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1. RESUMEN

[ntroduccidn: L.a neurocisticercosis subaracnoidea e intraventricular (NCC-SA/IV) es
tradicionalmente tratada con cirugia. Actuaimente hay controversia sobre la
indicacion dei tratamiento médico vy la dosis optima. Objetivos: 1. Demostrar que la
dosis de 30 mg/kg/dia de albendazol (ALB) durante una semana es eficaz en el
tratamiento de la NCC-SA/V y superior a ia dosis convencional de 15 mg/kg/dia.
2. Determinar las concentraciones plasmaticas y en el liquido cefalorraguideo {LCR)
del metabolito activo del ALB. Hipdtesis: El aibendazol a 30 mg/kg/dia por siete dias
es mas eficaz que la dosis convencionzl durante siete dias en casos seleccionados

de NCC-SA/IV. Pacientes v método: Estudio prospective, doble ciego controlado.

Treinta y seis pacientes con NCC SA/IV definida fueron asignados aleatoriamente al
grupo A con dosis convencional (15 mg/kg/dia) o a! grupo B de dosis alta (30
mg/kg/dia) de aibendazol administrado durante 7 oias. Los pacienies recitieron
esteroides (dexametasona) desde cuatro dias antes del tratamiento cisticida. Se
realizaron estudios bioguimicos, puncién iumbar (PL), tomografia computada (TC) y
resonancia magnética (RM) en tedos los pacientes al inicio v durante el seguimiento.
Para conocer la evolucion clinica de los pacientes se sumaron los sintomas v signos
neuroldgicos en cada visita y se registré como puntaje clinico neuroldgico {(PCN);
ademas se consigné la escala prondstica de Glasgow (GOS) y ta escala funcional de
Karnofsky. Las principales variables comparadas entre las diferentes dosis fueron el
porcentaje de involucion de las lesiones por imagen (TG, RM), el PCN, la escala
funcional de Karnofsky y los resultados bioguimicos e inmunolégicos del liquido
cefalorraquideo (LCR) a los 7, 30, 80 y 180 dias. Los estudios de imagen fueron
inferpretados por dos neurdlogos independientes en forma ciega y reportaron el
porcentaje de involucion de las lesiones. Para conocer el comportamiento
farmacocinético del ALR se tomaron cuatro muestras plasmaéticas cada 2 hrs y LCR
al séptimo dia de tratamiento {concentracion media estable). Las variables de
distribucion normal se analizaron con escalas de intervalo, medias y desviacion
estandar utilizando prueba de T. El resto de las variables no paramétricas, como el
porcentaje de reduccion de las lesiones y ta mejoria clinica se analizd con la prueba

U de Mann-Whitney. Resultados: Treinfa y dos pacientes fueron incluidos: 15 en el



grupo A {15 mg/kgidia) v 17 en & grupo B {30mglkg/dia). Cuatrc pacientss fueron
eliminados; dos por inasistencia al conirol v dos por diagnéstico alterno. No hubo
diferencias significativas entre los grupos de estudio en edad, sexo, peso,
localizacién de las lesiones, tiempo de evolucion, Karnofsky y parametros del LCR
antes del tratamiento. Incluso los pacientes del grupo B tenian més manifestaciones
clinicas que los del grupo A (p<0.036}. La edad promedio fue 39.6 afios + 13.3 (22-
65), 14 mujeres y 18 hombres con un tiempo de evolucion de 23 + 31 meses. El
tiempo de hospitalizacion fue 13.5 dias en promedio. Seis pacientes {18.8%) tenian
sistema de derivacion ventriculo-peritoneal (DVP) antes del tratamiento. Treinta y un
pacientes (98.9%) registraron mejoria clinica después de una semana de tratamiento
al reducir el namero de signos y sintomas neurolégicos y mejorar la escala de
Karnofsky. De acuerdo a la escala GOS8, veinticinco (78%) tuvieron buena
recuperacion, cinco (15.6%) secuelas minimas con independencia funcional y una
paciente (3%} permanecio con alferaciones en la marcha, aunque mejord en sus
funciones mentales. Un paciente del grupo A fallecid por hiperiensidn intracraneal. El
grupo B tuvo mayor reduccién en el PCN y alcanzo significancia estadistica después
de los 90 dias de seguimiento (p=0.036). A los 8 meses de seguimiento 4 pacientes
(26.7%) del grupo A y 12 pacientes (70.5%) del grupo B tenian mas del 80% de
mejoria por neuroimagen. El porcentaje de reduccion de las lesiones en los estudios
radiologicos favorecio al grupo B: a los 30 dias en TC (p=0.028), y a los 3 y 6 meses
de seguimiento en RM (p=0.020, p=0.019 respectivamente). La concentracién
promedio del metabolito activo del ALB en plasma fue mayor con la desis aita (grupo
A:1.532 vs grupo B: 1.858 ng/mL), pero con una gran variabilidad interindividual en
el LCR. No hubo diferencias significativas en las caracteristicas del LCR ni en los
efectos adversos al medicamento. Conclusignes: El albendazol en combinacién con
esteroides es el tratamiento de eleccion en pacienies seleccionados con NCC-SA/V.
El esouema terapéutico de 30 mg/kg/dia durante 7 dias es mas eficaz que la dosis
convencional de ALB a 15 mg/kg/dia, basado en ia reduccién de 1as manifestaciones
clinicas a los 90 dias y el porcentaje de reduccién de las lesiones por TC y RM en el
seguimiento los 30, 90 y 180 dias. Esta forma de NCC debe fratarse en un medio

hospitalario con vigilancia estrecha por neurélogos y neurocirujanos.



2. INTRODUCCION

La cisticercosis es la enfermedad parasitaria causada por la infeccidn del
estado larvario de 1a taenia solium en el momenta en que el hombre participa como
huesped intermediario en el ciclo vital del céstodo (1-4). La infeccion del parasite en
el sistema nervisosa central (SNC} es denominada neurocisticercosis, y representa
la infeccién parasitaria mas frecuente de! SNC en los paises en desarrollo vy en
algunas areas de inmigracién de paises desarrollados (5-11).

A pesar de la frecuencia de la neurocisticercosis, su incidencia y prevalencia
se desconocen con precision debido a la gran proporcion de infecciones
asintomaticas, al pleomorfismo clinico y a la imposibilidad de hacer estudios
inmunoldgicos o de neuroimagen a la poblacién general {3-15). En areas endémicas,
como ocurre en México, la neurocisticercosis representa el 10 al 12% de las
admisiones hospitalarias en servicios de neurologia y neurocirugfa {16), v es la
causa mas frecuente de epilepsia de inicio tardio {17).

La neurocisticercosis puede presentarse en su forma inactiva o activa. La
forma inactiva esta representada generalmente por la calcificacién parenquimatosa,
sin evidencia de inflamacién en el liquido cefaloraquideo (LCR) v con crisis
epilepticas como manifestacién mas comin. La forma activa incluye a los quistes
parenquimatosos y subaracnoideas, la aracnoiditis focal o generalizada, el efecto de
masa por un quiste gigante o racemoso, el quiste intraveniricular y espinal; se
manifiesta con cefalea, signos de focalizacion, disfuncidén de pares craneales, Crisis
convulsivas, enfermedad cerebrovascular e hipertensién intracraneal (1,12).

Cuando se acompaia de aumento en la presién intracraneai, constituye un
serio problema médico debido a los altos indices de morbi-mortalidad, en cuyo caso
cominmente es necesario la colocacion de un sistema de derivacion del liguido
cefalorraguideo (LCR), pues hasta el 30% de los pacientes desarrollan hidrocefalia
secundaria a ia cisticercosis del espacio subaracnoideo por aracnoiditis basai o
ependimitis asociada a quistes intraventriculares {1-3,12). Lla ubicacién
intraventricular mas frecuente del parasito es el cuarto ventriculo. Los quistes
pueden ser Unicos o multiples y asimismo estar adheridos o libres en las cavidades

ventriculares. Estos quistes tradicionaimente son sometidos a tratamiento quirrgico
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atn en ausencia de hidrocefalia hipertensiva{18-20). En muchos casos los
cisticercos son extraidos quirlirgicamente, sin embargo existen quistes que no son
visibles en los estudios de imagen, inaccesibles para el cirdjano y que ademds
tienen la propiedad de moverse dentro del sistema ventricular, por lo que un gran
porcentaje de estos pacientes seran sometidos también a un esquema terapéutico
farmacolégico, por lo gue la cirugia no constituyd el fratamiento definitivo. Por
muchos afios el tratamiento de la neuracisticercasis era limitado al usg de esteroides
y clrugia en los casos con hipertension intracraneal (3,4,21). Desde 1979 se conocia
al albendazol como una droga antiheimintica (22,23) y a partir de 1987 se demostrg
su utilidad en el tratamiento de la neurocisticercosis (24) y pronto demostro ser el
tratamiento de primera eleccion por su eficacia, seguridad y bajo costo, superando a
a ofros medicamentos como el prazicuantel (25-28).

El mecanismo de accion del albendazol es atribuido a la inhibicién de ta
captura de glucégeno en el intestino del parasito v a la inhibicidn de ia enzima
fumarato reductasa. El albendazol sufre extenso efecto de primer paso por el higado
y es metabolizado rapidamente a sus equivalentes suiféxido y sulfona (compuestos
de la s-oxidacidn). El metabolismo es mediado por dos vias enzimaticas
microsomales: el sistema de monoxigenacion con flavina, que incluye el primer paso
de la bioconversion al sulfoxido de albendazol (SOALB), su metabolito activo; y al
sistema citocromo p450 que involucra el segundo paso de la bioconvarsién a
albendazol sulfona, su metabalito inactivo (29).

El sulfoxido de albendazol tiene una concentracion sérica muy variable, con
una vida media entre 8 a 15 hrs y una buena penetracion al espacic subaracnoideo.
La administracion concomitante de esteroides contribuye a reducir la respuesta
inflamatoria meningea e incrementa la concentracién plasmatica del albendazol
nasia un 50% (30). El prazicuantel penetra menos eficazmente al espacio
subaracnoidec y disminuye su concentracién al administrar esteroides
conjuntamente (31), lo que debe apoyar resuitados favorables en e tratamiento de la
neurocisticercosis subaracnoidea e intraveniricular con albendazol (25-28,31).

Los efectos colaterales son poco frecuentes e incluyen malestar abdominal,

nauseas, vomitos, mareo y cefalea, y ain mas raro casos de alopecia, rash,



leucopenia y alteracion de fas funciones hepdticas, situaciones no dosis
dependientes. Incluso en los trabajos sobre farmacocinética, en donde se realizan
interacciones con otros medicamentos, se ha logrado elevar de un 50% hasta 4.5
veces la concentracion sérica del albendazol sin influir en el reporte de los efectos
colaterales (24-33).

A pesar de lo extenso del uso del albendazol y de otros farmacos
antiparasitarios para el fratamiento de la NCC en Latinoamérica, atin no hay un
consenso internacional sobre la utilidad y eficacia del tratamiento cisticida en todas
las formas de la enfermedad, argumentando la faita de evidencia cientifica solida
(34), por lo tanto, los casos de neurocisticercosis subaracnoidea e intraventricular
son aun mas controversiales, debido al efecto de masa que produce el quiste
racemoso en el valle de Silvio y en las cisternas de la base, por la respuesta
inflamatoria que despierta el parésito alrededor de los nervios craneales y vasos
sanguineos del poligono de Willis, o por la ependimitis del sistema ventricular. Sin
embargo, los esteroides parecen representan la clave para el control de |a respuesta
inflamatoria durante el tratamiento cisticida. Asi lo mencionan reportes aisladas o
grupos reducidos de pacientes en los cuales se observd una alentadora respuesta
con el tratamients médico con albendazol a 15 mg/kg/dia durante 7 & 15 dias (36-
40). Un estudio doble ciego controiado sobre ia eficacia del ALB en el tratamiento de
ta NCC reveld que no hay diferencia entre la administracion del medicamento por 7 o
14 dias (41).

