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RESUMEN

La cisticercosis es una enfermedad infecciosa parasitaria prevalente a la fecha,
predominando en paises subdesarrollados tanto en el &mbito rural como en el urbano,
y asociada principalmente con deficientes condiciones higiénicas. Asi mismo, se trata
de la enfermedad parasitaria que con mayor frecuencia afecta al sistema nervioso
central (Neurocisticercosis), actualmente considerada un problema de salud publica
en paises de América Latina como el nuestro asi como de Asia y Africa.

A la fecha se han adquirido amplios conocimientos sobre la fisiopatologia de
esta enfermedad, existen herramientas diagndsticas de alta calidad y tratamientos
eficientes, pero a pesar de ello, no se ha logrado su erradicacion. Sabemos que el
problema generado por la cisticercosis a nivel cerebral desencadena una diversidad
de manifestaciones como lo es cefalea, epilepsia sintomatica, hidrocefalia, afeccion de
nervios craneales, etc., que producen importante deterioro de la poblacién afectada,
mucha de ella en edad productiva y que conlleva a elevado gasto en cuidados de la
salud; debemos tomar en cuenta que por su mayor prevalencia entre la poblacion de
bajo nivel académico y econémico en muchos casos conlleva al mayor
empobrecimiento de las familias con alto rezago en nuestro pais.

Se realizd un estudio de tipo transversal, retrospectivo, observacional, en el
gue se incluyeron pacientes de la Clinica de Neurocisticercosis del Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia con diagnéstico de neurocisticercosis por criterios de
Del Brutto, que contaran con IRM (secuencia FIESTA), analisis citoquimico de LCR,
determinacion de antigeno HP10 en suero y LCR. Fue realizado el conteo y volumetria
de lesiones vesiculares y coloidales. Por andlisis estadistico de correlacién se confirmo
la relacién entre los niveles séricos de antigeno HP10 y la carga parasitaria
extraparenquimatosa. Asi mismo, se identificé que a mayor edad existe mayor carga
parasitaria y disminucion de los niveles de antigeno HP10 probablemente relacionado
con la disminucion de la reaccion inmunoinflamatoria con la edad.

Este trabajo demuestra por primera vez que existe relacion entre los niveles
séricos de HP10 y la carga parasitaria, por tanto, el antigeno HP10 ademas de prueba
diagnostica puede ser utilizado como determinante de localizacion y estimado de
carga parasitaria extraparenquimatosa.
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ANTECEDENTES

La cisticercosis humana corresponde a la instalacion de larvas de Taenia solium
en el ser humano y se produce cuando el hombre se convierte accidentalmente en
huésped intermediario de dicho parasito. Cuando las larvas se localizan en el sistema
nervioso central, se produce la Neurocisticercosis (NCC), que actualmente representa
un serio problema de salud publica ya no s6lo en paises en desarrollo, sino también en
E.UA. y en algunos paises europeos como resultado de la migracion de personas
provenientes de zonas endémicas.

La NCC es una enfermedad clinicamente pleomdrfica debida a diferencias
individuales en el numero y localizacion de los parasitos, asi como en las
caracteristicas de la respuesta inmunitaria del huésped frente al parasito. La epilepsia
es la manifestacién més frecuente, observandose en méas del 70% de los casos; en
particular la epilepsia de inicio tardio (inicio después de los 20 afios de edad) es
altamente sugestiva de NCC (1-2). La siguiente manifestacion mas frecuente es la
cefalea; asi también, se han descrito una gran variedad de signos neuroldgicos focales
en enfermos con NCC, en particular en aquellos con quistes localizados en areas
cerebrales concordantes. En algunas ocasiones signos neuroldgicos focales pueden
manifestarse de forma subita, especialmente cuando se relacionan con infartos
cerebrales o hemorragias aneurismaticas secundarios a vasculitis cisticercosa sobre
cuyo desarrollo influyen factores como localizacion, viabilidad de los cisticercos y el
grado de reaccion inmunolédgica del huésped hacia el parasito. (3-4). Algunos
enfermos presentan hipertension endocraneal asociada o no con signos focales o
deterioro cognitivo. La causa més frecuente de este sindrome es la hidrocefalia, la cual
puede ser secundaria a aracnoiditis, ependimitis granular o quistes ventriculares. (5).
Otra forma de NCC asociada a hipertension endocraneal es la encefalitis cisticercosa la
cual ocurre como resultado de una intensa reaccion inflamatoria del huésped ante la
invasion masiva de cisticercos al parénquima cerebral, siendo esta mas frecuente en
nifios y mujeres jovenes caracterizandose por deterioro de conciencia, crisis
convulsivas, disminucion de vision, cefalea, vomito y papiledema (6); en el caso de la
afeccion espinal las manifestaciones son inespecificas, destacando dolor de tipo
radicular cuando existe aracnoiditis (7).

