celularidad

del LCR. >4

Factores genéticos han sido también propuestos como participantes en la
heterogeneidad, basandose en los resultados de estudios epidemioldgicos (diferencias en
la prevalencia de NCC entre los continentes) y clinicos (presencia de agrupacion familiar
en ciertas familias). Un estudio mexicano mostrd que el antigeno HLA A28 y el HLA
DQw?2 estaban incrementados y disminuidos respectivamente en los pacientes con NCC
parenquimatosa en relacion con los controles por lo que el riesgo relativo de desarrollar

la enfermedad en individuos HLA A28 positivos se estimo en 3.55. *®

Otro factor involucrado en la heterogeneidad, es la respuesta inmunologica del

hospedero en contra del parasito. En relacion a este factor se ha demostrado que las



diferentes formas clinico-radioldgicas de NCC se asocian con perfiles inmunolédgicos
variados en suero y LCR. En particular, se ha demostrado que las formas calcificadas y
asintomaticas se asocian con un perfil inmunolédgico de tipo TH2, con elevacion de IgG4,
IL4, ILS y IL13, mientras que las formas severas de la enfermedad se asocian con un
aumento de la ILS, IL6 y IL10 en el LCR y una disminucién de la proliferacion celular

. : er s 17,2739
especifica a nivel periférico "

Aunque no estudiado completamente, se conoce que la heterogeneidad en la NCC
existe igualmente en la respuesta al tratamiento. Ciertos parasitos van a degenerar con un
solo ciclo de tratamiento con albendazol, mientras que otros requieren varios de estos
ciclos. Se conoce que la localizacion de los parésitos participa en esta heterogeneidad:
Los parasitos localizados en el parénquima o en los surcos son generalmente mas
susceptible al tratamiento, mientras que los parasitos localizados en el espacio
subaracnoideo de la base o en los ventriculos responden mas dificilmente. '* ' '* La
pregunta principal de este trabajo fue evaluar si, el estado inmunoldgico de los pacientes
antes del tratamiento podia participar en la respuesta o no al tratamiento, y si podiamos
encontrar factores inmunologicos pronosticos de respuesta o no al tratamiento. No existen
estudios en la literatura que establezcan si existe una relacion entre un patrén

inmunolégico y la respuesta adecuada o no al tratamiento especifico.

El analisis por separado del patrén inmunoldgico obtenido del suero o LCR
permitio dividir a los pacientes en los subgrupos de leve-moderado y grave dependiendo

de sus manifestaciones clinicas. En ambos  grupos de andlisis inmunolédgico



predominaron los casos leves, multiples y localizados en el espacio subaracnoideo de la

base o de los surcos.

Por primera vez, encontramos que la presencia de un estadio inflamatorio en suero
(aumento de las interleucinas pro-inflamatorias IL1, TNF alfa, IL6 y IL12) esta asociado
con la no respuesta al tratamiento, siendo el aumento de la IL12 un factor pronostico de
no respuesta. La explicacion de este hallazgo no es sencilla. Para su explicacion
proponemos 2 hipotesis: La primera, es que este resultado sea consecuencia de uno de los
mecanismos de evasion inmune utilizado por el parasito: Produccion de algin producto
que, pasando a la circulacion genera la tendencia de las células mononucleares
estimuladas a producir citocinas con actividad inflamatoria sistémica, disminuyendo la
respuesta inmunoldgica local y conllevando una menor respuesta al tratamiento.”” La
segunda seria que el albendazol, en caso de inflamacidon sistémica, tendria mas
dificultades para pasar la barrera hemato-encefélica y actuar a nivel central. Con nuestros
datos, no podemos conocer los mecanismos involucrados, pero la potencial importancia
de este resultado debido a su posible utilizacion en la clinica y en el mejor entendimiento
de la parasitosis en general, muestra la necesidad de seguir esta linea de investigacion.

Trabajos adicionales se realizaran en este sentido.

En la fases cronicas de la neurocisticercosis, el parasito puede permanecer vivo
por muchos anos y ejercer un profundo efecto en la respuesta inmune del hospedero.”” El

estado vesicular depende de la capacidad de regular la respuesta inmune inflamatoria del