Recientemente reportamos nuestra experiencia en 12 pacientes con NCC
subaracnoidea, en donde obtuvimos una respuesta favorable con 30 mg/kg/dia
durante 15 dias. Incluso algunos pacientes habian fracasado al mismo tratamiento
pero con la dosis convencinal (42).

Por lo anterior, proponemos que la dosis de 30 mg/kg/dia es superior a la

convencional en los casos de neurocisticercosis subaracnoidea e intraventricular.



3.  HIPOTESIS
La dosis de 30 mg/kg/dia durante 7 dias tiene mayor eficacia que la dosis
convencional de 15 mg/kg/dia durante el mismo intervalo de iratamiento en casos

seleccionados de neurocisticercosis subaracnoidea e intraventricular.

Duplicar la dosis de albendazol incrementaré su concentracién plasmatica y

en liquido cefalorragquideo.

La dosis de 30 mg/kg/dia es bien tolerada y sin mayores efectos colaterales

n

= dosis de 12 mo/kg/die,

Tu



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neurocisticercosis subaracnoidea e intraveniricular (NCC SA/IV) es la
forma mas agresiva de presentacién de la cisticercosis cerebral. Representa el tipo
de cisticercosis mas frecuentemente internado en nuestra Institucién. La forma
tradicional de tratamiento incluye la intervencién quirirgica para la colocacion de un
sistema de derivacion ventriculo-peritoneal en los casas de hidrocefalia y el abordaje
quirdrgico para la exéresis del quiste. Sin embargo, la reseccion de los quistes
generalmente es incompleta, debido a las lesiones inaccesibles para la exéresis y a
los residuos del parasito que perpetuan el proceso inflamatorio intracraneal.

La forma conservadora de tratamiento incluye la administracién cronica de
gsieroides, por varios afios, en la espera de i@ degeneracion dei guiste. 3in
embargo, los quistes locaiizados intraventricularmente y en las cisternas
subaracnoideas de la base dei craneo dificiimente degeneran espontaneamente, e
incluso propician una aracnoiditis cronica que atrapa nervios craneales, vasos
sanguineos, produce paquimeningitis, vasculitis o finalmente bloquean la circulacien
det LCR ocasionando hidrocefalia, Los quistes intraventriculares intactos ocasionan
que el proceso inflamatorio se perpetue por afios, en donde fa ependimitis provocara
la necesidad de un sistema de derivacion ventriculo peritoneal. Los sistemas de
derivacién venfriculo peritoneales aln en presencia de los quistes de cisticercosis
disfuncionan frecuentemente y aunque la administracion de esteroides disminuye
esta complicacion, los efectos colaterales de los mismos a largo plazo, ademas de
las reintervenciones quirdrgicas a que son sometidos para revision del sistema,
ocasionan mayor cosio y menor calidad de vida en nuestros pacientes, a veces
in¢cluso con secuelas neurologicas graves.

Es necesario un tratamiento efectivo y econdmico que pueda combatir una
enfermedad muy prevalente en México, con alto grado de incapacidad en sus formas
graves. Ademas es importante hacerlo en una investigacion clinica con un buen
disefio metodoldgico, para poder comunicar a la literatura médica internacional

nuevas estrategias para combatir a la Cisticercosis Cerebral.



5.  JUSTIFICACION

En nuestro pais la neurocisticercosis es un problema de salud publica
frecuente y es la segunda causa de ingresc en el servicio de neurclogia. La
presentacién subaracnoidea e intraventricular representa la forma mas grave de
neurocisticercosis, con afta frecuencia de secuelas neurclégicas por complicaciones
vasculares, inflamatorias, obstructivas y secundarias a hipertension intracraneal.

La experiencia en el Instiiuto con e! uso del albendazo! a dosis superiores a
las convencionales, nos indica que es un medicamento $egure, con buena respuesta
clinica y por imagen. Sin embargo no existe un estudio prospectivo, doble ciego
controlado que apoye el fratamiento con 30 mglkg/dia por siete dias en ia
neurocisticercosis subaracnoidea e intraventricular y creemos necesario demostrar si
efectivamente al dupiicar la dosis de} albendazoi se afiade beneficio a los

pacientes.



6. OBJETIVOS

E! objetivo primario del estudio es:

Demostrar que la dosis de 30 mg/kg/dia de alhendazol durante una semana
es eficaz en el tratamiento de la neurocisticercosis subaracnoidea e intraventricular y

superior a la dosis convencional de 15 mg/kg/dia.

Los objetivos secundarios son:

Daterminar las concentraciones plasmaticas y en el liquide cefalorraguideo
del metabolito activo del albendazol.
Demostrar que la dosis de 30 mg/kg/dia es segura y bien tolerada por los

pacientes.



7. PACIENTES Y METODOS

7.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectiva, dable ciego controlado. {Ensayo clinico comparativo).
Entre las dosis de 15 mg/kg/dia (convencional) y la dosis de 30 mg/kgidia

administradas durante 7 dias.

7.2. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Diagnostica de neurocisticercosis intraventricular y/o subaracnoidea (15).

2. Edad enire 18 v 65 afios.

3. Diagnéstico apoyado por estudio de imagen tomografico vio resonancia
magnética. De documentarse hidrocefalia hipertensiva que comprometa la vida
del paciente, se sometera primero a una derivacién ventriculo-peritoneal.

4. Consentimiento informado.



7.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Cualquier paiologia médica que al momento del estudio contraindique el uso de
albendazoi y esteroides (HAS, DM e infeccion).

2. Haber estado en tratamiento farmacoldgico o quirlrgico conira el cisticerco tres
meses previos al ingreso.

3. Pacientes embarazadas o en lactancia.

4. Pacientes con enfermedad neurclégica adicional.

5, Karnofsky menor a 50.

6.- Pacientes que por su lugar de residencia no puedan asistir a ias consultas

posteriores.

7.4. CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Abandone del estudio ya sea inveluntario o debido al deseo dei paciente o de los
familiares responsables de hacerlo.

2. La aparicién de efecios secundarios severcs alribuidos a los medicamentos:
Reaccién anafilactica grave, leucopenia (cifras mencres a 3000 leucocitos),
alteracion de las funciones hepaticas {TGP/TGQ 10 veces su valor normal basal,
bilirrubinas mayores a 5 mg/dl, prolongacién de los tiempos de coagulacién).

3. Establecer un diagndstico alternative a neurocisticercosis durante la evaluacion

del paciente en base al cuadro clinico, imagenes vy estudios paractinicos.



7.5, PROCEDIMIENTO

Se incluirdn a los pacientes con el diagndstico de neurocisticercosis
subaracnoidea e intraventricular sintomatica con base en los resultados del estudio
citoguimico e inmunoidgico dei liquido cefaloraquideo y a la tomografia computada
de craneo simple y confrastada, que asistan a la consuita exierna de Neurologia y
sean internados en el piso de Neurologia o en el servicio de Urgencias del Instituio.
Después de la evaluacion clinica iniclal y una vez establecido el diagnéstico de
neurocisticercosis, se invitara a! paciente a participar en el estudio, vy en caso de
aceptar, se realizara el llenado de los formatos correspondientes {anexo |) y se
firmara la carta de consentimiento informado {anexo V1) por el familiar responsable.
Se iniciara el tratamientc con prednisona a 1 mg/kg © dexametascna intravencsa a
su dosis eoulvatente en caso de no haber tolerancia de la via oral [del dia —4 al 0).
En caso de utilizar dexametasona, ésta se modificara a prednisona cuando haya
tolerancia de la via oral en el transcursc del protocolo. El esteroide se continuara
mientras los parametros del liguido cefaloraguidec indiquen una pleccitosis
significativa o las manifestaciones clinicas sugieran adn inflamacién intracraneal.
Durante los primercs 4 dias de tratamiento con estercides se realizara a todos los
pacientes una resonancia magnética (RM) de créneo simple y contrastada que
servird de parametro de medicidn para determinar la extension y localizacién de la
enfermedad. El dia 0 se iniciard el tratamiento con albendazol, en donde la dosis
sera aleatorizada y ciega para el paciente y el investigador, pudiendo corresponder
la de 15mg/kg/dia o la de 30 mg/kg/dia repartida en tomas cada 8 hrs. Para poder
hacerlo tendremos tabletas iguales en dos preseniaciones manufacturadas por la
Industria Farmacéutica.. Después de 6 dias de fratamiento y antes de la primer dosis
matutina del séptimo dia se realizara una puncién lumbar y la toma de una muestra
sérica. El LCR nos permitird analizar las caracteristicas citoquimicas € iniciaremos el
estudio farmacgcingtion del alhendazol en el LCR v en plasma con concentraciones
en su estado estable. A partir de este momenio y hasta la siguiente dosis en 8 hrs,
se tomaran cada 2 hrs muestras séricas para determinar las variaciones en la

concentracion plasmatica en el estado estable (C ; maxss) ¥ €l area bajo la curva del
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egresarse al finalizar los 7 dias de tratamiento con albendazol, después de registrar
su condicion clinica (historia clinica, escala GOS) vy funcional {escala funcional de
Karnofsky). Se evaluard clinicamente a los 15, 30, 90 y 180 dias después del
egreso. En la cita del primer mes se realizara una puncion lumbar y una tomografia
simple y contrastada. Al {ercer y sexto mes de seguimiento se revisara al paciente
registrando su condicién clinica, funcional y haremos una RM simple y conirastada
que nos ayudara a medir la reduccion de las lesiones y por lo tanto, la eficacia del
tratamiento.

Un observador no ciego evaluara los efectos adversos del medicamento vy los
registrard en un formato especifico (anexo V). Segln ei efecto sefialado se tomara
una medida terapéutica y/o se suspendera el tratamiento cisticida. El efecto adverso
méas grave es la leucopenia téxica, situacion extraordinariamente rara que en caso
de ocurrir obligara a suspender ei albendazol, iniciar antibidticoterapia con asesoria
del Servicio de Infectologia vy valorar el uso del Factor de Activacidn de los
Granulocitos (adquirido a través de la industria farmacéutica). Los estudios de
laboratorio y gabinete nos serviran para evaluar fa seguridad de! medicamento
{anexo I, IV y V). Los estudios de imagen seran interpretados por dos neurdlogos ©
neurorradiologos y un integrante del protocolo, sin conocer la informacion acerca del
tratamiento y la respuesta clinica del paciente (anexo li).

Los pacientes que requieran derivacién venticuloperitoneal desde el inicic o a
lo largo del protocolo continuaran el estudio y se buscara el porcentaje de involucion
0 desaparicion de las lesiones en los estudios de imagen como parametro de éxito.
Aquelios pacientes que requieran una exploracion ventricular para la extraccion del
parasito debido a falla del tratamientc médico seguiran evaluandose en los tiempos
establecidos previamente para conocer las variables que influyeron en su evolucién
clinica.
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7.6, VARIARIES DE ESTUDIO

Se registraran los pacientes en una base de datos (anexo 1). Las variables a
documentar son edad, género, lugar de residencia, signos vitales, manifestaciones
clinicas e interpretacién de los estudios de neuroimagen. Elaborames una tabla de
signos y sintomas neurolégicos que al final de cada evaluacidn sumaremos para
obtener un Puniaje Clinico Neurologico (PCN). Una vez confirmado el diagnostico
por medio de RM se analizaran las caracteristicas del parasito como: jocalizacion,
morfologia, iamafio, extension y nimero de quistes. También consignaremos la
captacion del medio de contraste, morfologia del sistema ventricular, ependimitis y
aracnoiditis. Se analizaran las caracteristicas del liquido cefalorraguideo (LCR) v sus
pruebas inmunolagicas.

Para comparar la respuesta al tratamiento con l2s dosic astablecids

[47]

mediremos el prondstico al egreso con la escala prondstica de Glasgow {GOS) v la
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ingreso con las evaluaciones a los 7, 15, 30, 90 v 180 dias.

