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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fué el de evaluar una -
prueba de inmunodifusién en gel que fuera de utilidad para el
diagn6stico de cisticercosis en humanos.

Se efectud un estudio en 525 muestras de suero, de las -
cuales 500 fueron tomadas al azar de pacientes que consulta -
ron por diferentes enfermedades cuya sintomatologia en ningfin
momento correspondia a la de una cisticercosis y las 25 res -
tantes fueron de pacientes con diagndstico presuntivo de esta
Gltima.

La edad de los pacientes oscild entre los 2 y los 97 anos,
de los cuales el 72.9% pertenecian al Hospital Rosales, el -
3.8% al Hospital de Ninos Benjamin Bloom, el 19.1% a la Divi-
sidn de Laboratorio del Ministerio de Salud PGblica y Asisten-
cia Social y el 4.2% a clinicas particulares.

Los pacientes procedian de diferentes lugares de la Repfl-
blica de El Salvador y el estudio se efectué durante un perio-
do comprendido entre 1982 y 1984.

La muestra de cada paciente fué montada en cajas de petri
conteniendo agarosa al l%*; ésta se perford para obtener los
pozos: uno en el centro, que contenia el antigeno preparado
a partir de cisticercos macerados y 6 pozos alrededor y a igual
distancia del antigeno, en los que se colocaron 5 sueros de pa-
cientes en estudio y un control positivo que consistia en un
antisuero obtenido de un conejo previamente estimulado con el
antigeno de cisticerco.

Los resultados demuestran que a pesar de haber obtenido
un bajo porcentaje de positividad 0.4%, en pacientes tomados
al azar y 8% en pacientes con diagndstico presuntivo de cisti-
cercosis, la prueba podria ser de gran utilidad al médico pa-

ra orientarlo en su diagndstico de una manera répida, a bajo_



costo y sin comprometer el estado fisico del paciente.

La prueba de inmunodifusidn en gel es sencilla de realizar
y sblo requiere: agarosa al 1%, cajas de petri, un antigeno
Yy un antisuero y no necesita de personal altamente especiali-
zado; por lo tanto se puede verificar en cualquier laboratorio

del pais.



INTRODUCCION

La cisticercosis humana es una enfermedad sistémica que se
produce cuando el hombre funciona como huésped intermediario -

de la Taenia solium al albergar en sus tejidos el estado lar-

vario del pardsito. Esto ocurre al ingerir los huevecillos -
presentes en alimentos o bebidas contaminadas con material fe-
cal o por contacto directo entre manos y boca en personas que
padecen teniasis. También puede ocurrir por fuentes enddgenas
como sucede en los casos en gue hay un peristaltismo retrbgra-
do; el vbmito es el ejemplo clasico y puede ser peligroso en

las personas con infeccidn intestinal de Taenia solium (13). La

cisticercosis afecta a pacientes de cualquier edad; sin embar-
go, la mayoria de ellos estén entre los 20 y los 50 anos (1, -
10,36,45).

Los huevecillos de Taenia solium deglutidos eclosionan en

el intestino delgado, donde las larvas libres penetran a la
circulacibén gue irriga la mucosa intestinal y son transporta -
das a diferentes partes del cuerpo, desarrollidndose alli los
cisticercos (4,15,31). Las partes mads frecuentemente afecta-
das son: el cerebro enun 60% de loscasos estudiados, el ojo
en un 3% y el misculo esquelético en un 5% (20,21). El cisti-
cerco completamente desarrollado es una pequena vesicula lle-
na de ligquido que mide alrededor de 5 a 10 mm; su pared inter-
na presenta un escdlex invaginadc que se localiza sobre un pe-
quefio pedinculo y que puede ser visto a simple vista; (4,15).
Los cisticercos dan lugar a una intensa reaccidn inflamato-
ria gue sobreviene después de la muerte del escbdlex, aproxima-
damente 18 meses después de la infeccidén. El cisticerco y el
nddulo formado pueden calcificarse a diferencia de los del mus-
culo esquéletico, los cuales calcifican casi invariablemente
dentro de los 5 afos siguientes a la infeccidn, los cisticer-
cos cerebrales calcifican con menos frecuencia y lo hacen méas

tarde, aproximadamente 10 afos después de la infeccidn y no com-



.pletamente (20,28,38).

Los cisticercos en la base del cerebro pueden ser causa de
meninaitis basal crdnica con anormalidades nerviosas, hidroce-
falia y signos de irritacidén meningea. Las lesiones difusas
en el parénguima pueden causar lipotimias, cambios mentales,
hipertensién intracraneana, dolor de cabeza, nafiseas, vdmitos
v nerdida de la visibén (27). En aeneral los sintomas dependen
del ndmero de cisticercos vy de su localizacidén en el huésped.