El diagnostico actualmente se basa en la interpretacion adecuada de los
hallazgos clinicos, de neuroimagen Yy seroldgicos, asi como del contexto
epidemioldgico, estos incluidos y organizados para su mejor interpretacion en los
criterios de Del Brutto, destacando los hallazgos por imagen que evidencian al
parasito en cualquiera de sus estadios, incluso pudiendo observar el escolex;
inmunoblot positivo para deteccion de anticuerpos anticisticerco en sangre o en LCR
(8).

En relacion al tratamiento, a la fecha es dificil la estandarizacién de un solo
esquema dado la variedad de la presentacion de esta enfermedad y se debera tomar
en cuenta el numero, la viabilidad y localizacién de los parasitos en el sistema
nervioso (9-10); cuando existe epilepsia sintomatica sera necesario la administracion
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de antiepilépticos, que deberan frecuentemente ser administrados durante mas de 2
afios con ausencia de crisis, con frecuente recaidas en casos de suspensiéon del
farmaco (11). Por otro lado el tratamiento especifico para los parasitos viables en
sistema nervioso central incluye cisticidas como albendazol y praziquantel (12). La
recomendacion actual apoya el uso de albendazol y esteroide como tratamiento para
disminuir el nimero de lesiones activas asi como para reducir la frecuencia de crisis
convulsivas (13); en aquellos casos de encefalitis cisticercosa se debe evitar el
tratamiento cisticida debido a que puede exacerbar el edema cerebral y provocar
aumento de la presion intracraneal (6).

En los ultimos afos, dentro de los avances en los herramientas diagnosticas de
la NCC destaca la inclusiébn de pruebas inmunodiagnésticas basadas en la
identificacion de antigenos parasitarios de secrecion en LCRy suero mediante ELISA.
Esta prueba empezé a desarrollarse en 1985 y hasta ahorra diversos reportes han
mostrado la utilidad de los anticuerpos monoclonales para la deteccion de antigenos
parasitarios de T. saginata y T. solium. Su interés particular es su alta sensibilidad y
especificidad para la deteccion de parasitos viables localizados en el espacio
subaracnoideo de la base o en el sistema ventricular, siendo estas formas las mas
severas y con menor respuesta a los farmacos cistocidas (14,15,17,18); en marzo
2013 fue publicado el ultimo estudio que demuestra su reproductibilidad asi como su
utilidad en el seguimiento de los pacientes después del tratamiento, teniendo en
ciertos casos mejores resultados que la resonancia magnética para detectar los
parasitos (16). Debido a eso, la deteccion de los antigenos secretados por los
metacéstodos, en particular HP10 (19) se esta convirtiendo en una prueba cada vez
mas aceptada para el diagnéstico de NCC severa (20-28).

Ya demostrada la alta especificidad y sensibilidad del ensayo HP10 para
detectar NCC subaracnoidea (22-23) y su precision similar con muestras de suero o
LCR (24-26), en este proyecto se evaluard si la determinacion cuantitativa de HP10 a
nivel sérico y de LCR esta relacionada con un mayor nimero (o volumen) de parasitos,
lo que podria permitir dar elementos sobre la respuesta al tratamiento con lo cual
podria servir para conocer el pronéstico de la enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neurocisticercosis es todavia frecuente en México. Las formas mas severas
ocurren cuando los parasitos de localizan en el espacio subaracnoideo de la base o en
el sistema ventricular. En estos casos, se ha demostrado que la deteccion del antigeno
HP10 refleja de manera muy adecuada la presencia de parasitos vesiculares. No
sabemos si la deteccion cuantitativa del antigeno HP10 esta relacionada con la carga
parasitaria y/o el volumen parasitario.

En este proyecto se evaluara esta relacion, lo que podria permitir ampliar el interés de
la deteccion del HP10, ayudando a inferir la respuesta al tratamiento (menor en casos
de carga parasitaria alta) asi como el pronéstico.