Los estudios de imagen, tomografia computada al ingrese, 7 y 30 dias;
resonancia magnetica al ingreso, 90 y 180 dias seran interpretadas por dos
neurdlogos y/o neuroradidlogos en forma ciega al diagnéstico y esquema de
tratamiento, reportando su apreciacién sobre el porcentaje de reduccidn de las
lesiones en una escala ordinal: 0. sin respuesia, 1. respuesia menor al 20%, 2.
reduccion entre el 20 y 50%, 3. reduccién entre el 50 y 80%, 4. disminucidn de las
lesiones superior al 80% y 5. curacién, respuesta del 100%.

Las complicaciones que aparezcan duranie el tratamiento médico también
seran consignadas y evaluadas.

Las variables independientes son el diagndstico de NCC SA/IV vy los datos
demograficos de la poblacién. La manicbra es la administracion del medicamento en
dos dosis diferentes (grupos A y B), y las variables dependientes son los
clinicos antes referidos, el volumen de las lesiones por imagen (TC

caracteristicas del liquido cefalorraguideo v ia aparicién de efectos adversos.



7.7. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico utilizaremos el programa SSPS. Las variables con
escalas ordinales seran reportadas en medianas y rangos. Las variables con
disiribucion normal con escaias de intervalo, medias y desviacién estandar,
utilizando correlaciones y/o prueba de T seglin se requiera.

Los pacientes que recibieron 15 mg/kg/dia de albendazol (grupo A) seran
comparados con los que recibieron la dosis de 30 mg/kg/dia (grupo B) con respecto
al tipo de cisticercosis (subaracnoidea, intraventricular o mixta), puntaje clinico
heurolégico al ingreso y durante a evolucion, asf como los porcentajes de reduccion
de fas jesiones por imagen (TC v RM) Ia los 7, 15. 30, 90 y 180 dias usando la
prueba U de Mann-Whitney. Los eventos adversos y las alteraciones de laboratorio

[ LS U U
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7.8. CONSIDERACIONES ETICAS

El actual proyecto de investigacion se apega de manera estricta a los
lineamientos de la declaracién de Helsinki, en su versién revisada por ia XXIX
Asamblea Médica Mundial, asi como a la Ley General de Salud y las Leyes de
México, y de manera especifica al reglamento para la investigacién c¢linica publicado
por ia Division de Investigacion Clinica del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez.

Se proporciond informacion explicita v detallada de las caracteristicas y
riesgos potenciales del estudio y se solicitd a cada paciente y familiar responsable su

firma de autorizacién en ia carta de consentimiento informado.
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E:D

RESULTADRCS
Pre-tratamiento

Participaron 36 pacientes con diagnéstico de ingreso de neurocisticercosis
subaracnoidea e intraventricuiar (NCC SA/IV). Cuatro pacientes fuercn eliminados:
dos por inasistencia ai control médico y dos por diagndstico alterno (un tumor
infraventricular y un cuarto ventriculo “congelado”. Treinta y dos pacienies fueron
incluidos y se distribuyeron en dos grupos de estudio: 15 en el grupo A {15
mg/kg/dia) y 17 en et grupo B (30 mg/kg/dia). Un paciente del grupo A fallecid
durante su internamiento por hipertensién intracraneal.

La edad promedio fue 38.6 afios + 13.3 (22-65), 14 fueron mujeres y 18
hombres, con un peso promedio de 65.9 kg £ 11 (47.5-93.3). Dieciocho pacienies
{66%) provenian del medio urbano y 14 (44%}) del medio rurai. Veintitrés pacientes
(71%} tuvieron manifestaciones clinicas de instalacién gradual con cefalea como el
sintoma mas frecuente y los pacientes con inicio clinico stbito tuvieron crisis
convulsivas parciales secundariamente generalizadas. Los sintomas y signos
neuroldgicos registrados en la poblacion se enlistan en a Tabla L. El Puntaje Clinico
Neurolégico (PCN) representd la suma de los sintomas Y signos neurologicos de
cada paciente. El PCN promedio fue de 5.44 puntas * 2.5. Los sindromes
neurologicos mas frecuentes fueron: cefalalgico, hipertension intracraneal y
focalizacién motora o sensitiva. Al ingreso, ¢l promedio de la escala funcicnal de
Kamofsky fue de 74.4 (40-80) vy el tiempo de evolucion det cuadro clinico fue de 23 *
31 meses.

En seis pacientes {(18.7%) fue necesaria la colocacion de un sistema de
derivacion ventriculo-peritoneat (SDVP) debido a hidrocefalia obstructiva secundaria
a la NCC. Algunos casos fueron intervenidos inmediatamente antes de iniciar el
tratamiento cisticida, mientras que algunos ya contaban con el SDVP desde tiempo

atras.



Tabla I. Sintomas y signos neurclogicos al ingreso.

"Total Grupo A Grupo B
(15 mg/kg/dia) | (30 mg/kg/dia)
n=32{%) n=15 (%) n=17 (%)

Cefalea 30 (83.8) 13'(86.6) 17 (1003
Nauseas 22 (68.8) 9 (60) 13(76.5)
ILVc'}mito 20 {62.5} 7 (46.8) 13 (76.5)
Vértigo 14 {43.8) & (40) 8 {47)
Diplopia 5 (15.5) 1{6.6) 4(235)
Visicn horrosa 12(375) 3 {20% 9(53)
Ataxia g128.1) 4(26.6) 5(29.4)
Disartria 2(%.3) 1{6.6) 1(5.8)
Alt, mentales 6 (18.8) 4(26.5) 2(11.8)
Somnolencia 3(9.4) 1{6.6) 2(11.8)
Bruns 1{3.1) 1(6.6) a
Incoordinacién 3(5.4) 0 F3(17.8)
C. convulsivas 12 (37.5) 5(33.3} 7(41.2)
Papiledema 7 (21.9) 3 (20) 4 (23.5)
Atrofia optica 1{3.1) 0 1(5.8)
Alt. MOC 4{125) 1(66) 3(17.6)
Nistagmo 3(8.4) 0 3{17.6)
F. motora 8 (25) 3{20) 5(29.4)
F. sensitiva 6 (18.8) 1(6.6) 5 (23.4)
Sx. meningeo 0 ) 0

PCN por paciente. | 544 +2.4g 447 £21 6.29+2.54

I I 1
1 i

Sx: sfndrome, PCN: puntaje efinico neurofégico.

All: alteraciongs, C: crisis, MOC: movimienios oculares, F: funcion,
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La focalizacién de la neurocisticercosis se distribuy6 de la siguiente manera:
22 subaracnoideas: cisternas de la base, cisura de Siivio e insulares (69%), 7
intraveniricutares (22%) vy 3 pacientes (9%) con formas mixtas: subaracnoideas e
intraventriculares. La Tabla § muestra las variables demograficas y dlinicas
previamente descritas y las compara entre jos grupos de estudio (A y 8). El valor
promedio del PCN fue mayor en el grupo B, lo que indica que los pacientes
asignados al tratamiento con 30 mg/kg/dia llegaron con mas manifestaciones
clinicas (p=0.036) que los pacientes del grupo A, aunque los valores de la escala
funcional de Karnofsky fueron similares. Es importante destacar que el fipo y
localizacion de la cisticercosis fue semejante para ambos grupos. La distribucion del
peso corporal entre los grupos fue imporante para el andlisis farmacocinético del

albendazol.

Tabla ll. Comparacion de variables demograficas y clinicas.

Poblacion total | Grupo A Grupo B b=

{15 mgfkgfdia) {30 mg/kg/dia)
Edad 39.66 DE 13.28 42.2 DE 15.58 37.41 DE10.87 |ns
Sexo: mujerfhombre 14118 7/8 iy ns
Area: urbanafrural 18/14 10/5 8/5 ns
Peso 85.87 DE 10.86 65.8 DE 11.50 65.93 DE10.62 |ns
Localizacion NCC: SA/IVimixta |22/7/3 14/3M1 11/4/2 ns

Tiempo de evolucién (meses) |22.82 DE 31.25 19.38 DE 24.42 25.85 DE36.73 |ns

Forma de inicio: gradual/subito |23/9 10/5 13/4 ns
Karnofsky 74.37 (40-90) 7467 (40-90) 7412 (60-90) |ns
PCN 5.44 DE 2.49 447 DE21 829 DE 2.54 0.0356*

PCN: Puntaia Clinico Neurglégico.

" Prueba T para variables independientes; p=0.041 por prusbA U de Mann-Whitney.
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Tratamiento y parémelros ciinicos

Entre los pardmefros que se utilizaron para conocer ia influencia del
tratamiento en la evolucion clinica de! paciente, se incluyé la suma de los sintomas vy
signos neurclégicos mas comunes en fos pacientes con neurocisticercosis
subaracnoidea e intraventricular y le denominamos Puntaje Clinico Neurologico
(PCN, anexo I). Para comparar la evoiucion clinica utilizamos e! PCN y la diferencia
entre el puntaje inicial y el subsecuente en cada visita durante e! seguimiento a los
15, 30, 90 y 180 dias.

Los dos grupos de estudio manifestaron mejoria clinica. En el grupo 8, la
reduccion del PCN fue més evidente, pero sin diferencias en la escala de egreso de
Glasgow (GOS) o en ia escala funcional de Karnofsky durante todo el seguimiento.
En la Figura 1 se puede apreciar la disminucién de los sintomas y signos en cada
grupo de esfudio a ic largo del seguimiento. Cabe destacar que hubo unz mejoria
inmediata a partir dei séptimo dia en ambos grupos, lo que sugiere que la
recuperacion ciinica depende principalmente del tratamiento esteroideo vy no del
cisticida.

Figura |, Reduccion en las manifestaciones clinicas durante el tratamiento.
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La diferencia entre el PCN inicial y los subsecuentes, ilustran |a reduccién de
las manifestaciones clinicas de los pacientes. En {a Tabla W aparecen los promedios
de reduccién del PCN (suma de sintomas vy signos neuroldgicos) a lo largo del
seguimiento a los 7, 30, 90 y 180 dias. La reduccién de los sintomas y signos no fue
significativa a los 7 y 30 dias, pero alcanzo significancia estadistica a los 90 y 180
dias con una p<0.040 {Mann-Whitney), presumiblemente por ia persistencgia de las
lesiones cisticercosas en los pacientes del grupo A (dosis convencional de 15
mg/kg/dia), o simpiemente porque los pacientes del grupo B tenfan mas
manifestaciones clinicas desde el ingreso al protocolo de investigacion.

Ei 90.6% de ios pacientes alcanzaron un Karnosky de 90 después de 180
dias de seguimiento. Un paciente del grupo A permanecié con sindrome demencial y
alteraciones en fa marcha (Karnofsky de 60) y uno del gruno B continué con discreta
alteracion en la marcha (Karnofsky de 80).

Tabla lil. Evolucion clinica

Promedio de reduccion de! puntaje clinico total.
PCN {DE) 7 dias 30 dias 90 dias 180 dias
Grupo A 447(21) |[336(1.86) |3.71(1.98) |3.79(2.01) |3.86 (1.88)
{15 mg/kg/dia)
Grupc B 6.29 (254) 5.0 (2.45) 512 (245) |550(227) |5.94(2.51)
{30 mg/kg/dia}
p= J | 0.060 0.073 0.035" e.021*

PCN: puntaje clinico neurolégico
* Prueba de Mann- Whitney

De acuerdo & ia escala GOS, veinticinco pacienies (78%) tuvieron buena
recuperacion, cinco {15.6%) secuelas minimas con independencia funcional y una
paciente {3%) permanecid con alteraciones en la marcha, aunque mejord en sus

funciones mentales.
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Ningune de los pacientes fue sometido a la coiocacion de un SDVP o a la
exéresis de [a lesion por deterioro clinico durante los 180 dias estipulados para su
seguimiento. El tiempo de hospitalizacion tuvo un promedio de 13.5 dias + 3.6 (8-
25). El seguimiento estrecho de los pacientes se realizd por consuita externa & los
15, 30, 90 y 180 dias.