En nuestro pais en referencia al problema de la cisticer -
cosis porcina en 1959 Mateu Llort reportd un 2,.,5% de inciden -
cia de la enfermedad (32), en 1964 Soriano y Cedillos reporta-
ron un 2.1% (44): en 1974 se reportd un 1,.36% de incidencia en
un documento publicado por CONAPLAN vy en 1984 Lara reportd un
2.52% en un trabajo no publicado afin, realizado en cerdos de
abasto en rastros de Ciudad Arce, Mejicanos y San Miguel (26).
Debido a aue nuestro medio ambiente estd muy contaminado por
las heces tanto de animales como de personas enfermas y a los
malos h&bitos higiénicos practicados por la mayoria de nuestra
poblacién podemos suponer que la cisticercosis porcina esta -
distribuida en todo el territorio Nacional; sin embargo a pe-
sar de aue el porcentaje de incidencia en porcinos seqgQn los
estudias antes mencionados es bajo, dekemos tomar en cuenta
aque dichos trabajos fueron realizados en mataderos p@iblicos lo
que hace aue estos porcentajes no sean reales, ya que los cer-
dos cuando llegan al matadero han sido previamente examinados
de la lenaua. en donde pueden observarse con cierta facilidad
los cisticercos, por personas que se dicen conocedoras de esta
enfermedad llevando a los rastros solamente los que ellos con-
sideran sanos y destazando los enfermos fuera del control sani-
tario. Si a esto agrecgamos aue debido a la rapidez congque se
practica el registro en los mataderos, los cerdos que padecen

una infeccidén leve son considerados sanos, esto aumenta las posibi



dades de que estos porcentajes no correspondan a la realidad
(32) .

Con respecto a la incidencia de cisticercosis en humanos
tanto el Ministerio de Salud PGblica y Asistencia Social como
la Direccibn General de Estadistica y Censos nos informaron
aue no existen en el pais datos sobre la prevalencia de la en-
fermedad ni de la mortalidad por esta causa. Sin embargo Ra-
mirez Amayva (37) afirma que el 10% de los sindromes créneo hi-
vertensivos diaanosticados como tumores cerebrales, sobre todo
de fosa vosterior corresponde a cisticercosis cerebral. Ade-
més el Departamento de Anatomia Patoléqica del Hospital Rosa -
les en un periodo de 4 anos (1978-1981) registr6 17 biopsias
y una autopsia positivas (3).

Actualmente en El Salvador el diagnbéstico de la cisticer-
cosis humana se hace por medio de la radiologia, por tomogra-
fia axial computarizada, clinicamente y por cirugia. Los tres
primeros métodos a vesar de gue proporcionan una informacidn
rdpida v de ague no comprometen el estado fisico del paciente
tienen desventajas como por ejemplo el diagnbstico radioldgico
es poco probable antes de haber transcurrido 4 6 5 anos a par-
tir del momento de la infeccibébn (13). Con la tomografia axial
computarizada el reporte es confirmativo de cisticercosis si
el cisticerco se encuentra en su fase activa (33) ademds de que
es un examen gue resulta de altisimo costo por lo gue usualmen-
te no estd al alcance de la mayoria de pacientes; en cuanto al
diagndstico clinico Ramirez Amaya (37) afirma que el Cisticer-
cus cellulosae ocasiona en el sistema nervioso cuadros diversos
de muy dificil diagndéstico, o sea qgue los tres unicamente orien-
tan al médico indicdndole la presencia de un cuerpo extrano en
el cerebro, E1l Gltimo procedimiento, la cirugia, permite un
diagnbéstico seguro de la cisticercosis pero es un método que
tiene la desventaja de que adem&s de ser de alto costo, si los

cisticercos comprometen 6rganos vitales puede poner en peliqro_



la vida del paciente o puede dejarle graves secuelas. En vis-
ta de las dificultades antes mencionadas, en otros pailses se
ha evaluado la sensibilidad y especificidad de diversas prue-
bas seroldgicas para el diagndstico de la cisticercosis como
la hemaglutinacidn indirecta, inmunofluorescencia y precipita-
cidén en agar (8,45), asi como fijacidn de complemento (13,37)
y el ensayo Inmunosorbente enzima conjugada (ELISA) (47) am-—
bas en suero y en liquido cefalorraguideo. Todos estos méto-
dos inmunoldgicos son fitiles en el diagndstico de la cisticer-
cosis aungue se ha demostrado que su efectividad no es Optima
(8,17); por ejemplo por medio de la inmunoelectroforesis sb-—
lo se detecta el 50% de los pacientes que padecen cisticer;
cosis y resultados similares se obtuvieron con la prueba de -
doble inmunodifusidn (43,50). Asimismo Rydzewski y col. (41)
observaron que algunos sueros de pacientes con cisticercosis
reaccionaron con antigenos preparados de T. crasiceps, T. sa-
ginata y E. granulosus; por lo cual los resultados de estas -
pruebas como todas las pruebas inmunoldgicas deben ser inter-
pretadas en base a los hallazgos clinicos. Sin embargo en -
otros palses estas pruebas se usan rutinariamente (41) ya que
existe mucho interés en usarlos en enfermedades en las cuales
un diagndéstico directo y definitivo se logra con dificultad

O bajo circunstancias especiales (22) tal es el caso de la -
cisticercosis.

