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A. ANTECEDENTES

La neurocisticercosis (NC) es la infeccion por helmintos mas frecuente del
sistema nervioso central (SNC), causada por las formas larvarias de Taenia
solium. Es endémica en la mayoria de los paises en desarrollo, constituyendo la
causa mas comun de epilepsia adquirida en la edad adulta, ademas de que los
movimientos migratorios y el turismo a zonas endémicas han favorecido su

reaparicion en paises desarrollados [1].

CICLO DE VIDA DEL PARASITO Y PATOGENESIS.

Los seres humanos son hospederos definitivos y obligatorios para el estado
adulto de especies de Taenia; los cerdos y el ganado vacuno son los hospederos
intermediarios para los estadios larvarios del parasito (cisticercos) de T. solium y
T. saginata.

La teniasis y la cisticercosis ocasionadas por la T. solium son un problema de
salud publica que prevalece en zonas donde existen malas condiciones de
vivienda e higiene, fecalismo al aire libre, crianza de cerdos de traspatio y
condiciones ambientales y socioecondémicas que favorecen la infeccion.

El hombre adquiere la teniasis intestinal por la ingestion de cisticercos vivos
gue estan en la carne de ganado infectado, inadecuadamente cocida. Después
de la infeccion, el cestodo en forma de tenia, libera diariamente, en las heces del
portador, proglotidos gravidos que contienen huevos.

La cisticercosis es causada por el enquistamiento de larvas del parasito
(oncosferas) y su paso a través del tracto gastrointestinal y diseminacion
hematdgena. La fuente de infeccion en humanos es la ingestion de alimentos
contaminados con heces humanas de portadores de T. solium. En el hombre, el
cisticerco se aloja principalmente en el SNC, en el sistema musculo-esquelético y
en el globo ocular. Presenta una marcada predileccion por el encéfalo (60-90% de
los casos), mientras que la médula espinal se afecta raramente. En el encéfalo

humano, el cisticerco puede hallarse en el espacio subaracnoideo-meningeo, en
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el sistema ventricular y en el parénquima, coexistiendo frecuentemente las formas

mixtas [2].

CARACTERISTICAS CLINICAS

La presentacion clinica de la NC es heterogénea. Puede ser poco
sintomatica pero también puede generar sindromes neurolégicos muy graves.
Diversos factores del hospedero y del parasito estan implicados en esta
heterogeneidad.

Suele ser més frecuente en adultos. La forma de presentacién méas habitual
es la epilepsia sintomatica, seguido por la hipertensién intracraneal secundaria a
hidrocefalia, los trastornos psiquiatricos y la meningitis crénica. Otra forma de
presentacion incluye la pérdida del estado de alerta, asociada a los movimientos
(Sindrome de Bruns), que se presenta en la cisticercosis del IV ventriculo. La
sintomatologia focal aparece en las formas subaracnoideas, principalmente a nivel
pontocerebeloso, cisura de Silvio y en la convexidad. El infarto cerebral es una
complicacion infrecuente, secundaria a vasculitis. También se han descrito casos
de aneurismas inflamatorios [2,3].

En las formas cronicas y graves de la enfermedad la respuesta inflamatoria
da lugar a un mecanismo de defensa del hospedero contra el parasito que finaliza
con la muerte de este ultimo, sin embargo este mecanismo puede perpetuarse por
si mismo, como una inflamacién persistente y dafiina.

En relacion con los factores del parasito, se ha demostrado que el nimero
y la localizacion de los parasitos son las dos principales caracteristicas asociadas
con la patogenia.

Entre los factores del hospedero, tanto el género, como la edad y el fondo
genético han sido involucrados. Las mujeres desarrollan una mayor inflamacién
intracraneal que los hombres y este incremento parece disminuir alrededor de los
50 afios de edad. Estas observaciones sugieren la implicacion en estas
diferencias de los esteroides sexuales femeninos [1,4,5]. En relacién con la edad,

se ha observado un aumento del nimero de parasitos totales y del numero de
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parasitos vesiculares, asi como una aparente menor prevalencia de NCC en
nifios, lo que puede indicar la existencia de un incremento de la susceptibilidad y
de la tolerancia hacia el parasito con la edad [1,6].

Se ha considerado también la posible implicacién de factores genéticos,
tanto a nivel del parasito como a nivel del hospedero, aunque ninguno ha sido por
el momento descrito. Las diferencias en la prevalencia y en la presentacion de la
NC entre los continentes, asi como la presencia de familias multicasos, sugieren
su implicacién [7].