parasito a través de la secrecion de diferentes citocinas.”® En los cisticercos murinos, hay
un cambio desde una respuesta inicialmente protectora tipo Thl a una forma tardia mas
permisible de tipo Th2, la cual puede ser la responsable de la reproduccion del parasito,
la persistencia por largo tiempo v la infeccién masiva del mismo.?® Se ha reportado que
existe una baja respuesta a los mitogenos y altos niveles de citocinas de tipo Th2 como la
IL4 en los casos avanzados. >> En humanos, se ha encontrado elevaciones de
concentraciones de IL2 en LCR que caracterizan a la respuesta tipo Thl en el SNC. *
Otros estudios han encontrado que existen elevaciones tanto de IL5 y de IL6 en suero y
LCR respectivamente.3 * Nuestros resultados apoyan a la existencia de un patrén
inflamatorio en el LCR que se relaciona con el perfil Thl en el suero de los pacientes con
NCC, lo que apoya a algunos estudios a demostrar que no existe una supresion inmune®
y que en nuestros pacientes ademas se relaciona con la falta de respuesta al tratamiento
especifico. Los modelos en cisticercosis murina han mostrado que un patron de citocinas
tipo Thl esta relacionados con una resistencia a la infeccion. Sin embargo el desarrollo
de una respuesta inmune puede ser inefectiva y aun patogénica para el hospedero.’
Efecto que pudiera verse favorecido por la administracion de albendazol el cual en un
estudio en Echinococcus multilocularis se encontré que estimulaba significativamente el
perfil inmune tipo Thl, la respuesta del INFy y las funciones efectoras de los
macrofagos,’® los cuales pudieran tener efectos deletéreos en el equilibrio Th1/Th2 del
hospedero. Los estudios anatomopatoldgicos han mostrado que existe una predominancia
por IL-12 en el tejido que rodea a las lesiones vesiculares y coloidales lo cual apoya un
patron proinflamatorio. Sin embargo en el grupo de andlisis inmunoldgico en el LCR no

se encontrd una correlacion entre su presencia y la repuesta o no al tratamiento



especifico, efecto que si se observo en sangre periférica.

En lo que respecto a la localizacion de los parasitos en nuestro estudio se encontro
en el grupo de analisis en LCR una correlacion entre la IgG4 y la IL6 que fueron mayores
en pacientes con lesiones multiples, siendo la localizacion subaracnoidea de la base o
intraventricular los correlacionados con mayores niveles de 1gG1 ,IG2, IL6 e IL10, que
caracterizan al patron de respuesta inmunidad tipo Th2. Lo cual probablemente se
explique por el hecho de que el cisticerco vesicular generalmente evade la respuesta
inmune con moléculas propias del hospedero.3 ' Los quistes parenquimatosos son mas
probables de producir una reaccion inflamatoria menos intensa y pueden pasar como
asintomaticos. En contraste con los parasitos ventriculares y meningeos que generalmente
inducen una respuesta inmune mayor con un infiltrado que rodea al cisticerco e inducen
con mayor probabilidad sintomas.”® En relacion a la respuesta al tratamiento en el grupo
de andlisis en de suero se encontro que la a localizacidon de los parésitos se correlaciona
con la respuesta adecuada al tratamiento (p=0.003), lo cual confirma los hallazgos

previamente mencionados.

Otros datos interesantes fueron encontrados:
- A mayor edad, existia en suero una menor cantidad de TNF alfa
y IFN gamma. Este resultado puede ser relacionado con los
hallazgos clinicos encontrados, relativos a la mayor inflamaciéon
desarrollada en contra del parasito en los nifios que en los

37 , . .
adultos. °' Lo cual podria correlacionarse clinicamente que a



mayor edad existe un incremento en el nimero de vesiculas de

cisticercos y una disminucién en el nimero de fases de
<7 13 r r .

degeneracion ® 'y un patron mas Th2 con propiedades

antiinflamatorias®’

En relacion con el género, encontramos que las mujeres
presentaban en suero, un aumento significativo, comparando con
los hombres, de las 4 clases de inmunoglobulinas G, y en LCR
un aumento de la IgG2, 1gG3, 1L6, IL10 y IL12. Esta respuesta
inmune celular y humoral mayor en las mujeres, son
probablemente la base de los hallazgos clinicos que muestran una
mayor inflamacion en las mujeres NCC vesicular
parenquimatosa hallazgo que no se observa con las
localizaciones subaracnoideas, sin embargo estos estudios no han

. . . . 13.14
detallado las alteraciones especificas en la inmunidad. "

yen el
presente estudio existe una mayor proporcion de casos con

localizaciones subaracnoideas.

Aunque no significativo, confirmamos la tendencia ya descrita de
la asociacion entre la presencia en LCR de IL6 y IL10 y la
severidad clinica de la enfermedad, cuando los parasitos se

localizan en los ventriculos o en las cisternas de la base.



En conclusion, aunque el estudio realizado fue piloto, con un numero reducido de
pacientes incluidos, permiti6 aumentar los conocimientos sobre la respuesta inmune en la
NCC. Por primera vez la respuesta al tratamiento fue asociada con un perfil
inmunoldgico particular en suero. La confirmaciéon y el entendimiento de los
mecanismos involucrados en estos resultados es muy importante ya que podria tener una

utilidad clinica. Otros estudios son ahora necesarios para completar estos resultados.
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