El paciente del grupo A {15 mg/kg/dia) que failecié por hipertension
intracraneal tenia caracteristicas peculfares: en primer lugar se incluyé violando los
criterios de ingreso al protocolo debido a que tenia un Karnofsky menor a 50 con
deterioro en su estado de alerta, ademdas después de la administracién del esteroide
na mejord clinicamente como sucedi6 en el resto de los pacientes. A pesar de que
la imagen mostraba una neurocisticercosis extensa y diseminada (Caso llustrativo),
censideramos que el factor que condicioné su muerte fue el estado clinico previo al
tratamiento. El resto de los pacientes tenjan un Karnofsky mayor a 50 antes del
tratamiento con albendazol v mejoraron con la administracidn de los esteroides

independientemente de la extension de la enfermedad.

Tratamiento ¥ neuroimagen

El mejor parametro para evaluar la eficacia del albendazol es la reduccidn del
volumen de las fesiones en los estudios de neuroimagen, vy al final correlacionar la
persistencia dei quiste con las variables inflamatorias {aracnoiditis o pleocitosis del
LCR), los signos y sintomas v el tratamienio de los pacientes.

Los estudios de neuroimagen incluyeron tomografia computada (TC) y
resonancia magnetica (RM) al ingreso, TC alos 7 y 30 dfas y RM a los 90 y 180
dias. Los estudios fueron interpretados por dos neurdlogos y/o neuroradiélogos, sin
conocer al grupo de tratamiento al que pertenecian y reportaron el grado porcentual
de reduccion de las lesiones entre el estudio inicial y los subsecuentes. La escala
utilizada fue: 0. sin cambios, 1. reduccién menor al 20%, 2. reduccién entre el 20 y
50%, 3. reduccidn entre el 50 y 80%, 4. mejoria mayor al 80% v 5. resolucion total de
la lesion (100%). También deberia reportar la topografia, nimero, extension y
caracteristicas de las lesiones o quistes de cisticercosis presencia de hidrocefalia,

21



deformidad ventricular, veniriculo ocupado, efecto de masa, ependimitis, aracnoiditis
y reforzamiento de la lesion a los medios de contraste.

En la Tabla IV aparece la distribucion de los pacientes segun el porcentaje de
reduccion de las lesiones por estudios de imagen en cada grupo a lo largo del

seguimiento y su significancia estadistica.

Tabla V. Porcentaje de reduccion de jas lesiones por neurgimagen, ]
r Reduccién por TC al TCalos | RMalos | RMalos
imagen 7° dia 30 dias 90 dias | 180 dias **
Grupo A Sin cambio 7 3 1 1
15 mglkgfdia | Meros del 20% 4 3 3 3
n=14* 20 al 49% 3 4 2 1
50 al 79% 0 3 7 5
80 al 99% 0 1 1 3
Resolucion 100% v} 0 0 1

Grupo B Sin cambio 7 1 2

30 mglkg/dia | Menos del 20% 5 1 0

n=17 20 al 49% 4 5 2 1
50 al 79% 1 4 3 2
80 al 89% 0 6 7 3
Resoclucion 100% 0 0 3 9

p= 0.538 0.028 ** 0.020 ** 0.019 *

* No se incluye el paciente failecido. ** Prueba U] de Mann Whitney.

Los resultados sobre el grado de involucion en los estudios de neuroimagen
son estadisticamente significativos para el grupo B de tratamiento con dosis de 30
mg/kg/dia. El beneficio se aprecia desde la tomografia computada un mes después
del tratamierto (p=0.028), con un incremento en la significancia conforme pasa el
tiempo a los 3 y 6 meses (p=0.020, p=0.019, respectivamente).

pis]
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La involucitn de las lesiones de [a neurocisticercosis oturre en ambos grupos,
pero con una diferencia estadisticamente significativa a favor de la dosis alta de
albendazol. Por ejemplo, al tercer mes de seguimiento habia solo un paciente (7%)
con reduccion mayoer al 80% de las lesiones en el grupo A, mienfras que en el grupo
B (30 mg/kg/dia) hablia 10 pacientes (59%) con ésta misma respuesta. Al sexto mes
el grupo A tenia 4 pacientes (27%}) con reducciones superiores al 80% (soio 1 con
curacion), mientras que en el grupo B habia 12 pacientes (71%) con esta reduccidn,
de los cuales 9 tenian curacién total de Ia cisticercosis cerebral por imagen {p=0.003;

U de Mann-Whitney). Lo anferior puede revisarse en la Figura il

Figura II. Reduccion de las lesiones de neurocisticercosis por neuroimagen.
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Liama ia atencidn la presencia de dos casos en ei grupo B (30 mg/kg/dia) y
uno en el grupo A que no respondieron al fratamienio segln los estudios de
neuroimagen. Estos paciente seran sometidos a un segundo ciclo de ratamiente con
albendazol a 30 mg/kg/dia y segln su respuesta y condicion clinica se evaluara la

necesidad de otra intervencidn terapéutica.



L iquido cefalorag:

ufdec

Los valores del LCR antes del tratamiento cisticida y durante el seguimiento

no tuvieron diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.05), aungue

visualmente parece haber una tendencia favorable en los parametros del LCR del

grupo B. En la Tabla V describimos los valores del LCR: presion inicial o apertura

(P1), glucosa, proteinas, celularidad, E.L.LS.A. y microfijacion (MF) para NCC, desde

el inicic del tratamiento hasta el seguimiente a 180 dias.

Tabla V. Valores del Liquido Cefalorraquideo al inicio y durante el seguimiento del

tratamiento.

Grupo | Pl Glucosa Proteinas Células ELISA |MF
A (15ma/kg/dia) +f- dofe
B (30 mg/kg/dia}
Pre-Tx A 176.85+£ 326 |61.0 £315 [12792+207.8 (54.08+ 67.8 |10/3 6/6
B 194,50+ 804 156.0 +13.8 5731+ 376 [21.88+ 26.8 1412 8/7
7 dias A 18154 +285 |53 156+ 196 | 94.23+ 033 |58.54+1272 | 8/5 517
B 205.69+626 15569+ 13.6 8275+ 1414 [13.69+ 126 (133 8/4
30 dias A 17815 £824 |5592+476 120311523 |26.69+ 255 [13/0 2/8
B 19250 +45.7 [ 49.88 £ 10.6 55.81+ 40.8 |22.84+ 30.1 |14/2 4/9
90 dias A 156.50 £ 35.1 14550+ 17.5 |142.08+271.9 |31.08% 70.0 [12/0 417
B 21369683 |49.0 +£154 68.0 + 66.9 [27.0 + 53.5 |15/1 2M0
180 dias [A 190.81 £77.5 |4427 2 84 168 27 +373.7 |49.08+109.8 | 11/0 8/5
B 17575+64 3 4825+ 164 43.88+ 437 ;2062% 36.1 1373 310

Pl: Presién inicial en la puncidn lumbar, Pre-Tx: pre-tratamiento.

Los valores se presentan en medias y desviaciones estdndar.

No hay diferencias estadisticamente significativas (p>0.05).
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Farmacocinégiica

La concentracion plasmatica promedio del sulféxido de albendazol (SOALB)
tuvo una tendencia & ser mayor en el grupo B (30 mg/kg/dia) en todas las
mediciones plasmaticas con intervalos de 2 hrs cuande el medicamento alcanzd una
concentracién media estabie (Figura ). Al someter todos los valores de
concentracion plasmatica sin importar el intervalo en que se tomd la muestra, a una
prueba estadistica se obtiene un resultado de p<0.005 (Mann-Whitney). Sin
embargo, al analizar los resultados por separado en cada toma, no se obtienen
diferencias significativas entre los grupos de tratamiento, y menos aun en los valores
de conceniracién en LCR, debido & la gran variabilidad interindividual en las
concentraciones. Los valores absclulos de las concentraciones del SOAB en

plasma y LCR aparecen en la Tabla ¥l

Figura [ll. Concentracidn plasmética del SOALB pg/mi + EE*

__ 30 mg/kg/dia —e
*. - 15 mg/kg/dia —m

lconcentracion Sulféxido ug/ml J

_. n —_ \

R - s —

aaa— ] J_ -L l

G | |
’ 4 8 8

*EE: Error estandar.
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Tabla VI. Concentracidn del SOALB en plasma (cada 2hrs) y en LCR,

Plasma (ug/ml} LCR

_
0 hrs 2 hrs 4 hrs 6 hrs 18 hrs O hrs
|
Grupo A | 124887 | 128510 | 124425 | 101517 | 003898 | 0.56275
{15mg/kg/dia) 07711 +0.7954 +0.7829 +0.6733 +0.6783 +0.3222

I

144786 137401 1.27937 121628 118807 05718
(30mgikg/dia) [£ 09278  (£0.8334  [£07515  |£07742  |£0.8563  |=0.3022

SOALB: sulféxido de albendazol

La blsqueda de un umbral terapéutico en los niveles del SOALB en plasma y
en LCR hicieron que encontraramos que los pacientes que tenian = 1.7 ug/ml en la
muestra piasmatica 0, tuvieran mayor respuesta por imagen a los 30 y 180 dias
(p<0.05). Estos resultados deberan confirmarse en estudios subsecuentes
disefados para este objetivo.

Tipo de NCC

La presentacion intraventricular de la neurocisticercosis representa ia forma
mas dificil de tratamiento médico. Nuestra serie incluyé a 10 pacientes con lesiones
quisticas intraventriculares {Cascs ifustrativos). Solo 6 pacientes tuvieron reduccién
superior al 50% por resonancia magnética a los 180 dias de seguimiento, mientras
que el resto tuvieron cambios minimos (<20%).

El subgrupo de pacientes con NCC IV es muy pequefio y no permite obtener
diferencias significativas entre ios dos esquemas de tratamiento, pero al retirarios de!
del analisis global, incrementan fa significancia estadistica a favor de la dosis alta
{30mg/kg/dia} en la respuesta por imagen de la NCC SA con lesiones en las

cisternas basales o quistes racemosos del valle Silviano y de la convexiad. Por
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180 dias tuvieron una p<0.020 a favor dei grugpo 8, pero al solo censiderar ias
formas subaracnoideas los valores cambian a p<C€.004 para los mismos tiempos de
seguimiento y a favor de la dosis de 30 mg/kg/dia. Lo anterior hace mas séiido el
resultado de respuesta a dosis altas de ALB en los casos de NCC subaracnoidea.
Se requiere aumentar el tiempo de seguimiente para conocer la evolucién de
i05 €as0s con respuestas parciales y para aquelios que recibieron un segundo ciclo
de tratamiento con albendazol, condiciones no incluidas como objetivos de este

estudio.

Uso crdnico de esteroides

El uso cronico de esieroides representa un factor de morbilidad en los
pacientes. El retiro total del esteroide después de 6 meses de seguimiento por
parametros clinicos, estudios de laboratorio y del LCR, ademas de las
caracteristicas de los estudios de imagen representa un indicador de buena
respuesta al tratamiento. Los pacientes con persisiencia de las lesiones en las RM a
los 90 y 180 dias tenian aun dosis bajas de prednisona en un rango de 10 mg cada

tercer dia hasta 50 mgq diarics.