En relacion a los factores sociales y ambientales implicados, se ha descrito
una proporcién similar de casos graves en pacientes rurales y urbanos, lo que
podria indicar que las formas graves de infeccion se desarrollan menos
frecuentemente en areas rurales, probablemente debido a una mayor frecuencia
de exposicion a infecciones, generandose un cierto grado de inmunidad [8].

Esta heterogeneidad clinica se asocia asimismo con una heterogeneidad
en la respuesta al tratamiento. Esto es particularmente evidente comparando los
pacientes con parasitos localizados en el espacio subaracnoideo cisternal (SAc)
con los pacientes con pardsitos localizados en el parénquima. Los primeros
presentan cuadros clinicos mas graves, con mayor frecuencia hidrocefalia,
meningitis basal (aracnoiditis), ependimitis, vasculitis, neuropatia craneal y
disfuncion de los sistemas de derivacién ventriculo-peritoneales [9,10]. Ademas,
en estos casos, la respuesta al tratamiento cisticida es menor que cuando se
localizan en el parénquima.

Se ha demostrado que el incremento de la dosis de albendazol (ABZ) de 15
a 30 mg/kg/dia mejora la respuesta al tratamiento. Sin embargo, a pesar de este
incremento, en un estudio publicado, solo 6 de 14 sujetos tuvieron una reduccion
del 50% o mas en el tamafio de los quistes, durante 6 meses de seguimiento
[11,12]. Los factores involucrados en la no respuesta al tratamiento de estos
pacientes aun no han sido estudiados en forma detallada, sin embargo

posiblemente influyan tanto factores propios del parasito (probable resistencia
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intrinseca) como del hospedero (Respuesta inmune celular inadecuada y

tratamiento con corticoesteroides).

DIAGNOSTICO

En todo paciente residente en un area endémica y que presente clinica de
meningitis recidivante, crisis convulsivas sin antecedentes previos, u otra
sintomatologia neuroldgica focal sugestiva de lesiones ocupantes de espacio,
debe considerarse la posibilidad de NC.

En 1996 se propusieron por Del Brutto, et al, una serie de criterios
diagnésticos basados en aspectos clinicos, radiolégicos, inmunologicos vy
epidemioldgicos, los cuales se enumeran en la tabla A [13].

Estos criterios proporcionan 2 grados de certeza diagndstica:
e Definitivo: paciente con un criterio absoluto o dos mayores, un
menor y un epidemioldgico.
e Probable: paciente con un criterio mayor y dos menores, 0 un
mayor, un menor y un epidemiolégico, o0 3 menores y un

epidemioldgico.
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Tabla A.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE NC, PROPUESTOS POR DEL BRUTTO, et al.

ABSOLUTOS
e Demostracion histologica del parasito en una biopsia de una lesion cerebral o
medular.
e Lesiones quisticas que muestren el escélex en la TC o RM.
e Visualizacion directa de parasitos subretinianos en examen fundoscapico.
MAYORES
e Lesiones altamente sugestivas de NC en estudios de neuroimagen.
e Suero positivo para la deteccidn de anticuerpos anticisticerco en immunoblot.
¢ Resolucién de lesiones quisticas intracraneales tras tratamiento con albendazol
(ABZ) o praziquantel (PZQ).
e Resolucion espontanea de lesiones Unicas pequefas captantes.
MENORES
e Lesiones compatibles con NC en estudios de neuroimagen.
e Manifestaciones clinicas sugestivas de NC.
e Liquido cefalorraquideo (LCR) positivo en ELISA para la deteccion de anticuerpos
anticisticerco o antigenos de cisticerco.
e Cisticercosis fuera del SNC.
EPIDEMIOLOGICOS
e Evidencia de un contacto con un hospedero infectado por T. solium.
¢ Individuos procedentes de un area donde la cisticercosis es endémica.

e Historia de viajes frecuentes a areas endémicas.

TC: tomografia computarizada. RM: resonancia magnética. NC: neurocisticercosis.

TRATAMIENTO MEDICO
Los farmacos antiparasitarios utilizados en el tratamiento de la NC son el
albendazol (ABZ) y el praziquantel (PZQ). Estudios comparativos han demostrado

una mayor efectividad del ABZ en la reduccion del nimero de quistes y la mejoria
8
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clinica asociado a una menor tasa de reacciones adversas. El ABZ destruye el 80-
90% de quistes parenquimatosos, mientras que el PZQ el 60-70% [14]. El ABZ
tiene ademas un menor costo, por lo que actualmente se considera el
medicamento de primera eleccion. Sin embargo, en las formas
extraparenquimatosas, su respuesta es menor y se requieren dosis mas altas y
tratamientos mas prolongados [15].