HIPOTESIS

En pacientes con Neurocisticercosis con parasitos localizados en el espacio
subaracnoideo basal y sistema ventricular los niveles de HP10 en liquido
cefalorraquideo y suero tienen relacion directamente proporcional con la carga
parasitaria identificada por IRM secuencia FIESTA.

OBJETIVOS

GENERAL:

Evaluar si los resultados cuantitativos en LCR y suero del antigeno parasitario
HP10 estan directamente relacionados con la carga parasitaria en el espacio
subaracnoideo basal o en el sistema ventricular.

ESPECIFICOS:

Medir los niveles de antigeno HP10 (suero y LCR) en sujetos con
Neurocisticercosis del espacio subaracnoideo basal o en el sistema ventricular.

Estimar la carga parasitaria de sujetos con Neurocisticercosis del espacio
subaracnoideo basal o en sistema ventricular por evaluacién Neurorradioldgica de
IRM secuencia FIESTA.

Evaluar la relacion entre los niveles de HP10 y el nimero (o volumen) de los
parasitos.


http://www.novapdf.com/

JUSTIFICACION

A la fecha nuestro pais se encuentra aln en vias de desarrollo, considerado
como zona endémica de cisticercosis; el bajo nivel socio-cultural, presencia de rastros
clandestinos, asi como las deficientes medidas higiénico-dietéticas son importantes
factores de riesgo que facilitan este tipo de infestacion sobre todo en las zonas mas
rezagadas del pais, condicionando su prevalencia. Se ha demostrado que el antigeno
HP10 en LCR es util para evaluar la presencia de parasitos en pacientes con
Neurocisticercosis del espacio subaracnoideo basal y del sistema ventricular, sin
embargo, no existen estudios que identifiquen si existe relacion entre los niveles de
HP10 y la carga lesional. Sera de utilidad el conocimiento de la relacion entre la carga
parasitaria y los niveles de HP10 para poder utilizarlo como parametro de severidad
de la enfermedad y eventualmente de resistencia al tratamiento.
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METODOLOGIA

DISENO

Se trata de un estudio transversal, retrospectivo y de tipo observacional.

POBLACION Y MUESTRA

La poblacion estudiada comprende pacientes diagnosticados con
Neurocisticercosis del espacio subaracnoideo basal y sistema ventricular que se
atendieron o se atienden en la clinica de Neurocisticercosis del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suarez” desde 2008 hasta el mes de
junio del 2014.

Parte de los pacientes seran incluidos de manera restrospectiva (pacientes en

los cuales ya se determino la presencia del antigeno HP10 en sueroy LCR) y otros de
manera prospectiva (pacientes vistos de enero a Junio del 2014).
Todos los pacientes incluidos tendran una IRM con secuencia FIESTA realizada al
menos de 1 mes de la toma de muestras bioldgicas (sangre, LCR). El analisis de las
nuevas muestras sera realizado en el Departamento de Inmunologia del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”, utilizando la técnica
previamente reportada.

Las imagenes obtenidas por resonancia magnética seran realizadas en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”, ya sea en
uno u otro de los resonadores con los que cuenta esta unidad (1.5 y 3 teslas), el
analisis de la imagenes obtenidas por resonancia magnética seran analizados por un
Neurorradiélogo certificado con amplia experiencia en el diagndstico por imagen de
NCC.

CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION

Ser paciente del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Suérez”

Edad 16 afios en adelante

Contar con diagndéstico de Neurocisticercosis en base a los criterios modificados de
Del Brutto (2001).

Contar con prueba cuantitativa de antigeno HP10 (densidades Opticas), determinacién
de proteinas y células en LCR e imagen por IRM (incluyendo las siguientes secuencia
T1, T2, FLAIR, FIESTA).

Prueba cualitativa de antigeno HP10 positiva.
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Criterios diagnasticos
Criterios absolutos

Demaostracion histologica del pardsito en material de biopsia
de lesidn cerebral o espinal

Presencia de lesiones quisticas con escdlex en TC o RM

Visualizacidn directa del parasito por oftalmoscopia

Criterios mayores

Lesiones altamente sugestivas de NCC en estudios
de neuroimagen®

Inmunoblot positivo para deteccion de anticuerpos
anticisticerco en sangre

Resolucidn de lesiones quisticas con albendazol
o praziquantel

Resolucion espontanea de lesiones anulares hipercaptantes
dnicas®

CRITERIOS DE NO INCLUSION

No ser paciente del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco

Suarez”
Menores de 16 afios de edad

Criterios menores

Lesiones compatibles con NCC en estudios de neuroimagen®

Manifestaciones clinicas sugestivas de neurocisticercosis?