A pesar de los esfuerzos hechos en otros paises para en -
contrar una prueba seroldgica més especifica para el diagnds-
tico de la cisticercosis, en nuestro pais no se cuenta con
una prueba de laboratorio que ofrezca un diagndstico confirma-
tivo de cisticercosis humana que no comprometa la integridad
fisica del paciente y gue no menoscabe su economia familiar.
La falta de este tipo de prueba se hace mds evidente ante la
demanda por esta prueba, gque existe en los hospitales de to-
do el mundo y en particular en los del pals por parte del gre-

mio médico.



' Tomando en cuenta lo anterior y a pesar de gque los casos
de cisticercosis son pocos creemos gue una prueba inmunoldgi-
ca serfa de qran utilidad para orientar al médico en su diag-
néstico. Por esta razdn la finalidad del presente trabajo es
la de evaluar parcialmente la sensibilidad y especificidad de
la prueba de inmunodifusidén en gel en el diaagndstico de la
cisticercosis humana. Debe de advertirse que la evaluacidn es
parcial pordue este procedimiento no se ha comparado con la
especificidad y sensibilidad de otro método seroldgico cuya
bonda”? sea bien conocida. Esta prueba anteriormente ha sido
usada por otros investigadores en el diagnéstico de diferen-
tes enfermedades sistémicas tales como: triquinosis, hidati-
dosis, filariasis, ascaridiasis, equinocococcis, etc. (22,41)
Yy muy pocas veces en cisticercosis, posiblemente porque la
cisticercosis no representa un problema en los paises donde
dichos trabajos fueron realizados. En estos Gltimos sin em-
bargo, los resultados fueron discrepantes ya que algunos inves-
tigadores obtuvieron buena sensibilidad y especificidad en uno
de sus estudios, pero en trabajos posteriores sus resultados
no fueron los mismos (22)., A pesar de lo anterior, nosotros
escogimos esta prueba porque posee cualidades que son muy
apreciadas en nuestro medio como son que es sencilla, de bajo
costo, no pone en peligro la vida del paciente y se adapta a
las condiciones existentes en los laboratorios del pais.

La prueba de inmunodifusidn en gel es una prueba seroldgi-
ca basada en la técnica de Ouchterlony para la cual usamos como
medio la agarosa al 1%, ésta en forma de gel no posee carga
eléctrica, no inactiva antifigenos y no demuestra afinidad por
ninguna macromdlecula en consecuencia el antigeno y el anti -
cuerpro difunden en ella con mayor libertad (51). Esta agaro-
sa fué vertida en cajas de petri y posteriormente perforada
con el objeto de obtener los pozos donde se colocaron los sue-
ros en estudic, el antisuero y el antigeno. Nuestro antigeno

consistid® en un extracto crudo preparado a partir de cisticer-



cos vivos y solucidn de thimerosal en solucidn salina 0.85%,
pues a pesar de que algunos investigadores han hecho esfuer -
zos por fraccionar y obtener antigenos purificados y especifi-
cos de cisticerco (21) y de otros pardsitos semejantes (23),
estos métodos no han sido ampliamente aceptados debido a las
limitaciones del equipo gue la mayoria de laboratorios tienen
Yy que scn necesarias para dicho fraccionamiento (23). Ademéas,

hasta ahora ha habido falta de uniformidad y de reproducibili-
dad de los resultados obtenidos por los diferentes investigado-

res cuando se ha querido cuantificar estos resultados. Como
el propdsito de este trabajo no es el de obtener datos cuanti-
ficables, sino el de simplemente dar una orientacidén diagndsti-
ca de la enfermedad y especialmente debido a las limitaciones
de equipo y materiales existentes, en este estudio el antige-
no no fué fraccionado; al respecto Kent (23) recomienda que
cuando no sea posible obtener antigenos aislados se podria ex-
presar la concentracidn antigénica en términos del total de
proteinas o por lo menos el de su peso seco. Este autor cree
que esto conduciria a resultados mis uniformes; ademds de que
ya otros investigadores han obtenido resultados adecuados con
antigenos preparados a partir de organismos completos (2,22,-
43,47y,



OBJETIVOS

Desarrollar una prueba inmunolbégica confiable, sencilla,
de bajo costo y especifica para el diagnbstico de cisti -
cercosis humana que esté& al alcance de los laboratorios

del pafis.

Evaluar parcialmente la sensibilidad y especificidad de
la prueba de inmunodifusién en gel para detectar cisti -
cercosis en humanos y recomendar su aplicacién en el la-

boratorio.