Ademas de la terapia anticisticerco, la respuesta inflamatoria debe ser
controlada, para lo cual se utilizan corticoesteroides. En casos de parasitos
multiples, se recomienda la hospitalizacion del paciente, al menos durante las
primeras 72 horas de tratamiento, ya que entre los dias 2 y 5 de la terapia se
produce una exacerbacion de la sintomatologia neurolégica con la aparicion de
cefalea, vomitos y crisis convulsivas en el 50-80% de pacientes, acompafiado de
una acentuacién de la pleocitosis en LCR en el 50-75% de casos, debido a la
reaccion inflamatoria del hospedero en respuesta a la muerte del parasito
[11,12,14-17].

El uso de farmacos corticoesteroides se ha asociado a una mejoria en el
prondstico de los pacientes, disminuyendo las consecuencias de la inflamacién en
el sistema nervioso (aracnoiditis, ependimitis, vasculitis, atrapamiento de nervios
craneales y de disfuncion de los sistemas de derivacion ventriculo-peritoneales)
[18,19].

El tratamiento esteroideo se indica generalmente a dosis elevadas, durante
largos periodos, lo cual da lugar a diversas complicaciones potencialmente
graves. Algunas son consecuencias de su efecto inmunosupresor, que
posiblemente participa en la patogénesis de la NC, disminuyendo la efectividad de
la respuesta inmune especifica contra el parasito y promoviendo su persistencia.
Ademas, hay que resaltar que en ciertos pacientes son insuficientes para controlar
la reaccion inflamatoria devastadora. Actualmente carecemos de herramientas
terapéuticas alternativas para controlar la inflamacion secundaria a la NC, sin

disminuir la respuesta especifica del hospedero contra del parasito [20].
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Figura A. NC SUBARACNOIDEA RECIDIVANTE. Las letras corresponden a cada
paciente y los nimeros corresponden al momento del estudio de RM en relacién con el
numero de ciclo cisticida administrado (0: RM basal, 1: después del primer ciclo, etc.). AO
(RM T2 FLAIR): cisticerco vesicular en las cisternas de la base. Decremento A2 ( RM CE,
T1) e incremento A3 (RM T2 FLAIR) en parasitos. BO (RM CE T1): parésitos vesiculares
en el angulo pontocerebeloso. B1: Incremento del parasito. B3: Persistencia del parasito.
CO (RM T2): Cisticerco en la cisterna silviana y basales. C1 (RM T2 FLAIR): Decremento
en la region silviana y persistencia de parasitos en las cisternas de la base. C2 (RM T2):
Incremento de parasitos en la lamina terminalis y en las cisternas de la base. C3 (MRI
T2): Decremento de los parasitos en las cisternas de la base. C4 (RM CE T1): Incremento
de los parasitos de las cisternas de la base y aparicion de nuevos cisticercos. C5 (RM
FLAIR): Persistencia de parasitos. D4 (RM T2): Parasitos en el angulo pontocerebeloso
derecho y en las cisternas de la ldmina terminalis. D5 (RM T2): Decremento del volumen
de los parasitos. D6 (RM T2): Aumento de las vesiculas en las cisternas de la lamina
terminalis. D7 (RM FLAIR T2): Persistencia de las vesiculas. Cardenas G, et al [20].
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B. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presentacion clinica y la respuesta al tratamiento de los pacientes con NC
dependen de factores diversos propios del hospedero y del parasito, siendo la
topografia de las lesiones parasitarias uno de los principales.

Las formas parenquimatosas tienen por lo general un cuadro clinico leve y
responden bien al tratamiento, mientras que las formas extra-parenquimatosas
presentan cuadros graves y su respuesta al tratamiento es muy variable; aln
utilizando dosis elevadas de ABZ, en pocos pacientes un solo ciclo sera suficiente,
mientras que la mayoria van a requerir administraciones mdaltiples.

Las razones de esta diversidad no se conocen, por lo cual se buscé evaluar si
factores demograficos (edad, sexo, lugar de residencia, medio urbano/rural),
inflamatorios (caracteristicas del liquido cefalorraquideo (LCR), presencia de
vasculitis secundaria mediante ultrasonido transcraneal) o propios a la
enfermedad (nimero de parasitos, localizacion, asociacion con otros parasitos en

otras localizaciones) estan involucrados.