Eventos adversos

No hubo diferencias significativas en la frecuencia de efectos adversos
durante el tratamiento en ambos grupos {p=0.473), ni tampoco en las alteraciones de
los exdmenes de laboratoric (p=0.582). Fueron 12 pacientes los que tuvieron algiin
evento adverso al tratamiento. En el grupo A {dosis convencional) los eventos
adversos ocurrieron en 4 pacientes v fueron: incremento de la cefalea (3) e
hipertermia (2), ademas del paciente que fallecié después de haber recibido por un
dia albendazol a 15 mg/kg repartido en tres dosis. En el grupo B (dosis alta) se
reportaron 7 casos con eventos adversos: incremento de la cefalea (3), hipertermia
{2), distensién abdominal (1), dermatitis acneiforme aguda (2} y un paciente tuvo

parotiditis viral (confirmada seroldgicamente).
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1 as alteraciones en 105 exadmenes de laboratorio ocurrieron en 15 pacienies, 6 en el
grupo Ay 9 en el grupe B. Las alteraciones fueron leucocitosis (> 11,000} vy
elevacion de la alaninirasnferasa (ALT) entre 2 y 4 veces su valor basal normal entre
el 4° y 7° dia de tratamiento, cifras que se autolimitaron posteriormente en todos los

casos y no requirieron modificaciones en el tratamiento.
9. DiISCUSION

En nuestro pais la neurocisticercosis {NCC) es un probiema endémico de
salud pubica y una causa comdn de internamiento en los servicios de neurclogia y
neurocirugia {16). Representa la eticlogia mas frecuente de epilepsia tardia en
México (17) vy en ofros paises de Africa, Asia y America Latina (10,11}

La enfermedad es frecuente en paises en desarrollo con deficientes sistemas
de sanidad e inherentes condiciones de pobreza. Se estima que la NCC causa la
muerte a 50,000 individuos anualmente (11). Actuaimente hay un incremento en la
incidencia en paises desarrollados debido al aumento en el fendmeno de
inmigracion, situacién que ha provocade el interés epidemiolégico y la notificacion
de los casos a la literatura internacionat (5-9). Recientemente se ha declarado a la
neurocisticercasis como una enfermedad mundial que requiere programas globales
de control y prevencion (11).

La NCC es una enfermedad muy pleomorfica gue va desde el estado
asinfomatico hasta la muerte del paciente por complicaciones vasculares,
hidrocefalia ¢ hipertensién intracraneal, pasando por una amplia gama de sintomas
como cefalea, deterioro de las funciones mentales, crisis convulsivas,
manifestaciones de focalizacién neuroclégica, alteracion de los movimientos oculares,
y muchos otros sindromes nsurologicos. La presentacidon clinica depende de la
localizacién de los parasitos, el nimero de lesiones, los procesos de inflamacién
intracraneal, la respuesta inmunolégica del paciente, e incluso a variables propias
del parasito {1,2).

Las formas subaracnoideas € intraventriculares representan los tipos mas

graves de neurocisticercosis. El tratamiento quirtrgico con sistemas de derivacion
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ventricuio-peritoneai {(SCVP) en ios casos de hidrocefaiia e hipertension iniracraneai
esta bien aceptado y ocurre frecueniemente en ios casos de NCC infraventricular
{2,19-20). Sin embargo, la mayoria de los pacientes desarrollan tolerancia a las
lesiones quisticas, y a pesar de tener innumerables vesiculas subaracnoideas o
quistes gigantes racemoscs con efecto de masa, mejoran significativamente
después del ratamiento antinflamatoric con estercides. Es ahi cuando el tratamiento
para eliminar ios parasitos es coniroversial. Algunos sugieren el use cronico de
esteroides en espera de la involucion esponiéneade del parédsito, otros la
infervencién quirdrgica en todos los casos en donde sea accesible ia exéresis de la
lesién y iinalmente algunos autores han reportado casos aislados de respuesta con
albendazo! (1,19-21,34,40}). Actualmente no hay estudios cifnicos controlados que
demuestren la eficacia del tratamiento cisticida en la NCC subaracnoidea e
intraventricular. Inclusc hay quienes van mas alla y sostienen que no hay evidencia
solida en la literatura internacional para justificar el uso de los cisticidas en esta
enfermedad (41).

En el presente trabajo se incluyeron 36 pacienies con diagnéstico de
neurocisticercosis  subaracnoidea e intraventricular. Un  paciente fallecid
secundariamente a hipertensién intracraneal y 4 fueron eliminados del andlisis: dos
por falia a las visitas de control v dos por diagndstico alterno (un tumor
intraventricular © un cuarto ventriculo congelado, confirmado por patologia). Las
formas subaracnoideas incluidas en el estudio fueron quistes en las cisternas de |a
base, vesiculas racemosas del valle silviano, o lesiones grandes de la convexidad
(Casos llustrativos). Decidimos no incluir a las formas parenquimatosas porque
reconccemos gue hay evidencia escrita sobre la eficacia del albendazol en esta
forma de NCC (21,24-28).

El instituto a través de ia Clinica de Neurocisticercosis tiene la experiencia
empirica de obtener mejor respuesta con dosis mayores de albendazol que ccn las
dosis convencionales en los ¢
espinal.  Un reporte que hace énfasis en estos resultados fue presentado

recientemente (42).
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El albendazol {AlLB) es un farmaco antihelmintico cuyo mecanismo de accion
es inhibir fa captura de glucdgeno en el intestino del parasito e inhibir a la enzima
fumarato reductasa. Su metabolismo es principalmenie hepatico y forma asi a su
metabolito activo lamado sulféxido de albendazol (SOALB) (1).

Desde 1987 se conoce el albendazol como el tratamiento de eleccion para la
NCC parenquimatosa, con resultados semejantes al prazicuantel {1-4). Sin embargo
para la NCC subaracnoidea e intraventricular hay solo reportes aislados de
respuesta favorable (27,35-40). Del Brutto reporté una serie de 17 pacientes con
NCC SA, en donde solo cinco tenian lesiones en las cisternas basales con quistes
Unicos. Recibieron el tratamiento a la dosis de 15 mg/kg/dia por 8 dias y reportaron
buenos resultados con reduccion de las lesiones dei 80%, pero con un tiempo de
seguimiento muy amplio, entre 12 y 36 meses (40).

Los reportes previos sobre la farmacocinética del ALB hacen evidente una
gran variabilidad interindividual tanio en sus concentraciones plasmaticas como en el
LCR cuande el medicamento alcanza su concentracion estabie (31). Estos mismos
resultados fueron enconirados en los pacientes de este estudio. Aungue si hubo
diferencia significativa entre las concentraciones plasmaticas entre los grupes A ¥ B
a favor del primero (p=0.0338: Mann-Whitney), esta no fue estadisticamente
significativa para la concentracion en el LCR. Posiblemenie existan factores
genéticos, demograficos, de interaccién medicamentosa y relacionados al proceso
inflamatorio local o sistémico que influyen en la difusion del medicamento al espacio
subaracnoideo. Sin embargo es posible que la concentracidn plasmatica sea una
variable importante para predecir una buena respuesta clinica. Debido al reducido
nimero de casos, fue dificil determinar un umbral terapéutico en la concentracion
plasmatica del medicamento, pero los resultados hacen pensar que se encuentra
cerca de 1.7 ng/m! de SOALB plasmatico. Esta iinea de investigacion debera

continuar con el cbjeto de encontrar variables demogréficas, farmacolégicas vy

La dosis convencional del ALB es de 15 mg/kg/dia durante 1 0 2 semanas
(2,29,32). Un esiudio prospectivo doble ciego demostré que no hay diferencia entre

30



ios esquemas de 7 o 14 dias (41). Por este molivo nosotros decidimos administrar ei
albendazol durante 7 dias en dos dosis diferentes.

La vida media del ALB es de 6 a 15 hrs, con buena penetracién al espacio
subaracnoideo con una relacion plasma/LCR de 2:1 aproximadamente. El uso
concomitante de esteroides, en especial de la dexametasona, aumenta la
concentracidn plasmética del SOALB en un 50% {30). Todos los pacientes recibieron
el albendazol fraccionado en tres tomas diarias y precedidos al menos por cuatro
dias de esteroides.

En ios casos de NCC SA/IV es fundamental el uso de esteroides para
disminuir el proceso inflamatorio subaracnoideo, mejorar las manifestaciones clinicas
de la enfermedad, disminuir la presion intracraneai e incluso lograr reducir |z talla
ventricular en los casos de hidrocefalia incipiente.

La mejoria clinica espectacular después del uso de esteroides es un buen
indicador de la tolerancia y respuesta al tratamiento cisticida. La mayor parte de las
compiicaciones por neurccisticercosis subaracnoidea e intraventricular dependen del
proceso inflamatorio local. La vascuiitis en los vasos intracraneales, la aracnoiditis
focal, el atrapamiento de nervios craneales, la obstruccion de fa circulacion del LCR
por ependimitis y |la hipertensién intracraneal dependen del proceso inflamatorio. Por
ende, el uso de esteroides es fundamental y representa la piedra angufar del
tratamiento.

Por mucho tiempo, se conocié el beneficio del tratamiento esteroideo en los
casos de NCC intraventricular con hidrocefalia. Incluso se contraindicaba el uso dei
albendazol porque podria despertar una respuesta inflamatotria que empeorara la
evolucion del paciente {18). Muchos de estos pacientes eran sometidos a sistemas
de derivacion ventriculo-peritoneal. El uso de esteroides en los pacientes con SDVP
disminuye iz frecuencia de disfunciones valvulares y por lo tanio de recambios
valvuiares quirirgicos {43). Todo lo anterior se debe a la persistencia de la lesién
cisticercosa que perpetua el proceso inflama
por fiempe indefinido con las consecuencias inherentes a esta medida terapéutica.
Por lo tanto, se hace patente la necesidad de eliminar al parasito. Lo anterior llevé a

los médicos a solicitar la exéresis de las lesiones por abordajes quirlirgicos o
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endoscopicos. Los tratamientos neuroquirirgicos generalmente van encaminados a
retirar las lesiones sintomaticas y es frecuenie que permanezcan vesiculas
residuales que finalmente requieran un ciclo de tratamiento médico. Poco a poco,
nos hemos dado cuenta que la administracion de esteroides por varios dias
{generaimente 4 a 6 dias) antes de la administracion del albendazo! previene las
complicaciones antes referidas, haciendo énfasis en que el paciente debe mejorar
clinicamente solo con el uso de ios esteroides.

Los resultados demuestran como la sala administracion det esteroide meiora
significativamente las manifestaciones clinicas de los pacientes, dejando al cisticida
el papel de eliminar al parasito, evaluacidn que debera realizarse por estudios de
neuroimagen durante el seguimiento. La erradicacién del parasito a los 180 dias
también favorece el retiro de medicamentos como los esteroides e inmuno-
supresores. Es importante resaltar que ia respuesta al tratamiento cisticida se debe
evaluar después de 3 meses de seguimiento con estudios de resonancia magnetica.

En ambos grupos de tratamiento se pudo registrar una tendencia a la
reduccién del volumen de las lesiones por estudios de neurcimagen, pero la
velocidad de respuesta fue mejor para el grupo B (30mg/kg/dia) alcanzando
significancia estadistica (Tabla lil).

Al anaiizar soio ios casos con NCC intraventricuiar pura o mixia (10
pacientes) encontramos que fue mas resistente al tratamiento que la forma
subaracnoidea. Solo 6 pacientes tuvieron una respuesta superior af 50% segan la
resonancia magnética a los 6 meses, y sin diferencias entre ambos grupos de
estudio. La importancia de administar varios ciclos de tratamiento con albendazol
para esta forma de NCC debera ser revisada en estudios subsecuentes.

De igual forma las caracteristicas citoquimicas del LCR al ingreso y durante el
seguimientc no tuvieron diferencias significativas. Lo anterior se entiende porque
todos los pacientes utilizaron esteroides con esquemas de dosificacion semejantes.
En todos ios pacientes se adminisird dexametasona antes y durante el tratamiento
cisticida. Al egreso hospitalario se indicé prednisona {(PDN) a 1 mg/kg/dia y a partir

de entonces las dosis se podia reducir progresivamente hasta suspenderia. La
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mavyoria de los pacientes confinuaban con dosis de 10 2 50 mg cada tercer dia al
sexto mes.