MATFRTALES Y METODO

Poblacién.estudiada:

Fn un periodo de 20 meses se estudiaron 525 muestras de
suero humano provenientes de iqual n@mero de pacientes, de los
cuales 383 vertenecfan al Hosvital Rosales, 100 a la Divisidn
de Laboratorio del Ministerio de Salud PGiblica, 22 a clinicas
particulares y 20 al Hospital de Nifios Benjamin Bloom. De la
totalidad de las muestras; 500 pertenecian a pacientes tomados
al azar:; 210 eran del sexo masculino y 290 del sexo femenino
(Cuadro 3). Las edades oscilaron entre los 2 y los 97 anos
(Cuadro 2).

Los 25 restantes tenian diagnéstico presuntivb de cisticer-
cosis; 12 vpertenecian al sexo masculino y 13 al sexo femenino
(Cuadro 3)., Sus edades oscilaban entre los 2 y los 50 anos,
pero la mavoria de ellos (14 vacientes) estaban en la primera
década de la vida (Cuadro 2). Veinte y tres de estos pacientes
estaban bajo tratamiento con los medicamentos gue usualmente se
administran cuando existe sospecha de cisticercosis como son:
anticonvulsivos (fenobarbital, Epamin y Tegretol) y andlgesi-
cos (Ponstan y Robaxisal). De estos 23 pacientes solamente
15 de ellos al momento de efectuar la prueba estaban ademéas
siendo tratados con prednisona o dexametasona las cuales alte-
ran el sistema inmunolégico (39)., Los 2 restantes no habian
recibido ninagtn tivo de tratamiento del gue usualmente se ad-
ministra en la cisticercosis.

De cada paciente incluido en el estudio se obtuvieron los
sirmuientes datos: nombre, edad, sexo, diagnbstico y tratamien-
to.



Obtencidn gg la Muestra:

La muestra se obtuvo por puncidn venosa de pacientes con
un ayuno previo de por lo menos 4 horas; para esto se usd una
jeringa descartable de 5 cc y aguja No. 21 x 1 1/2; la sangre

se dispensd en tubos de ensayo de 13 x 100 mm sin anticoagulan-
te y se dejé coagular a temperatura ambiente. Una vez retral -

do el coigulo se removid con un palillo y luego se centrifugd
a 400 rpm durante 5 minutos. Luego se extrajd el suero cuida-
dosamente con pipeta Pasteur y se colocd en otro tubo debida -
mente identificado. Las muestras de suero fueron procesadas

inmediatamente; posteriormente se guardaron en congelacidn.

Obtencidn del Antigeno:

El antigeno se obtuvo a partir de cisticercos vivos extrai-
dos de cerdos sacrificados en los rastros municipales de Ciu -
dad Delgado y Mejicancs, en la Seccidn de Inspeccidn y Control
de Carnes de la Alcaldia Municipal de San Salvador y de cerdos
sacrificados sin ninguna inspeccidn sanitaria en casas parti -
culares.

Los cisticercos colectados fueron extraidos cuidadosamente
de las fibras musculares usando bisturi y pinzas procurando que
su envoltura no se rompiera para evitar perder el liquido con-
tenido en él. Una vez limpios fueron puestos en solucidn pre-
servadora de thimerosal al 1:1000 y luego triturados con un ma-
cerador*, obteniendo unasuspensién gque posteriormente fué cen-
trifugada a 3000 rpm x 5 minutos, con el objeto de eliminar -
particulas gruesas. El sobrenadante fué esterilizado por medio
de un filtro de membrana miliporo** con poro de 0.62 micras de
didmetro, luego se le hizo una dosificacién de proteinas por
el método de Biuret obteniendo un resultado de 12 mg/ml; a con-

tinuacién se colocd el sobrenadante en un saquito para di&lisis,

<> Tecee e YTOYRA AT 77N C



- 12 -

el cual posteriormente fué colocado frente a un ventilador y
en refrigeracidn por un tiempo de aproximadamente 12 horas -
con el fin de concentrarlo. Transcurrido ese tiempo se le
hizo una nueva dosificacidn de proteinas obteniendo un resul-
tado de 80 mg/ml la cual es semejante a la concentracién de -
proteinas del suero humano lo que es necesario para gue se pPro-
duzca la banda de precipitacién (51). Este antigeno asi prepa-
rado se mantuvo congelado hasta su uso.

En nuestro estudio no verificamos diluciones del suero por-
gque nos basamos en el trabajo realizado por Yarzabal (51) en
el cual usando la prueba de inmunodifusidén en gel aplicada a
enfermedades micbébticas sistémicas, reporté que las concentra -
ciones 6ptimas las obtuvo concentrando el suero por 2 y usan -
do una solucidén de antigeno que contenia 200 mg/ml. Si la con-
centracidn del suero no es posible recomienda emplear una so -
lucién de antigeno con una concentracién semejante a la del -

suero humano normal (51).