C. HIPOTESIS

Existen factores propios del hospedero y del parasito involucrados en la NO

respuesta a monoterapia cisticida en la NC subaracnoidea cisternal.

11
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D. OBJETIVOS

a) Objetivo General
- Determinar los factores involucrados en la falla a la monoterapia

cisticida con ABZ en la NC subaracnoidea cisternal.

b) Objetivos particulares
- Realizar una base de datos conteniendo la informacién demografica,
clinica, radioldgica e inflamatoria de los pacientes con NC
subaracnoidea de la base.
- Definir 2 fenotipos clinicos: Respondedores y no respondedores al
tratamiento cisticida.
- Evaluar y comparar las caracteristicas demogréficas, clinicas,

radiolégicas e inflamatorias en los 2 grupos de pacientes.

E. JUSTIFICACION

La NC en una parasitosis endémica en la mayoria de los paises en desarrollo,
en los cuales, constituye la causa mas comun de epilepsia adquirida. Es también
una de las pocas entidades infecciosas que pueden incluirse en la lista de
enfermedades erradicables, siendo esto de particular importancia para mejorar la
salud publica, mediante la implementacion de programas de control para reducir
sus efectos.

Este proyecto pretende incrementar los conocimientos sobre los factores
involucrados en la respuesta heterogénea al tratamiento cisticida, en pacientes
con NC subaracnoidea cisternal (NC-SAc) para mejorar los conocimientos sobre

este problema y poder eventualmente optimizar los tratamientos.

12
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F.

a)

b)

METODOLOGIA

Disefio

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y prospectivo, longitudinal

Poblacion y muestra

Se incluyeron a pacientes con diagnéstico de NC-SAc que fueron
atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel
Velasco Suarez (INNN).

El INNN es un hospital especializado de tercer nivel de atencion, localizado
en la Ciudad de México, en el cual se atienden pacientes mayores de 15
afios de edad, con padecimientos neurolégicos, neuroquirdrgicos Yy
psiquiatricos. La atencion médica en este centro se enfoca principalmente a
pacientes carentes de seguridad social.

La frecuencia de pacientes con NC en este hospital se estima en 2.5% del
total de pacientes atendidos, de acuerdo a un estudio previo realizado en
2010 en este centro, el cual muestra que no ha habido una diferencia
significativa en la frecuencia de esta enfermedad en los pacientes, al
estudiarla en los afios 1994 y 2004 (100/4098, 2.4% vs. 120/4706, 2.5%,
respectivamente P=0.74) [21].

Se incluyeron pacientes con diagnostico de NC-SAc, hospitalizados desde
2005 (fecha de inicio del archivo radioldgico electronico en este centro), que
cumplieron con los criterios de seleccion establecidos en el disefio de este
estudio.

Se recopilaron sus datos, sin hacer uso de la informacion personal que les
identifique. No se efectuaron intervenciones experimentales. La posologia
del ABZ utilizada fue de 30 mg/kg de peso al dia por 7 dias, los primeros
dos ciclos de tratamiento, asociado a tratamiento antinflamatorio con

corticoesteroides.

13
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c) Criterios de selecciéon del estudio

Criterios de inclusion de los pacientes en el estudio
- Pacientes mayores de 15 afos con diagnostico definitivo de NC
subaracnoidea de la base (criterios de Del Brutto, et al).
- Ingresados por el servicio de Urgencias, consulta externa u

hospitalizacion de este Instituto.

Criterios de exclusion
- Imagenes de resonancia magnética de encéfalo con dudas
diagnosticas, que no permiten con certeza definir la presencia o

ausencia de parasitos.
Criterios de eliminacion.
- Traslado a otro hospital para seguir su tratamiento.
- Desercion del seguimiento médico por este hospital.

d) Variables

Independientes:

- Caracteristicas generales: edad, sexo, lugar de residencia, Habitante

de poblacion urbana o rural, con base en la disponibilidad de
servicios de drenaje y alcantarillado y agua potable en su casa
habitacion o la presencia de letrinas para eliminacion de excretas y
fecalismo al aire libre, respectivamente. Enfermedades asociadas.
Numero de ciclos de tratamientos recibidos, y caracteristicas del

tratamiento.

- Manifestaciones clinicas: hipertension intracraneal secundaria a

hidrocefalia, cefalea, epilepsia generalizada o parcial,

14
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manifestaciones psiquiatricas secundarias, alteraciones motoras o
sensitivas, signos cerebelosos, alteracion de la via visual, sindrome
medular y meningeo.

Tiempo de evolucién desde el inicio de las manifestaciones clinicas.