Los efectos adversos reportados con ALB son malestar abdominal, nauseas,
vamito, mareo, cefalea, alopecia, hipertermia, alteracion en las enzimas hepaticas,
rash y en casos muy raros leucopenia. En en presente trabajo no hubo efectos
adversos que obligaran [a suspension del fratamiento. Se reportaron: incremento de
la cefalea, nauseas, mareo, distensién abdominal, hipertermia y en los examenes de
laboratorio se observd elevacion de las transaminasas 2 a 4 veces su valor normal y
leucocitosis (>11,000), cambios que se autolimitaron y volvieron a la normalidad
inmediatemente después de terminar los siefe dias de tratamiento. Solo hubo un
caso de descontrol de ja glicemia que pudo tratarse con insulina rapida subcutanea
durante su haspitalizacién y requirid mantener hipoglicemiantes orales posterior-
mente.

Sin duda al caso del paciente gue fallecid es tema de discusidn. Se tratd de
un joven de 24 afios quien presentd NCC subaracnoidea extensa, con lesiones
quisticas en ias cisternas basales, prebulbar, prepontina e incluse en el espacio
subaracnoideo interhemisfénco, en la cisura de Silvio y en la convexidad cerebral.
Acudié agitado y confuso, con signos de liberacion frontal y piramidal sin focalizacién
motora. Recibié tratamiento con esteroides y mejord solo por 36 hrs, posteriormente
permenecid confuso y con un Karnofsky menor a 50. Se le inicié albendazol y
duranie el primer dia de! tratamiente cisticida el paciente continué deteriorandose
hasta presentar estupar y muerte. El paciente pertenecié al grupo A de tratamiento
(15mg/kg/dia). Este caso aislado nos hace recordar que la NCC subaracnoidea e
intraventricular es una entidad grave y potencialmente mortal que solo debe ser
tratada por un equipo multidisciplinario de médicos especialistas con un
conocimiento extenso de la enfermedad. Ademas hacemos hincapié en que no debe
iniciarse tratamiento cisticida, hasta no ver la mejoria clinica y sostenida con el

esteroide.



10.  CONCLUSIONES

Podemos concluir que el albendazol en combinacién con esteroides y un
seguimiento estrecho es el tratamiente de eleccidén en pacientes seleccionados con
neurecisticercosis subaracnecidea e intraventricular. El esquema terapéutico de 30
mg/kg/dia de aibendazol durante 7 dias es mas eficaz que la dosis convencional de
15 mg/kg/dia per el mismo tiempo de tratamiento.

Las manifestaciones clinicas son modificadas principaimente peor los
esteroides y el mejor criterio de respuesta al tratamiento cisticida fue la reduccion del
volumen de las lesiones en os estudios de neurcimagen en el seguimiento a 30, 80
y 180 dias con temografia computada y resonancia magnética.

La mejeria clinica sostenida después de la administracién del esteroide es
primordial antes de iniciar el tratamiento cisticida.

Ei sulféxido de albendazol alcanza niveles plasmaticos mayores con ia dosis
de 30 mg/kg/dia comparados con las dosis convencionales, aungue con una gran
variabilidad interindividual, gue es ain mayor en las concentraciones del albendazot
enel LCR.

Los eventos adversos y las alteraciones de laberatorio (elevacién de
transaminasas y leucocitosis) fuercn reversibles y autolimitados.

El uso de albendazol a 30 mg/kg/dia en combinacién con estercides debe
representar el tratamienic de primera eleccion en los pacientes con
neurocisticercosis subaracnoidea e intraventricular, una vez que se han resueifo las
manifestaciones de hipertensién intracraneal con el tratamiento esteroideo y/o la
colocacién de un sistema de derivacion ventriculo peritoneal.

La neurocisticercosis subaracnoidea e intraventricular debe tratarse en un

medio hospitalario con vigilancia estrecha per neurdlogos y neurocirujanos.
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12. ANEXO0S. !

FORMATQ DE INGRESC PARA NEUROCISTICERCOSIS.
PROTOCOLO NCCSASMY

MEDICAMENTO A B

CASC No:
NOMBRE

EXPEDIENTE No:
EDAD:

DIRECCION-
FECHA DE INGRESO: ! ! / FECHA DE EGRESO:/__ ¢/

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA;
AREA: 1. Urbana 2.-Rural.-

TELEFONO

SEXO;

i

TIEMPO DE EVOLUCION AL INGRESO;
OTRO FAMILIAR CON NCC-

0:NQ 1.

SIL

Pre-traiamienio
KARNOFSKY:

SINTOMAS ¥ SIGNOQS: §: NO  1: SL PUNTAJE CLINICO NEURDLOGICO (PCN):

INICIO DE LOS SINTOMAS / / 0-Noreferido 1. Subito 2 -Gradual
CEFALEA NAUSEAS: VOMITO: MAREO:
DIPLOPIA, V BORROSA, ATAXIA: DISARTRIA

ALUTEPACTONES MENTALER © / Diegerbe

CONFUSO: SOMNOLENCIA* ESTUPOR COMA.:
PEA- CAIDAS FRECUENTES (BRUNS) INCOORDINACION DE EXTREMIDADES

CRISIS PARCIALES CCTCG CPC:

PAPILEDEMA: PAPILA PALIDA:
ALTERACION DE MOVIMIENTOS OCULARES

FOCALIZACION MOTORA: FOCALIZACION SENSITIVA: MENINGEOS:

SINDROMES: SENALE CUAL O CUALES,
CEFALALGICO: MOTOR: SENSITIVO:

IMAGEN: TAC: (fecha: % 0:NC  1: 81

NISTAGMO:

CEREBELOSC

CPsec Gt

PARINAUD:
HiC: MENINGEOQ: EPILEPTICO: DEMENCIANTE: FRONTAL:

HIDROCEFALIA:
IV OCUPADO: IV NORMAL

Localizacién:

a. Cisternas basales:

LATERAL OCUPADO:; LATERAL NORMAL
1 OCUPADO: I NORMAL:
VESICULAS SUBARACNOOIDEAS: Nimero:

b. Vaiie Siiviano:

¢ Otro {(describir la localizacion):

VESICULAS PAF

Localizacién:

a.. Lobar (describir):

RENQUIMATOSAS Nimero;

b. Niicleos de Ia base:

¢ Otro (describir la localizacin}
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NG 18I

IMAGEN IRM {Techa

bt

HIDROCEFALIA:

TV OCUFADO: IV NORMAL
LATERAL OCUPADOD LATERAL NORMAL
11l OCUPADOQ NINORMAL:;
VESICULAS SUBARACNOOIDEAS Nimero:

Lacalizacién.
a. Cisternas basales
b Valle Silviano:

¢ Otro {describir la localizacion):
VESICULAS PARENQUIMATOSAS: Nimero.

Locahizacidn.

2. Lobar {describir).

b. Niicleos de la base

¢. Otro {describir Ja locahizacion)
REFUERZO EPENDIMARIO.

N
REFUERZS LePTCHREININGEDS

LCR:
PRESION __ GLUCOSA  PROTEINAS: CELULAS  EOSINOFILOS:_
ELISA. § Negativo 1 Positivo  MICROFIJACION: 0 Negativo 1 Positive
TRATAMIENTO MEDICO: 0;: NO 1:SI
Anotar si el paciente se le colocé DVP previo ai tratamiento médico:
BIOMED(1) INNN(2) OTRA(3)
ALBENDAZOL: 30mg/kg (anotar el mimero de dias que recibié tratamiento)
ESTEROIDES __ GENOXAL:
COMPLICACIONES:
DETERIORO DE ALERTA _ HIC: __ VASCULITIS: __ DVP:
REVISION VALVULAR'
TRATAMIENT! IRURGICO: N0 1:SI
DVP: ___ . 1-BIOMED 2-INNN 3- OTRA
CRANIECTOMIA SUBOCCIPITAL: _ CRANIECTOMIA SUPRATENTORIAL:
ENDOSCOPIA _

COMPLICACIONES Qx; N
1. HEMATOMA
2 NEUMOENCEFALO
3 NEUROINFECCION
4. DEFICIT NEUROLOGICO ;Cual™

MOTOR: SENSITIVO CEREBELOSO: PARINAUD: ALT FMS. -
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HALLAZGOS QUIRIRGICOS:
1. NCCVESICULAR  2.- EPENDIMITIS GRANULOSA
2. VENTRICULOQ ATRAPADO
HALLAZGOS PATQLOGIA

Postratamiento.

SINTOMAS Y SIGNOS: 0:NO  1: SL

CEFALEA:  NAUSEAS  ___ VOMITO:____ MAREO:
DIPLCPIA:  V.BORROSA: __ _ ATAXIA ____ DISARTRIA
ALTERACIONES MENTALES:/ _ / Describa
CONFUSO: SOMNOLENCIA: ESTUPOR: COMA-
PEA:  CAIDAS FRECUENTES (BRUNSY:. __ __ INCOORDINACION DE EXTREMIDADES,
CRISIS PARCIALES: CCTCG: CPC: CPsec G
PAPILEDEMA:__ PAPILAPALIDA
ALTERACION DE MOVIMIENTOS OCULARES NISTAGMO:
FOCALIZACION MOTORA __ FOCALIZACION SENSITIVA _ MENINGEOS:
WiES:  SENALE
CEFALALGICO: _ MOTOR ___ SENSITIVO:____ CEREBELOSO ___ PARINAUD
HIC: MENINGEO. __ EPILEPTICO-___ DEMENCIANTE: _ FRONTAL:
COVIPLICACIONES DE LA CIRUGIA: 0: NO  1: SL
DISFUNCION VALVULAR:  RECAMBIO VALVULAR __ Numero de recambios:
REINTERVENCION QUIRURGICA POR CRANIECTOMIA: .
NFECCION QUIRURGICA.  DOLORENELSITIODELAQX: _ .
IMAGEN: TAC; (fecha: ¥ Asualta 0: NGO 1:8f
HIDROCFFALIA: % REDUCCION:
1V OCUPADO- IV NORMAL:
LATERAL GCUPADO: LATERAL NORMAL
I OCUPADO: [l NORMAL:_____
VESICULAS SUBARACNCOIDEAS Nimero
Localizacién,

a. Cisternas basales:

b Valle Silviano:

¢ Otro {descnbar la localizacién):
VESICULAS PARENQUIMATOSAS- Nimero

Localizacion:

a Lobar (descnbir}y

k Niiclens da 1z haga
B 2.

o NuCiSs G2 .3 O

¢ Otro (describir 1a localizacidén)

LCR {Postratamiento inmediato). Dia
PRESION: GLUCOSA PROTEINAS: CELULAS: DIF. SEG/LINF
EQSINOFILOS: ELISA 0 Megativo 1 Positive MICROFIJACION: 0 Megativo 1 Positive
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1 Muere

Estado vegetativo persistente

Secuela mederada {déficit neuroldgieo pero con independencia)

2
3 Secucla severa (consciente pero dependiente de farmiliares)
4
5

Buena recuperacion

Al mes. (fecha: ). KARNOFSKY:

SINTOMAS Y SIGNOS: 0:NO 1z SL

CEFALEA:__ NAUSEAS-  VOMITO____ MAREQ:
DIPLOPIA: ___ V.BORROSA:  ATAXIA* DISARTRIA
ALTERACIONES MENTALES:/  / Describa:
CONFUSO SOMNOLENCIA. ESTUPOR: COMA:
PEA: _ CAIDAS FRECUENTES (BRUNS): ____ INCOORDINACION DE EXTREMIDADES:
CRISIS PARCIALES: CCTCG: CPC: CPsec G:
PAPILEDEMA ___ PAPILAPALIDA:
ALTERACION DE MOVIMIENTOS OCULARES NISTAGMO
FOCALIZACION MCOTORA _ FOCALIZACION SENSITIVA:_ MENINGEOS:
SINDROMES: SENALE CUAL O CUALES,
CEFALALGICO: _ MOTOR:___ SENSITIVO.____ CEREBELOSO:_____ PARINAUD.___
HIC MENINGEQ-___ EPILEPTICO: _ DEMENCIANTE: _ FRONTAL
COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA: 0: NO  1: SL
DISFUNCION VALVULAR: _ RECAMBIO VALVULAR _____ Numero de recambios:
REINTERVENCION QUIRURGICA POR CRANIECTOMIA: .
INFECCION QUIRURGICA. _~ DOLORENELSITICDELAQX:
IMAGEN: TAC: (fecha: ): A sualta g: NG 1:SI
HIDROCEFALIA: _ % REDUCCION
[V OCUPADO: IV NORMAL:
LATERAL OCUPADO: LATERAL NORMAL
111 OCUPADO: IINORMAL.
VESICULAS SUBARACNOOQIDEAS: Nimero:

Localizacion:

a Cisternas basales:

b Valle Silviano

c. Otro (desenbir 1a localizacion),
VESICULAS PARENQUIMATOSAS: Nimero:

Localizacion:

a . Lobar {describir).

b. Nicleos de ta base:

¢ Otro (descniir la localizacion)




LOR [Almesy
PRESION GLUCOSA- PROTEINAS; CELULAS: DIF. SEG/LINF
EOSINOFILOS ELISA, 0 Negativo 1 Positive MICROFIJACION- 0 Negative 1 Positive

A LOS 3 MESES. (fecha: ).
SINTOVAS Y SIGNOS: 0:NO  1: SI

CEFALEA __ NAUSEAS _ VOMITO:  MAREO __
DIPLOPIA: _ __ V.BORRCSA: __ ATAXIA: _ DISARTRIA:___
ALTERACIONES MENTALES /__ / Descnba:
CONFUSQO: SOMNOLENCIA: ESTUPOR: COMA:
PEA:____ CAIDASFRECUENTES (BRUNSY ____ INCOORDINACION DE EXTREMIDADES,
CRISIS PARCIALES: CCTCG: CPC: CPsec G
PAPILEDEMA.  PAPILAPALIDA
ALTERACION DE MOVIMIENTOS OCULARES NISTAGMO:
FOCALIZACION MOTQORA:  FOCALIZACION SENSITIVA _ MENINGEOS
SINDROMVIES: SENALE CUAL Q CUALES,
CEFALALGICO ____ MOTOR ____ SENSITIVO:____ CEREBELOSO:____ PARINALL,
HIC MENINGEO:  _ EPILEPTICO__ DEMENCIANTE-___ FRONTAL:
COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA: 0: NO  1: S
DISFUNCION VALVULAR __ RECAMBIC VALVULAR __ Numero de recambios:
REINTERVENCION QUIRURGICA POR CRANIECTOMIA
INFECCION QUIRURGICA. _~ DOLORENELSITIODELA QX: .
IMAGEN IRM (fecha Y: A fos 3 meses NG 181
HIDROCEFALIA _ % REDUCCION:
IV OCUPADO- IV NORMAL:
LATERAL OCUPADO: LATERAL NORMAL
T OCUPADO: OINORMAL:
VESICULAS SUBARACNCOIDEAS: Nimeroe:
Localizacion

a, Cisternas basales:

b. Valle Siiviano:

¢. Otro {describir 1a localizacion).
VESICULAS PARENQUIMATOSAS: Nimero

Locahzacién

a Lobar {describir)

b Nicleos de la base:

c. Otro (describir la localizacion)
REFUERZO EPENDIMARIO:
REFUERZO LEPTOMENINGEQ:
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LUR {4 los 3 meses)

PRESION: GLUCOSA PROTEINAS: CELULAS: DIF SEG/LINF
EOSINOFILOS- ELISA: 8 Negativo 1 Positivo MICROFIJACION: 0 Negativo 1 Positive
ESCALA PRONOSTICA DE GLASGOW (A los 3 mese
Muerte
2. Estado vegeutivo persistente
3. Sccuela severa (consciente pero dependiente de familiares)
4. Secuela moderada {déficit neurcldgico pero con independencia)
5 Buena recuperacion
ESCALA FUNCIONAL DE KARNQFSKY .
100 Normal
90 Enfermedad compatible con aetividad normal
30 Enfermedad que dificulta la actividad normal
70 Capacidad de autocuidado.
60 Necesita ayuda ocasionalmente
an Negesita aynda parcialmerie
40 Necesita ayuda de tiempe completo, se levanta seio
30 Necesita ser hospitalizade
20 Postrado.
10 Estado premaortem
0 Muerto.
A LGS 6 MESES, (fecha: ).
SINTOMAS YSIGNQS: 0:NO  1: SL
CEFALEA: NAUSEAS. VOMITO: MAREOQ
DIPLOPIA: V.BORROSA ATAXIA: DISARTRIA:
ALTERACIONES MENTALES:/  / Descniba-
CONFUSO, SOMNOLENCIA: ESTUPOR: COMA:
PEA- CAIDAS FRECUENTES (BRUNS): [NCOORDINACION DE EXTREMIDADES:
CRISIS PARCIALES. CCTCG. CPC- CPsec G:
PAPILEDEMA: PAPILA PALIDA,
ALTERACION DE MOVIMIENTOS OCULARES NISTAGMO:
FOCALIZACION MOTORA: FOCALIZACION SENSITIVA: MENINGEQS:
SINDROMES: SENALE CUAL O CUALES,
CEFALALGICO: MOTOCR- SENSITIVO: CEREBELOSO: PARINALD:
HIC: MENINGEO: EPILEPTICO- DEMENCIANTE. FRONTAL:
COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA: 0: NGO 1: SL
DISFUNCION VALYULAR RECAMBIQ VALVULAR Numero de recambios

REINTERVENCION QUIRURGICA POR CRANIECTOMIA:

INFECCION QUIRURGICA. DOLOR EN EL SITIO DE LA QX- .
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IMAGEN IBM (fechs YA loy & meses 0: NGO 1:S1

VESICULAS SUBARACNOOIDEAS: Nimero.
Localizacion:

a. Cisternas basales.

HIDROCEFALIA:
IV OCUPADO IV NORMAL:
LATERAL GCUPADO. LATERAL NORMAL
HTOCUPADG I NORMAL

% REDUCCION-

b Valle Silviano®

c Otro (descnbir la lecahzacidn)

VESICULAS PARENQUIMATOSAS: Niimero:
Localizacién:

a Lobar (describir)

b MNicleos de ta base

¢ Ctro (describir Ia localizacion)

REFUERZO EPENDIMARIO

IO VI T TOR

I A Ins 6 meses

PRESION: GLUCOSA PROTEINAS CELULAS:
ECSINOFILGS __ ELISA- _ 0 Negative 1 Positivo MICROFUJACION-
ESCALA PRONOSTICA DE GLASGOW (A los 6 meses);

DIF. SEG/LINF

0 Negativo 1 Positivo

Muerte

Estado vegetativo persistente

10 Buena recuperacidn

Secucla severa (consciente pero dependiente de familiares)

Seeucta moderada {déficit neurolégico pera con independencia)

ESCALA FUNCIONAL DE KARNOFSKY :

1M Normal
20 Enfermedad compatible con aciividad normal
81 Enfermedad que dificulta la achvidad normal
7t {apacidad de aulocuidado.
61 Necesita ayuda ocasionalmente.
51 Necesita ayada parcialmente
41 Necesita ayuda de tiempo completo, se levama salo.
31 Necesita ser hospitalzado
21 Posirado
i Estado premortem
1 Muerto
Tiempo de seguimiento: (meses).

Firmas de colaboracion:
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ANEXO i

EVAL ION POR IMAGEN DE LAS LESIONES POR N CASQ .
IMAGEN: TAC: {Fecha: i
HIDROCEFALIA: % REDUCCION:
IV OCUPADO. IVNORMAL:
LATERAL OCUPADQ. LATERAL NORMAL
I OCUPADO: I NCRMAL:
VESICULAS SUBARACNOOIDEAS. Nimero
Locahzacion:
a Cisternas basales
b Valle Silviano:
¢ Otro {deseribir la localizacién)
VESICULAS PARENQUIMATOSAS Ntimero:
Localizacidn
a Lobar (descnbir):
b NMicleos de [z heser _ -
¢ Otro (describir iz localizacion)
COMENTARIO:
IMAGEN iRM: (fecha I8
HIDROCEFALIA® % REDUCCION:
IV OCUPADOC. IVNORMAL: _
LATERAL OCUPADO: LATERAL NORMAL
I OCUPADO- HINORMAL:____
VESICULAS SUBARACNOOIDEAS Numero
Locahzacibn:
a Cistemas basales:
b Valie Silvano
¢ Otro {describir la localizacidm),
WVESICULAS PARENGUIMATOSAS- Numero’
Localizacion:
a ., Lobar {desenbir)
b Nicleos de la base
c. Owro (descnbir Ja localizacidn)
REFUERZQ EPENDIMARIO:
REFUERZO LEPTOMENINGEQ:

COMENTARIQ:

Firma del Interpretador:
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ANEXC I

Tabla de Sepuimiento del Estudio.

Intervencitn

Fase

Pre-Tx

Fase de fratamiento

Fase

Post-tratamiento

DiA

-5

—4al0

15 |14 [3y6

MESES

Consentimiente informado.

X

Evaluacion Clinica

X

Eaamen Fisico

Signes Vitales

Tomografia cerebral

ETE S I

I e

Resonancia Magnética cerebral

Aleatorizacion del tratamiento

Medicacién concomitante

Biometria hematica

Pruebas de coagulacién

Glucosa

Urea / Creatinina

Bilirubinas

AST/ALT

LDH/Acido arice

FA/GGT

Albtimina / globulina

Electrolitos séricos

Anilisis urinario

T A A I I

EC T = ] B Bt B I O ]

Prueba de embaraze

LCR (citogquimice y cultivo)

d

LCR(P.inmunolégicas para NCC)

Radiografia de térax

Efectos adversos

EC I I ] I -] B ] BT T ] I B B I

Farmacocinética del Medicamento
Toma de LCR y 4 Séricas ¢f2 hrs,
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ANEXO IV

Tabla para seguimiento de exdmenes de iaborateric.

Variable

Dig -5
{

Dig I
4 )

Hb

Hto

VCM

Leucocitos

Plaquetas

TP (INR)

TTP

Glucosa

Urea/Cretinina

Bilirrubina T/D

AST/ALT

LDH/Acido drico

FAIGGT

Albamina/globulina

E.8.Na/K/Cl

Anilisis urinario

PH/Leuc/cristales

Rx de Torax.

Dolor abdominal

Nauseas

Vémito

Melena

Rash

Aumento S.Neurol.

(especificar):

Caida de cabello
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ANEXO VY

Tabla para el registro de los Evenios adversos.

Evento adverso Pelig | Fecha de Fecha de Intensidad | Relacion con el [ Acerdn omada i Resultado del
roso | Inicio Térmmo medigamento ¢n Evento
para la estudio 1="oguoz 1= Resuelto
Vida Alberdazol 2=Tratamiecta 2= Mejoria
S TV P ol
(Un por linea) 0:No Zl::::: ZT:; " ;j;:mdn 2=Remoiz i A"“:::::’;:‘: g .\'lui::e
1: 81 Severs 3=rubable 5-Otrz §=Seguimiento
Dia/mes/agio | Dia/mesfaito Ao evaluable. | (especifique) insuficiente.
t A 000 [000® [000®0 |0OREGG
2. A 000 (0208 Q2eE0 |DO0000
3. L 0RY 0008 D000 (COODBE
4 A ORe 0000 |ORee 000906
5. A A Ok (0008 OB [0eR0G®
6. L |ORe (00ee 03E0 [0
7 L A |00 (008 (00300 [O0COB®
8. L L Ok 006G D080 [OREOG®
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ANEXG VI

Carta propuesta parz la informacidn al paciente y de consentimiento infermadao.

CARTA DE INFORMACION.

Protocolo: Tratamiento de la cisticercosis intraventricular v subaracnoidea con albendazol.
Ensayo cltnico comparativo entre {a dosis de 15 y 30 mg/kg/dia.