Obtensién.del-Antisuero:

El antisuero usado consistid en un suero hiperinmune anti-
cisticerco, obtenido de un conejo de castilla al cual se le -
habian practicado 3 inoculaciones con intervalos de 4 dias ca-
da una; en la primera se le inyectd 0.1 ml de antigeno, en la
segunda 0,2 ml y en la tercera 0.4 ml. Estas inoculaciones se
le hicieron al conejo en la vena del dorso de la oreja que ha-
bia sido previamente depilada y desinfectada con alcolhol de
900. Para efectuar tales inoculaciones se usaron jeringas de
tuberculina,

A los 8 dias de la tercera inoculacidn se le practicd al
conejo la primera sangria para investigar si ya habfia o no for-
macidn de anticuerpos, Para comprobarlo se utilizd la prueba
de inmunodifusidén en gel, enfrentando el suero del conejo con-

tra el antigeno preparado y se obtuvo una banda de precipitacidn



- 13 -

lo cual nos indicaba la presencia de anticuerpos.

= Suero de Conejo

Antigeno de Cisticerco

Posteriormente se procedid a extraer en su totalidad la -
sangre al conejo directamente del corazdn utilizando una jerin-
ga de 20 cé con aguja 18; esta sangre fué centrifugada a 1500
rpm x 15 minutos para separar el .suero, al cual una vez sepa -
rado se le agregaron 15 gotas de azida sb6dica 1:1000 para pre-
servarlo y luego fue dispensado en viales de 5 ml, los cuales
se congelaron hasta su uso.

Lo ideal es preparar los antisueros en animales de la mis-
ma especie de la cual se obtiene el antigeno. De esta manera,
lél animal iﬂhunizado no forma anticuerpos contra sus propios -
componentes y se obtiene un antisuero que reacciona exclusiva-
mente con los antigenos de origen. parasitario presentes en el
cisticerco. Cuando no es factiblé la preparacidén de antisue -
:ros contra cisticerco en la misma especie.animal de la cual pro-
viene el antigeno, estos pueden prepararse en_el conejo como
se hizo en el presente trabajo, perc puede haderse en cualquief
otro animgl de Laboratorio como el cobayo, fatén, etc. 8in em-
bargo, en este caso es recomendable realizar pruebas de espe-
cificidad al suero (49). En nuestro estudio comprobamos su es-

pecificidad poniendo a reaccionar el antigeno obtenido al ma-



cerar carne de cerdo sano en solucidn salina, contra el anti-
suero de conejo, para investigar si el conejo habia formado an-
ticuerpos contra la carne de cerdo. Para esta prueba se utili-
z6 la técnica de inmuncdifusién en gel, no obteniendo bandas de
precipitacidn; de esta manera comprobamos gue los anticuerpos
presentes en el antisuero no reaccionabhan con los antigenos de
carne de cerdo vy presumiblemente eran especificospara cisticerco.
Asimismo se efectuaron pruebas de especificidad al antige-
no de cisticeréo, poniéndolo a reaccionar contra sueros de per-
sonas cue padecian enfermedades parasitarias sistémicas como
son: amibiasis extraintestinal, uncinariasis, paludismo, en-
fermedad de chagas y toxoplasmosis; al no haber obtenido con
esos sueros bandas de precipitacién confirmamos de esta manera
la especificidad del antigeno, Lamentablemente en este estudio
no incluimos sueros de personas con otras enfermedades parasi-
tarias como triquinosis; que también podrian dar resultados

falso positivos.

” o ~ s
- Procedimiento :

El método usado fué el de inmunodifusidn en gel, el cual
fué escogido por seruna prueba sencilla, de f4cil reproduccibn,
anta pmara una adecuada estandarizacibén y susceptible de ser usa
da en laboratorios gue no poseen alta especializacién (49,51).

La prueba de inmunodifusién en gel es una prueba serolbgi-
ca basada en la técnica de doble difusién desarrollada princi-
palmente por Ouchterlony, la cual consiste en poner soluciones
de antigeno y anticuerpo en pocillos separados dispuestos en
una rlaca agarosa. La agarosa al 1% fué vertida en moldes tem-

nlados trianqulares1 6 en cajitas de petri2 en forma tal que alcan:

1 Moldes templados de Alpha, Gamma, Lab.

2 Cajas de petri de 50 x 12 mm de Becton Dickinson.
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una altura de 2 a 3 mm; luego usando el molde para labrar ori-
ficios en gel se hicieron los pozos de manera tal que quedgn:
uno al cemtro y 6 distribuidos alrededor, separados entre si
por una distancia de 2 mm y numerados del 1 al 6; los pozos
se llenaron usando tubos capilares, el del centro con el an-
tigeno de cisticerco, los pozos del 1 al 5 con los sueros de
los pacientes a investigar y el pozo 6 con el antisuero de co-
nejo como control positivo.

Posteriormente se colocaron los moldes en camara hfimeda y en
refrigeracibn para permitir la difusidn. Los reactivos se di-
funden a partir de los pocillos y se forman bandas de precipi-
tacibn en los lugares donde se encuentran en proporciones de
equivalencia (12).

A las 24 horas se observaron las placas en busca de lineas
de precipitacidn colocdndolas sobre una l&mpara de tal manera
que la luz pasara a través de la agarosa poniendo de manifies-
to las bandas.