ELISA positivo para deteccion de anticuerpos o antigenos
de cisticerco en LCR

Presencia de cisticercosis fuera del sistema nervioso®

Criterios epidemioldgicos
Existencia de un contacto doméstico infectado con Toenio
solium
Individuos que residan o provengan de dreas endémicas
Historia de viajes frecuentes hacia dreas endémicas
Grados de certeza diagnastica’
Diagnastico definitivo
Presencia de un criterio absoluto
Presencia de dos criterios mayores mas uno menor y uno
epidemioldgico
Diagndstico probable
Presencia de un criterio mayor mas dos menores
Presencia de un criterio mayor mas uno menor y uno
epidemioldgico
Presencia de tres criterios menores mas uno epidemioldgico

Pacientes que no integren diagndstico de Neurocisticercosis en base a criterios

modificados de Del Brutto

Pacientes que carezcan de alguno de los siguientes: prueba cuantitativa de antigeno
HP10, determinacion de células y proteinas en LCR e imagen por IRM secuencia

FIESTA.

Determinacioén cualitativa de antigeno HP10 negativa.
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VARIABLES

Demograficas: Edad, sexo.

Hallazgos radioldgicos: Namero y volumen de los parasitos, localizacién de los
parasitos (intra o extraparenquimatosos), viabilidad (vesicular o coloidal).

Niveles séricos de antigeno HP 10 expresados en Densidades Opticas.

ANALISIS ESTADISTICO

Se construy6 una base de datos (Excel) conteniendo todos los resultados. Los
analisis se realizaron con el programa SPSS version 17. Evaluamos las correlaciones
(Pearson en caso de analisis paramétricas o Spearman en caso no paramétricas) entre
volumen y densidades Opticas (HP10). Se evaluaron diferencias en promedio (prueba
T de Student (paramétricas) o Mann-Whitney (no paramétricas) de las densidades
Opticas entre pacientes con parasitos Unicos vs. Multiples.
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RESULTADOS

Descripcién de la muestra

Treinta y nueve pacientes portadores de NCC localizada en la base del craneo

fueron incluidos.

Ditribucion por edad

127 ]

5

Frecuencia

HEEE

: ﬂmﬂ

40

Edad

La edad promedio fue de 45.26 +12.45.

Media = 4526
Desviacidn estandar= 12.449

16 pacientes fueron mujeres y 23 hombres. Los hombres tuvieron una edad mas alta
que las mujeres (46.76 + 10.02 vs. 42.50 + 16.9), sin que la diferencia sea significativa

(P=0.35)


http://www.novapdf.com/

Variacion del HP10 en funcion del sexo (T student o Mann Whitney)

Se evalu6 si la cuantificacién del HP10 varia en funcién del sexo.

Desviacion
SEXO N Media tip.
HP10 enLCR Hombres 23 0.71 0.48
Mujeres 15 0.73 0.53
HP10 en suero Hombres 21 0.49 0.53
Mujeres 15 0.33 0.44

Como se nota en la tabla, diferencias minimas y no significativas (P= 0.88 para

LCRy P=0.43 para suero) fueron encontradas.

10
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Variacion del HP10 en funcidn de la edad (correlacion Pearson o Spearman)

Como se ve en la Tablay las figuras siguientes, con el incremento de la edad
existe una disminucion significativa de los valores de HP10 en LCR mientras que en
suero no existe tendencia alguna.

N Coeficiente de correlacion P
HP10 LCR 34 -0.462 0.006
HP10 suero 33 0.022 0.9

LCR SUERO
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Variacion del nimero de parasitos y suvolumen en funcién del sexo (T student

0 Mann Whitney)

SEXO (H:1 /M:2) N Media Desviacion St P
Volumen de lesiones (col mas vesic) 1 23 7527.8 201515
2 0.10
16 14841.0 35817.1
volumen solo vesiculares 1 15 3661.8 76505
2 041
11 14990.7 42888.7
volumen solo coloidal 1 17 6953.7 175118
2 0.71
12 6046.6 11339.1
No lesiones 1 23 2.83 19
2 045
16 2.44 1.8
no de lesiones vesic 1 15 147 05
0.24
2 11 1.18 04
no de lesiones coloid 1 17 253 17
0.59
2 12 217 15

Como se ve en la tabla, ningunas diferencias significativas entre sexos que sean
en término de numero o de volumenes de los parasitos fueron encontradas.