Numero de parasitos: unico o multiples.

Localizacion de los parasitos: espacio subaracnoideo de los surcos o

de la base del craneo, ventriculos.

Estadio _de los parasitos: vesicular, coloidal, granular calcificado,

presencia de aracnoiditis asociada.
Intensidad de la_reaccion _inflamatoria: Se consider6 como
INFLAMATORIO y NO INFLAMATORIO, de acuerdo a los valores

de células y proteinas en el LCR. Presencia de vasculitis por estudio

de ultrasonografia Doppler transcraneal en los pacientes que
cuenten con este estudio y por imagen de resonancia magnética de

aracnoiditis o ependimitis.

Dependientes:

Respuesta al tratamiento cisticida. Se clasificaron a los pacientes

con NC subaracnoidea en RESPONDEDORES Y NO
RESPONDEDORES con base en la desaparicion o degeneracion de
los parasitos posterior al tratamiento cisticida.

Se realizaron dos andlisis; en el primero, consideramos como
respondedores aquellos pacientes cuyos parasitos desaparecieron
completamente después de un ciclo de albendazol. En el segundo,
consideramos como respondedores aquellos pacientes cuyos
parasitos desaparecieron completamente después de dos ciclos de

albendazol.

15
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e) Andlisis Estadistico
Se realizaron analisis univariados, paramétricos 0 no-parameétricos
(dependiendo de la normalidad de los datos), para evaluar las posibles
diferencias significativas de las variables independientes en los 2 grupos de
pacientes.
Se realizé también un analisis multivariado para evaluar el peso en la no-

respuesta al tratamiento de cada una de las variables incluidas.

G. CONSIDERACIONES ETICAS

Al tratarse de un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y
prospectivo, longitudinal, se recabaran los datos de los pacientes, sin hacer uso
de la informacion personal que les identifique. No se realizaron intervenciones
experimentales, que pusieran en riesgo la integridad fisica de las personas,
Gnicamente fueron sometidos a los procedimientos diagndsticos o terapéuticos,
derivados de su enfermedad, de acuerdo a los protocolos de manejo establecidos
para esta patologia. En cada caso se realizé una evaluacion clinico-radiolégica
precisa de los pacientes, con la recopilacion de los datos del expediente clinico o

por interrogatorio directo, en relacion a su padecimiento.

16
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H. RESULTADOS

Para la realizacion de este estudio, se revisaron 150 expedientes de
pacientes con NC. De éstos, solo 94 sujetos fueron incluidos para las fines del
estudio. Estos pacientes presentaban NC-SAc con parasitos en estadio vesicular,
enfermedad sintomatica y antecedente de haber sido hospitalizados para recibir
tratamiento cisticida.

Para el primer analisis (considerando respondedores los pacientes sin
parasitos después del primer ciclo de albendazol), 17 de ellos fueron descartados
ya que los estudios neurorradiolégicos no permitian confirmar de forma inequivoca
la persistencia o desaparicion de los parasitos después del primer ciclo de
tratamiento. Por ello finalmente, solo 77 pacientes fueron incluidos.

Para el segundo analisis (considerando respondedores los pacientes sin
parasitos después del segundo ciclo de albendazol), 31 pacientes fueron
descartados por las mismas razones que en el analisis 1. Por ello, solo 66

pacientes se incluyeron.

ANALISIS 1. RESPONDEDORES VERSUS NO RESPONDEDORES A UN
PRIMER CICLO DE ABZ.

Tabla B. Los resultados de este andlisis se resumen y muestran en la

siguiente tabla (N=77).

RESPONDEDORES A | NO RESPONDEDORES A P
UN CICLO (N=22) UN CICLO (N=55)
Edad (afos) (M +DS) 419 +13.6 425+ 13 0.85
Sexo (hombre/ mujer) 8 (36.4%)/ 14 (63.6%) | 34 (61.8%)/ 21 (38.2%) 0.04*

17
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LUGAR DE ORIGEN
Distrito Federal 4 (18.2%) 16 (29.1%) 0.25
Edo. de México 8 (36.4%) 17 (30.9%) 0.42
Otros 10 (45.5%) 22 (40%) 0.43
Urbano / Rural 14 (63.6%) / 8 32 (58.2%) / 23 (41.8%) 0.8
(36.4%)
ESTADO DE LOS PARASITOS

Vesicular 20 (90.9%) 50 (90.9%) 0.65
Coloidal 5 (22.7%) 13 (23.6%) 0.59
Calcificado 2 (9.1%) 4 (7.3%) 0.55
Células en LCR al inicio 89 + 119 237 + 568 0.32
(promedio +DS)