La obtencidn de bandas de precipitacidn entre los pares de
pozos que contienen, uno el antigeno Yy el otro el anticuerpo
correspondiente, fué interpretada como una reaccidn positiva.
El suero control positivo nos sirvid para demostrar reacciones
de identidad segfin la técnica de Ouchterlony (12)., La ausencia
de bandas fué interpretada como una reaccidn negativa. Ante
un resultado negativo a las 24 horas es aconsejable observar
las placas 5 dias m&s, antes de dar un reporte negativo; tal

como se hizo en este estudio.



1,2,3,4,5 : Sueros en estudio
6 : Antisuero de conejo
7 :+ Antigeno

Reacciones de precipitacidn por doble difusidn en gel de agar
gque muestran reacciones de identidad, no identidad e identidad

parcial (12 ).

IDENTIDAD

1y 2 el mismo antfgeno

y en el 3 Antisuero
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NO IDENTIDAD

4 5

O O

O

En el 4 vy 5 distintos
Antigenos, en el 6 el
Antisuero para ambos

Antigenos.

IDENTIDAD PARCIAL

Antigeno y su correspondiente
Antisuero en los pocillos 7 y 9
y en el 8 Antigeno de reaccidn

cruzada.



RESULTADOS

De las 525 muestras estudiadas usando la prueba de inmuno -
difusidén en gel, 25 fueron de pacientes con diagnbstico presun-
tivo de cisticercosis y 500 de pacientes tomados al azar y sin
alguna sintomatologia qgue hiciera sospechar una cisticercosis;
222 pertenecian al sexo masculino y 303 al sexo femenino, --
las edades oscilaron entre los 2 y los 97 ahos; pero la mayo-
ria de personas estudiadas estaban entre los 11 y los 30 anos
de edad (Cuadro 1).

La prueba de inmunodifusidn en gel fue positiva en 2 (8%)
de las 25 muestras de pacientes con diagndéstico presuntivo de
cisticercosis: uno de ellos consultd por un quiste que presen-
taba en la pared abdominal del hipocondrio derecho desde hacia
aproximadamente 3 ahos; ééte le fue extraido y enviado al depar-
tamento de patologia del Hospital de Ninos Benjamin Bloom don-
de fue reportado como un cisticerco; a los 3 dias de extirpado
el guiste se le extrajo una muestra de sangre para verificar
la prueba de inmunodifusidén habiendo obtenido bandas de preci-
pitacién. El otro paciente ingresado en el mismo hospital pre-
sentaba fiebre, vbmitos, hipertensidén intracraneana, cefaleas,
convulsiones, mirada vaga, etc. habiéndose diagnosticado menin-
gitis bacteriana por lo que se le did tratamiento para dicha -
enfermedad; un mes mds tarde continud presentando los mismos
sintomas debido a lo cual los médicos sospecharon que se trata-
ba de un cuadro de cisticercosis cerebral; por esta razdn en-
viaron muestra de suero para que se realizara una prueba de in-
munodifusién, la cual resultd positiva.

Ninguno de los 2 pacientes habia recibido tratamiento inmunosu-
presor previo a la prueba, ambos tenian 5 anos de edad (Cuadro
2) y pertenecian al sexo masculino (Cuadro 3).

. Los 23 restantes (92.0%) fueron negativos a la prueba de in-
munodifusibén en gel (Cuadro 3) y estaban bajo tratamiento en el

momento de extraerles la muestra de sangre para verificarla.
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Para facilitar su caracterizacidn los distribuiremos en 2 gru-

pos:

a)

b)

Quince de los pacientes presentaban sintomas de compromi-
so del Sistema nervioso tales como: hipertensidn intra-
craneana, convulsiones, vomito, proceso febril leve, cefa-
lea, etc, y estaban en el momento de efectuarse la prueba
bajo tratamiento con analgésicos, anticonvulsivos y ade-
ma§ con esteroides. Estos Gltimos medicamentos son los
gque tienen mayor importancia porgue influyen sobre los me-
canismos de inmunidad del individuo (19,39). Por esta ra-
z6n en el cuadro 4 se detallan los periodos de tiempo que
tenian los pacientes de estarlos recibiendo. A dos de los
pacientes de este grupo se les habia sometido previamente
a tomografia axial computarizada la cual resultd positiva
en ambos casos. A otros 3 pacientes se les habia confirma-
do el diagndstico de <cisticercosis por medio de la ciru-
gia efectuada, 12 dias, 3 ahos y 5 anos antes de realizar

la prueba.