12
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Variacion del nimero de parasitos y su volumen en funcién de la edad
(correlacion Pearson o Spearman)

Como se ve en la tablay las figuras siguientes, el nUmero global de parasitos
(vesiculares y coloidales) y el nimero de parasitos en estado coloidales se

correlaciond positivamente y de manera significativa con la edad.

numero de

NUmero de

No lesiones lesiones lesiones Vqlumen de V0|umen solo volume_n solo
vesiculares coloidales lesiones Total vesiculares coloidal
Coeficiente 0.35 -0.06 0.44 0.04 -0.22 0.36
P 0.039 0.782 0.028 0.82 0.31 0.08
N 35 24 25 35 24 25

No lesiones

EDAD

Edad 7 nimero de lesiones totales

no de lesiones coloid

Edad / nimero de lesiones coloidales

13
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Relacién entre nimero y volumen parasitario y densidad 6pticaen LCR

Como se ve en la tabla siguiente, no se encontraron correlaciones significativas.

HP10LCR
NUmero de parasitos totales Coeficiente -224
P 177
N 38
NUmero de parasitos vesiculares Coeficiente .069
P 742
N 25
NuUmero de parasitos coloidales Coeficiente -228
P 243
N 28
Volumen total de parésitos Coeficiente 133
P 426
N 38
Volumen solo vesiculares Coeficiente .055
P 794
N 25
Volumen solo coloidal Coeficiente -046
P .815
N 28
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Relacion entre nimero y volumen parasitario y densidad 6ptica en suero

Como se ve en la tabla y las figuras siguientes, correlaciones positivas y
significativas se encontraron entre HP10 en suero y el nimero y volumen total de los
parasitos (P= 0.039 y P= 0.004, respectivamente) asi como con el nUmero y volumen
de los parasitos coloidales (P=0.009 y P=0.012, respectivamente).

HP10 en suero
NUmero de parasitos totales Coeficiente 0.34
P 0.039
N 36
NUmero de parasitos vesiculares Coeficiente 0.23
P 0.27
N 24
NuUmero de parasitos coloidales Coeficiente 0.50
P 0.009
N 26
Volumen total de parésitos Coeficiente 0.47
P 0.004
N 36
Volumen solo vesiculares Coeficiente 0.34
P 0.10
N 24
Volumen solo coloidal Coeficiente 0.49
P 0.012
N 26
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No lesiones

Suero bl

HP10 Suero / nimero total de parasitos

volumen solo coloidal

000

B

1500

1000)

no de lesiones coloid

L] ] 1

0 1 2
Sugotoil

HP10 suero /namero de parasitos coloidales

Suem el

HP10 suero /volumen total de parasitos

S0

HP10 suero / volumen de parasitos coloidales

16
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se presenta una investigacion sobre la aplicacion del antigeno HP10 en
Neurocisticercosis extraparenquimatosa, en la cual el principal resultado demostré
relacion significativa entre los niveles de HP10 en suero y el volumen y nimero de

parasitos totales localizados extra-parenquimatoso.

Este resultado es muy interesante ya que nos permitira, aun sin imagenes,
poder estimar la carga parasitaria de los pacientes, ya que en muchos casos los
estudios de imagen no son una herramienta tan accesible sobre todo en los sitios mas

endémicos de la enfermedad.

Hemos encontrado que el nivel de HP10 disminuye significativamente con la
edad, probablemente debido a la disminucién de la reaccién inmunoinflamatoria del
hospedero con la edad; asi mismo, el aumento significativo del nUmero de parasitos
con la edad podria también ser relacionado con este hecho, aunque por otro lado la

exposicion mas prolongada al parasito pudiese participar también.

CONCLUSIONES

&R La NCC sigue siendo un importante problema a nivel mundial con toda la gama

de manifestaciones que puede condicionar.

R Este trabajo mostro por primera vez, en los pacientes con NCC extra-
parenquimatosa, una relacion con carga parasitaria y la intensidad de la

positividad del HP10 en suero.

&R Este resultado es muy relevante ya que muestra que la deteccion del HP10
permitird ademas del diagnostico de estas formas, evaluar el volumen de los

parasitos.

17
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&R Sabiendo que en la mayoria de los paises endémicos los pacientes no tienen
facil acceso a estudios radioldgicos, este resultado permitira seguramente un

mejor manejo de estos pacientes con enfermedad severa.

18
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