<50 10 (45.4%) 19 (36.5%) 0.26
50-100 6 (27.3%) 15 (28.8%) 0.62
>100 6 (27.3%) 18 (34.6%) 0.43
Proteinas en LCR al inicio 163 + 283 143 + 210 0.45
(promedio mg/dL +DS)

<50 10 (45.4%) 17 (32.1%) 0.20
50-100 5 (22.7%) 17 (32.1%) 0.32
>100 7 (31.8%) 19 (35.8%) 0.48

LOCALIZACION DE LOS PARASITOS

Cisternas fosa posterior 6 (27.3%) 36 (65.5%) 0.003*
Cisternas

verimesencefélicas 9 (40.9%) 30 (54.5%) 0.20
Cisternas retrotalamicas,
velo interpuesto y cuerpo 2 (9.1%) 4 (7.3%) 0.55
calloso

Cisternas supraselares 12 (54.5%) 25 (45.4%) 0.32
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NUMERO DE PARASITOS VESICULARES SA
Unico/ Mdltiple 5(22.7%)/ 17 (77.3%) 3 (5.5%)/ 52 (94.5%) 0.04*
DATOS CLINICOS
HIC por hidrocefalia 13 (59.1%) 40 (72.7%) 0.18
Cefalea 6 (27.3%) 15 (27.3%) 0.62
Epilepsia generalizada 4 (18.2%) 14 (25.4%) 0.36
Papiledema al diagnéstico 13 (59.1%) 31 (56.4%) 0.52
Hidrocefalia o
_ _ 15 (68.2%) 49 (89.1%) 0.02*
ventriculomegalia
Tiene sistema de derivacion
] _ 11 (50%) 40 (72.7%) 0.052
ventriculo peritoneal (SDVP)
Tiempo de evolucion desde
el inicio de los sintomas al 14.2 +16.5 20.7 +29.8 0.025*
diagndstico (meses) (M
+DS)
Existen parasitos
vesiculares en otras 15 (68.2%) 39 (70.9%) 0.51
localizaciones
Efecto de masa 15 (68.2%) 40 (72.7%) 0.40
Aracnoiditis 14 (63.6%) 40 (72.7%) 0.30
Infartos o vasculitis 6 (27.3%) 10 (18.2%) 0.57
USG Doppler transcraneal
N 4 (30.8%)/ 13 6 (46.1%)/ 13 0.34
con Vasculitis
ELISA NC reactivo en LCR 18 (81.8%) 47 (85.4%) 0.7
Celularidad post 1er. ciclo
_ 31+455 158 + 614 0.009*
(promedio +DS)
<50 18 (85.7%) 34 (65.4%) 0.07
50-100 1 (4.8%) 6 (11.5%) 0.35
>100 2 (9.5%) 12 (23.1%) 0.16
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Proteinas post ler. ciclo
_ 88 + 99 207 + 496 0.65
(promedio mg/dL +DS)
<50 10 (47.6%) 24 (47.1%) 0.58
50-100 6 (28.6%) 13 (25.5%) 0.50
>100 5 (23.8%) 14 (27.4%) 0.50
Titulacion de antigeno HP10
) 1 (50%)/ 2 8 (88.9%)/ 9 0.34
en LCR post ler. ciclo
CLINICA POST 1ER. CICLO
Mejoria 21 (100%) 27 (51%) 0.000*
Estabilidad 0 20 (37.7%) 0.000*
Agravamiento 0 6 (11.3%) 0.12
Efectos secundarios de
o 3 (13.6%) 14 (25.4%) 0.31
corticoides

En resumen los hallazgos mas relevantes del anélisis 1 fueron:

En el grupo de no respondedores:

¢ Predominio de parasitos multiples (P= 0.04).

e Mayor frecuencia de hidrocefalia-ventriculomegalia (p=0.02).

Predominio de parasitos en cisternas de la fosa posterior (P= 0.003).

e Mayor tiempo de evolucion desde el inicio de los sintomas al

diagnéstico (p=0.025).

e Mayor pleocitosis en LCR posterior al primer ciclo de ABZ (p=0.009).
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e Mayor proporcion de mujeres en el grupo respondedor a un ciclo de
tratamiento (P=0.04).

e Mejor evolucion clinica en el grupo respondedor que en el grupo no
respondedores (P=0.000).

ANALISIS 2. RESPONDEDORES A DOS CICLOS CISTICIDA VS. NO
RESPONDEDORES.