De los otros 8 pacientes negativos, seis presentaban cefa-
lea y vbmito, otro edema generalizado y solamente uno te-
nia hidrocefalia, hemiparesia y convulsiones que son los
sintomas més comunes de la cisticercosis (13). Todos es-
taban bajo tratamiento unicamente con analgésicos y anti-

convulsivos,

De las 500 muestras de pacientes tomadas al azar solamente

2 (0.4%) fueron positivas a la prueba de inmunodifusidn en gel,

uno de ellos perternecia al sexo masculino y tenia 20 anos y

el otro era del sexo femenino y tenla 23 anos (Cuadro 3) y nin-
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guno de ellos presentaba sintomatologia caracteristica de cis-
ticercosis cerebral. Los 498 restantes fueron negativos a la

prueba (Cuadros 2 y 3).
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DISCUSION

El porcentaje de positividad obtenido en las 25 muestras
de pacientes con diagnbéstico presuntivo de cisticercosis fue
del 8% pues unicamente 2 muestras resultaron positivas, ambas
pertenecian a pacientes que no habian recibido el tratamien-
to que usualmente se administra para aliviar la sintomatologia
de la cisticercosis.

Las 23 muestras restantes (92%) fueron negativas. Estos
23 pacientes aque resultaron negativos estaban recibiendo trata-
miento con analgésicos y anticonvulsivos pero solamente 15 de
ellos estaban ademéds recibiendo esteroides los cuales eran ad-
ministrados por alguna de las diferentes vias (endovenosa, oral
e intramuscular) y en diferentes dosis de acuerdo al peso y a
la edad del paciente. Los periodos de tiempo en que habian es-
tado recibiendo los esteroides previamente a la realizacidn de
la prueba pueden verse en el cuadro 4; y todos ellos estaban
recibiéndolos al momento de efectuarse la prueba. De los 8 res-
tantes solamente uno presentaba hidrocefalia, hemiparesia y con-
vulsiones que son los sintomas mads frecuentes de la cisticer -
cosis (13),

Este alto porcentaje de negatividad pudo deberse a diversos
factores tales como que las pruebas de precipitacibn para ser -
positivas necesitan de altos niveles de anticuerpos en el suero
(48) lo cual indica que son poco sensibles; esta baja sensibi -
lidad fue demostrada por Rydzewski y col en 1975 después :de com-
parar las pruebas serolbgicas de hemaglutinacibn indirecta, in-
munoflvorescencia y precipitacidn en gel (41) y por Blanco del
Cid, quien utilizé esta prueba para detectar presencia de cisti-
cercos en carnes procesadas (8), Por lo tanto factores tales
como: Tratamiento con esteroides; los cuales como ya menciona-
mos deprimen la respuesta inmunoldgica del individuo (19, 39)
bajando los niveles de anticuerpos circulantes, o la deficien-
cia natural de anticuerpos, enrn individuos que genéticamente son

malos formadores de ellos (16,25) conducirian a resultados --
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falso-negativos. Al respecto es de hacer notar que cinco de
los pacientes que estaban siendo tratados con esteroides tenian
poco tiempo (Cuadrc 4) de estarlos recibiendo por lo que es po-
co probable que esta haya sido la causa de su negatividad.

No debe descartarse sin embargo gque el diagndstico podria
haber estado mal orientado por lomenos en 7de los casos estudia-
dos ya que entre los sintomas presentados por ellos no se obser-
vaba ninguno de los més caracteristicos como son hidrocefalia,
convulsiones e hipertensién intracraneana (13). Existe la po-
sibilidad asimismo de que alguna cepa de cisticercos poco fre-
cuente en los cerdos se establezca frecuentemente en humanos, o
bien que la cisticercosis sea causada por larvas de mas de una
especie de tenias (43). Ademds seria importante conocer hasta
gue punto el cisticerco es capaz de estimular produccibén de an-
ticuerpos en el huésped ya que para que se produzca una reaccidn
visible es necesaria una buena cantidad de ellos y esto depen-
derd del estimulo antigénico v de la capacidad de formarlos por
parte del huésped (25).

De los 500 pacientes tomados al azar 2 (0.4%) fueron positi-
vos a la prueba, como eran pacientes que no presentaban ningu-
na sintomatologfia, suponemecs que los cisticercos estaban locali-
zados en partes no vitales del cuerpo o que este resultado obe-
decia a pruebas cruzadas debido a otras parasitosis; desgracia-
damente no nos fué posible localizar a los paéientes para confir-
mar la causa. Resultados similares fueron obtenidos en M&xico
por Woodhouse y col. (50) en sus estudios seroepidermiolbgicos,
usando la técnica de inmunoelectroforesis, demostrando una fre-
cuencia de 0.,43% de individuos con anticuerpos s&ricos al anti-
geno de Cysticercus cellulosae de cerdo. Asimismo usando la
misma técnica Tarazona y col. en una muestra de 2.172 sueros
obtenidos al azar encontraron 14 individuos con anticuerpos al
antigeno larvario, indicando que un 0.64% de la poblacidén ha

tenido contacto con el antigeno (46). Las 498 restantes fue-

Tt T B
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ron negativas a la prueba de inmunodifusidn en gel. El porcen-
taje obtenido por nosotros, podria ser un indice de que la in-
cidencia de la cisticercosis humana es baja en nuestro pais,
sin dejar de tomar en cuenta gue algunas pruebas inmunoldgicas
mis exactas sb6lo detectan el 50% de los casos (43,50). EI1 he-
cho de que la cisticercosis no sea tan frecuente en este pais
podria deberse a que aunque los consumidores de carne de cer-
do no conocen la enfermedad si saben por tradicidn que la car-
ne de cerdo es "mala" y por eso la cocinan bien, disminuyendo
asi la posibilidad de contaminacidn.