Antes de estar de acuerdo en participar con nosotros en el estudio que le hemos
propuesto sobre el uso del medicamento flamado albendazal es importante que esté informade
sobre las caracteristicas del estudio, los procedimientos a que serd sometido, las alternativas
de tratamiento y los posibles efectos colaterales del tratamiento. Es muy importante que aciare
todas sus dudas sobre el estudio en la primer charla con el médico tratante. También es
importante hacer notar que la participacién en el estudio es enteramente voluntaria. BEn caso
de no querer participar en &l estudio, su decision no afectard su tratamiento subsecuente, En
caso de partictpar, podra abandonar el estudio en cualquier momento, por cualquier razén y
no afectara la continuidad de su tratamiento. Este estudio estd respaldado por el Comité de
Investigaciones del Instituto Nacional de Neurotogia y Newrocirugia y por los médicos que
en €] participan.

Estudie

El estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia de dos dosis diferentes del
medicamento llamado albendazol. Es un medicamento ampliamente utilizado en el
tratamiento para la cisticercosis cerebral. Su efectividad no esta en duda en un tipo de
cisticercosis en donde los pardsitos estan dentro del cerebro. Sin embargo el tipo de
cisticercosis en su casO puede ser tratado con cirugia para quitar los parasitos directamente o
hay quienes recomiendan el uso de éste medicamento. La diferencia es que nosotros
proponemos duplicar {a dosis para tener més eficacia en eliminar los parasitos. Para poder
duplicar la dosis tenemos que hacer estudios que nos ayuden a vigilar que el medicamento
esté funcionando y que no estd causando efectos secundarios. Los estudios incluyen:
tomografias de cranco, resonancias magnéticas del cerebro, punciones lumbares y de
muestras de sangre. Los costos de los estudios dependerin de la clave que Trabajo Social

haya asignado en cada caso en particular y son los mismos estudios que se solicitan
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nermalmente en los casos de cistcercosis atn sin estar dentro de un proiocolo de
investigacidn.

Nuestra intencion es tratar al paciente con fa dosis habitual de 15 miligramos por kilo
de peso al dia por una semana, o en forma aleatoria (por azar) elegir los casos que recibiran la
dosis duplicada de 30 miligramos por kilo de peso al dia por una semana. Ademis se
indicardn Ios medicamentos neceszarios para cada caso en particular ¢on el fin de aliviar las
molestias que refiera el paciente,

Al aceptar participar en el estudio se ie solicitard el mayor apego posible a las
indicaciones de tratamiento y deberd asistir a las citas médicas que se le soliciten a fin de
poder evaluar la respuesta al tratamiento.

En caso de estar de acuerdo en participar, su doctor deberd aclararle todas sus dudas
personalmente y estar disponible cuando usted lo requiera.

El paciente serd evaluado inicialmente v en caso de cumplir con las caracteristicas
clinicas se e solicitara su antorizacion para el internamiento y para parcicipar en el estudio.
Riesgos.

Todos tos medicamentos que damos en imedicina tienen efecios secundarios. En el
caso del albendazal los mds comunes con malestar abdominal, dolor de cabeza, ascos o
nauseas y vomito. En casos raros se ha reportado caidz del cabello, reacciones en la piel con
comezon y cambjos en la sangre, como en el nimere de células sanguineas y algunas
enzimas. Se estard revisande continuamente iz posible aparicién de estos efectos secundarios
durante €l internamiento y se tomardn muestras de sangre para vigilar que todo esté normal.
En caso de algln efecto colaterai atribuible al aibendazol, se suspenderd y permanecera
internado para continuar el tratamiento necesario.

Un procedimiento que es necesario para el diagnéstico y el seguimiento de! paciente es
la puncion lumbar. Este procedimicnto se realiza en forma ordinaria y comun en los casos de
cisticercosis. Se trata de una inyeccién en la columina para obtener un poco de liguido
cefaloraquideo. Los posibles efectos secundarios del procedimiento son dolor de cabeza por
horas o Incluso varios dias después y, muy rara vez complicaciones como dolor local intenso
e infeccion en el sitio de puncidn.

La enfermedad tiene un riesgo por si misma. El tipo de cisticercosis que estamos

tratando es muy grave porque produce un dafio en el cerebro que puede ser irreversible. Las
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envolturas del cerebro se inflaman y pueden causar hidrocefalia, que consisic en una
dilatacién del liquido cerebral que es necesario derivar o drenar para que baje la presién
dentro de la cabeza y el paciente pueda mejorar. Para colocar el drenaje o la derivacion el
paciente tiene que ilevarse a quiréfano para colocar ef sistema que ayuda a este fin. Algunas
veces a pesar de dar el albendazol la cirugia para la colocacién de la vélvula es necesaria y
debe considerarse esta posibilidad en todes los pacientes que la requieran. E! procedimiento
tiene sus riesgos y en caso de necesitarse debera ser autorizada posteriormente con asesoria de
los cirujanos.

Bencficios.

El objetivo del estudio es demostrar que a mayor dosis, mejor respuesta de ia
enfermedad al medicamento. En caso de que el aibendazol tenga éxito en eliminar al parésito,
evitaremos la cirugia que se utiliza para extraer el parasito dircctamente de la cabeza y con
esto podremos disminuir los riesgos de una cirugia.

Alternativas de tratamiento.

No hay otros tratamientos médicos que hayan demostrado efectividad en los casos de
cisticercosis subaracnoidea ¢ intraventricular. Solo la cirugia para extraer los parasitos ha sido
apoyada hasta ¢l momento o ia administracién de esteroides en forma crénica.
Confidencialidad.

La informacién clinica recopilada durante las entrevistas con el médico son
estrictamente confidenciales, siguen los reglamentos internos el Instituto y {2 Norma Sanitaria
de Salud.

Importante.

Su participacién es enteramente voluntaria, si desea abandonar el estudio podri

hacerlo en cualquier momento y debera notificarlo al médico a cargo.
8i tiene alguna duda, faver de aclararla inmediatemente con el grupo de médicos a
cargo del estudio.

Gracias por tomarse tiempo en leer detenidamente esta informacién.

. .
En case de requerir informacidn, comunicarse con:
Dr. Tel
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADG

A través de la presente Yo, doy mi

consentimiento para participar como paciente (o representante legal del paciente) en el
protocolo de investigacién “Tratamiento de la cisticercosis intraventricular y subaracnoidea
con albendazol. Ensayo clinico comparativo entre la dosis de 15 y 30 mg/kg/dia”. Ademas
hago constar que he recibido toda la informacién acerca de la naturaleza y significancia del
estudio.

Doy mi consentimiento en forma libre y expreso mi amplio entendimiento acerca de
los objetivos del estudio, reconociendo los riesgos y posibles beneficios del tratamiento.

Estoy de acuerdo que la informacién clinica derivada del estudio de mi caso sea
comunicada a la comunidad médica verbalmente o por escrito, pero sin revelar mi identidad.

Hago censtar que he recibide, leido y entendido la carta de informacidn del sstudio.

Paciente o familiar responsable Testigo

{Firma de autorizacién)

Testigo.
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13.

CASOS ILUSTRAT!
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CASO 1

Mujer de 56 afios con antecedente de hipertension arterial sistémica. Cinco afios con
sindrome cefalalgico y vertigo ocasional. Seis meses con incremento en frecuencia e
intensidad de la cefalea, acompafiada de nauseas ocasionalmente.

Tratamiento: albendazol a 30 mg/kg/dia.

Pre-tratamiento Alos 6 meses




CASO 2

Mujer de 38 afos con cefalea cronica. Diez meses con incremento en la intensidad vy
frecuencia de la cefalea con disminucion de la agudeza visual (papiledema cronico). Tres
meses con alteraciones en la marcha e hipoestesia facial derecha.

Tratamientio: albendazol a 30 mg/kg/dia.

Pre-tratamiento




CASC 3

Mujer de 34 afios con cefalea frontal y nauseas ocasionales desde hace 6 afos. Dos
meses con malestar general e incremento de la cefalea acompariada de nauseas y vomito.
Tratamiento: albendazol a 30 mg/kg/dia.

Pre-tratamiento ’ ! A los 6 meses




CAS014

Hombre de 60 afios con crisis parciales secundariamente generalizadas de inicio tardio,
con hemiparesia e hipoestesia derecha desde hace 15 dias.
Tratamiento: albendazol a 30 mg/kg/dia,
Se recuperd completamente.

[ Pre-tratamiento J le fos 3 mesesj




CASO 5

Paciente de 26 afios con cefalea y nauseas ocasionales desde hace 4 meses. Discreta
hipoestesia hemicorporal izquierda, y paresia 4+/5 en miembro péivico izquierdo. Papilas sin
pulso venoso.

Tratamiento: albendazol a 30 mg/kg/dia.
Durante el seguimiento, el paciente permenecié asintomatico y con valoraciones neuro-

oftalmoldgicas negativas para progresion del papiledema. Respuesta parcial, se indico un
segundo ciclo de tratamiento.

Pre-tratamiento




CAS0 6

Hombre de 44 afios. Hace cuafro afios le diagnosticaron NCC y respondid
satisfactoriamente al tratamiento cisticida. Toma prednisona y ciciofosfamida desde entonces
debido a la aracnoiditis crénica. Hace 2 meses se incrementd la cefalea con nauseas e
hipoestesia facial derecha.

Tratamiento: albendazol a 15 mg/kg/dia.
Respuesta parcial.

Pre-tratamiento‘l




CAS0O7

Mujer de 24 afios con ocho meses de evolucion por cefalea de dificil control
acompafiada de nauseas. Desde hace 2 meses diplopia intermitente. A la exploracion se
encontrd atrofia dptica bilateral, con agudeza visual conservada.

Tratamiento: albendazol a 15 mg/kg/dia, posteriormente requirid intervencion quirdrgica.
Buena evolucion después de la cirugia.

{Pre—tratamiento Alos b meses Post-cirugia




CAS0 8

Paciente de 24 anos. Cefalea progresiva, deterioro de las funciones mentales hasta
involucrar el estado de alerta. Respuesta temporal al esteroide intravenoso y deterioro
neurologico hasta su defuncion.

Tratamienta: recibic un dia de albendazol a 15 mg/kg/dia.




Diagnéstice definitivo de neurocisticercosis: Un criferio absoluio; dos criterios mayores:
0 Uno mayor, dos menores y uno epidemiolégico.

Diagnéstico probable de neurocisticercesis: Un criteric mayor mas dos mengres; uno
mayor, uno menor y uno epidemiolégico; o tres menores mas uno epidemioldgico.

Criterios absolutos: Demostracion histoiogica por biopsia de cisticercosis, y evidencia de
iesidn quistica con escdlex en la tomografia computada o en la resonancia magnética,
Criterios mayores: Lesion sugestiva de NCC en la TC o en la RM, y alguna prueba
inmunologica positiva para NCG en ei LCR.

Criterios menores: Presencia de noduios subcutdneos, manifestaciones clinicas
sugerentes por la neurocisticercosis, y desaparicion de la lesidn con el tratamiento cisticida.
Criterios epidemioldgicos: Provenir de un area endémica o viajes a estas zonas.

Escala prondstica de GOS {Glasgow Outcome Scale):

1.- Muerte.

2 -Estado vegetativo persistente

3.-Secuela severa (consciente pero dependiente de familiares)

4.-Secuela moderada {déficit neuroldgico pero con independencia)

5.-Buena recuperacion.

Escala funcional de Karnofsky:

Normal 100
Enfermedad compatible con actividad normal 90
Enfermedad que dificulta la actividad normal. 80
Capacidad de auiocuidado. 70
Necesita ayuda ocasionalmente. 50
Necesita ayuda parcialmente. 50
Necesita ayuda de tiempo completo, se levanta solo. 40
Necesita ser hospitalizado. 30
Postrado. 20
Estado premortem. 10
Muertc. O

Bruns: Fenomeno de Bruns. Pérdida del estado de alerta sibito por obstruccion de la

circulacion del liquido cefalorraguideo tipicamente por lesién det [V ventriculo.

Meéxico, D F.; Febrero 2001
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