Tabla C. Los resultados de este analisis se resumen y se muestran en la

siguiente tabla (N=63).

RESPONDEDORES A | NO RESPONDEDORES b
DOS CICLOS (N=33) | A DOS CICLOS (N=30)

Edad (afos) (M +DS) 40.0 + 12.7 419 +12.7 0.57
Sexo (hombre/ mujer) 15 (45.5%)/ 18 (54.5%) 15 (50%) / 15 (50%) 0.72
LUGAR DE ORIGEN
Distrito Federal 7 (21.2%) 10 (33.3%) 0.21
Edo. de México 11 (33.3%) 10 (33.3%) 0.60
Otros 15 (45.5%) 10 (33.3%) 0.23
Urbano / Rural 23 (69.796) /10 13 (43.3%) / 17 (56.7%) | 0.04*

(30.3%)
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ESTADO DE LOS PARASITOS

Vesicular 30 (90.9%) 28 (93.3%) 0.55
Coloidal 7 (21.2%) 6 (20%) 0.58
Calcificado 3 (9.1%) 1(3.3%) 0.34
Células en LCR al inicio

142 + 243 234 + 660 0.94
(Promedio + DS)
<50 15 (45.5%) 12 (42.8%) 0.43
50-100 7 (21.2%) 8 (28.6%) 0.42
>100 11 (33.3%) 8 (28.6%) 0.38
Proteinas (mg/dl) en LCR
al inicio (M +DS) 134 + 237 115+ 151 0.52
<50 14 (42.4%) 9 (32.1%) 0.29
50-100 10 (30.3%) 10 (35.7%) 0.47
>100 9 (27.3%) 9 (32.1%) 0.45

LOCALIZACION DE LOS PARASITOS
Cisternas fosa posterior 13 (39.4%) 21 (70%) 0.01*
Cisternas
perimesencefalicas 12 (36.4%) 20 (66.7%) 0.01*
Cisternas retrotalamicas,
velo interpuesto y cuerpo 2 (6.1%) 2 (6.7%) 0.66
calloso
Cisternas supraselares 15 (45.4%) 15 (50%) 0.46
NUMERO DE PARASITOS VESICULARES SA

Unico/ Mdiltiple 7 (21.2%)/ 26 (78.8%) 0/ 30 (100%) 0.007*
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DATOS CLINICOS

Hipertension intracraneal

_ _ 21 (63.6%) 19 (63.3%) 0.59
por hidrocefalia
Cefalea 10 (30.3%) 10 (33.3%) 0.50
Epilepsia generalizada 9 (27.3%) 5 (16.7%) 0.24
Papiledema al diagnéstico 18 (54.5%) 17 (56.7%) 0.53
Hidrocefalia o

_ _ 25 (75.8%) 27 (90%) 0.06
ventriculomegalia
Requerimiento de SDVP 19 (57.6%) 21 (70%) 0.22
Tiempo de evolucion
desde el inicio de los 21.1+31 32+ 25 0.01*
sintomas al dx. (M +DS)
Existen parasitos
vesiculares en otras 23 (69.7%) 21 (70%) 0.60
localizaciones
Efecto de masa 21 (63.6%) 22 (73.3%) 0.22
Aracnoiditis 19 (57.6%) 26 (86.7%) 0.01*
Infartos o vasculitis 8 (24.2%) 7 (23.3%) 0.58
Tiene USG Doppler y se

N 5 (31.2%)/ 16 4 (57.1%)/ 7 0.24

encontré con Vasculitis
ELISANC en LCR

_ 28 (84.8%) 26 (86.7%) 0.49
reactivo

CELULARIDAD POST 1ER. CICLO

Promedio (+DS) 50+94 232 + 815 0.01*
<50 25 (75.8%) 17 (56.7%) 0.09
50-100 2 (6.1%) 3 (10% 0.45
>100 4 (12.1%) 9 (30%) 0.07
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PROTEINAS DESPUES DEL 1ER. CICLO
Promedio (+DS) 118 + 252 122 + 185 0.89
<50 15 (45.4%) 14 (46.7%) 0.55
50-100 10 (30.3%) 8 (26.7%) 0.49
>100 6 (18.2%) 6 (20%) 0.55
HP10 en LCR post ler.
ciclo 1(33.3%)/ 3 6 (100%)/ 6 0.08
CELULARIDAD POST 2°. CICLO
Promedio (+DS) 36 + 45 103 + 114 0.06
<50 6 (18.2%) 11 (36.7%) 0.13
50-100 0 7 (23.3%) 0.12
>100 1 (3%) 9 (30%) 0.28
PROTEINAS POST 2°. CICLO