En conclusién la prueba de inmunodifusidn en gel refine con-
diciones que son importantes en nuestro medio como son la de
ser sencilla y econdmica, pues para su realizacidn solo se re-
quiere agarosa al 1%, cajitas de petri o moldes templados,an-
tigeno, antisuero y thimerosal al 1:1000 por lo que se apega
a las condiciones de trabajo con que cuentan la mayoria de la-
boratorios de nuestro pais, ademds esta prueba no es traumdti-
ca para el paciente y proporciona un reporte répido. Sin em-
bargo, después de analizar los resultados obtenidos creemos que
esta técnica tiene un valor diagnostico limitado ya que su sen-
sibilidad es poca como ya fué mencionado; y sobre su especifi-
cidad podemos decir que aunque en este estudio no hubo reaccio-
nes cruzadas con los sueros de pacientes que padecian otras en-
fermedades sistémicas, anteriormente se ha demostrado que reac-
cciones cruzadas con sueros de pacientes que padecian equino-
cocosis (41) u otras parasitosis pueden ocurrir (22).

Por todo lo anterior consideramos que una prueba positiva
tendrd mé&s valor diagndstico que una negativa, toda vez que -
aquella se acompane de la sintomatologia que usualmente se ob-
serva en la cisticercosis. Para terminar esperamos que el pre-
sente trabajo haga surgir nuevas inquietudes para que se reali-
cen en nuestro pais mids estudios tendientes a mejorar esta --

técnica.



CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos sugieren que la prueba de inmunodi-
fusibén en gel es mas efectiva en pacientes que no han reci-
bido tratamiento inmunosupresor previo a la realizacidn de
la prueba. Los sueros positivos a la prueba pertenecian a

pacientes gque no habian sido tratados.

El presente estudio indica que la prueba de inmunodifusién
en gel proporciona alguna informacidén que podria ser de al-
guna ayuda al médico ya que lo orientaria en el diagndsti-
co de la enfermedad. Ademds es una técnica de bajo costo,
sencilla, que ofrece resultados rédpidos y no es traumiti-
ca para el paciente, por lo que podria ser usada como una

prueba tamiz y estaria al alcance de cualquier paciente.

Creemos que un resultado positivo, dada la baja sensibili-
dad de la prueba, seria de mucho valor para el diagnéstico
de la enfermedad si es relacionada con la sintomatologia

presentada por el paciente.

Hasta la fecha parece que el método mé&s confiable es el de
ELISA tal como lo reporta Téllez Girdn (48).

La obtencién de un antigeno del cisticerco que no sea com-

partido por otros parésitos sigue siendo un problema de di-
f{cil solucibn. Dem&s estd decir gue una preparacidén anti-
génica tan cruda como la usada en el presente trabajo difi-

cilmente seria una solucidn a este problema.



RECOMENDACIONES

Dadas las caracteristicas que refina la prueba de inmunodi-
fusiébn en gel podemos recomendar su uso en los laboratorios

del pais.

Es recomendable que el médico envie al paciente antes de -
iniciar cualquier tivo de tratamiento para verificar esta
prueba.

En caso de resultar la prueba negativa no se debe descar-
tar que sea una cisticercosis, pues podrfia deberse a gque

el sistema inmunoldgico del paciente esté débil por diver-

sas causas y la reaccibén no pueda ser visible.

Desafortunadamente en este estudio no fué posible purifi -
car m&s el antigeno, por lo gue quisieramos recomendar que
se efectuaran trabajos posteriores que incluyan la purifi-
cacibn del antigeno y mis pruebas de especificidad si es
posible.



- Thimerosal 1: 1000

1 gramo de thimerosal
1 litro de solucidn salina 0.85%

Mezclar y guardar en refrigeracidn

- Azida Sédica 1: 1000

1 gramo de Azida Sddica
1 litro de solucibn salina al 0.85%

Mezclar y guardar en refrigeracidn
- Agarosa 1%

1 gramo de agarosa

100 ml de solucibn salina con thimerosal al 1: 10.000

Preparacidn:

La mezcla se coloca en un erlenmeyer y luego se calienta
en Bano de Maria o directamente al fuego hasta que clarifique,
posteriormente se esteriliza en el autoclave.

Se deja enfriar un poco y luego se dispensan 2 cc de la solu -
cibén en frasquitos de vidrio estériles y se guardan en refri-
geracién hasta su uso.

Al momento de su uso, licuar por medio de calor para luego ver-

tir en los moldes templados o en cajas de Petri.
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