Promedio (+DS) 173 + 293 163 + 180 0.32
<50 3 (9%) 6 (20%) 0.28
50-100 2 (6%) 7 (23.3%) 0.63
>100 2 (6%) 13 (43.3%) 0.28
HP10en LCRyes

0 (0%)/ 1 6 (85.7%)/ 7 0.25
positivo post 20. ciclo

IRM POST 2°. CICLO

Reduccion de volumen de
los parasitos 6 (18.1%) 12 (40%) 0.01*
Ausencia de cambios 8 (26.7%) 0.19
Aumento de volumen 8 (26.7%) 0.19
Aparicidn de aracnoiditis 1 (3.0%) 10 (33.3%) 0.39
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CLINICA POST 2°. CICLO

Mejoria 6 (85.7%) 10 (33.3%) 0.02*
Estabilidad 1 (14.3%) 15 (50%) 0.1
Agravamiento 0 5 (16.7%) 0.33
Efectos secundarios de

o 3 (9.1%) 10 (33.3%) 0.06
corticoides

En este analisis, los principales cambios significativos del analisis 2 fueron:

En el grupo no respondedor se observo:

Mayor procedencia de medio rural (P=0.04).

Més frecuente localizacion de los parasitos en las cisternas de la
fosa posterior (P=0.01) y perimesencefalicas (P=0.01).

Mayor tiempo de evolucion (desde el inicio de los sintomas al
diagndstico) (P=0.01).

Mayor frecuencia de meningitis basal (aracnoiditis) (p=0.01).

Mayor celularidad posterior al primer (p=0.01) y segundo ciclo
cisticida (p=0.06).

Mayor presencia de parasitos multiples (P= 0.007).

Ademas se observd una mejor evolucién clinica, al finalizar los dos
ciclos en el grupo respondedor que en el grupo no respondedores
(P=0.02).
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H. DISCUSION DE RESULTADOS

En este trabajo se evaluaron los posibles factores asociados con la
heterogeneidad de la respuesta al tratamiento cisticida en pacientes con parasitos
localizados a nivel de las cisternas subaracnoideas de la base. Para ello, los
pacientes fueron cuidadosamente clasificados en funcion de la naturaleza de su
enfermedad (a nivel clinico, radiolégico e inflamatorio), de sus datos demogréaficos
(género, edad), y de su respuesta a tratamiento cisticida (Respondedor o no
respondedor a 1y 2 ciclos de tratamiento cisticida).

Los resultados obtenidos son muy llamativos:

Primero, identificamos caracteristicas de la enfermedad relacionadas con la
no respuesta al tratamiento: los pacientes con parasitos multiples localizados en
las cisternas de la fosa posterior (y en menor grado perimesencefalicas) son los
gue mas frecuentemente no responden al tratamiento. Este resultado podria estar
relacionada con una posible menor difusién del albendazol en estas localizaciones
aungque no se puede descartar que los parasitos que tengan un tropismo hacia
estas localizaciones, posean alguna resistencia intrinseca al albendazol. Aunque
este hecho no se ha por el momento demostrado en la cisticercosis, tal resistencia
ha sido demostrada ya en otras parasitosis [22,23].

Se encontré6 ademas, que una reaccion inflamatoria exacerbada después
del tratamiento se asocia con NO-respuesta al tratamiento. Esto tanto a nivel de la
celularidad del LCR, como a nivel de la presencia de aracnoiditis en los estudios
radiologicos realizados. Este hecho, es muy interesante ya que ilustra el papel
potencialmente dual de la inflamacion: participacién a la muerte del parasito pero
posiblemente también actuando en la promocion del crecimiento parasitario
mediante la secrecion de factores inmunoldgicos.

Se ha demostrado que componentes de membrana y del escolex del
parasito son capaces de inducir secreciobn de quimiocinas (CXCL8 y CCL2).
Asimismo que los antigenos de larvas procedentes de musculo y de cerebro

regulan diferencialmente la secreciéon de gquimiocinas. Con ello se infiere que
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luego de tratamiento cisticida la exposicion de los antigenos del parasito por dafio
o lesidén conduce a cambios en el flujo inflamatorio celular [24].

Estos resultados deben motivarnos a comparar los factores inmunoldgicos
(interleucinas, factores de crecimiento, etc.) presentes en el LCR de pacientes
respondedores y no respondedores con el objetivo de identificar factores
relacionados con la no respuesta. Ademas de aumentar nuestros conocimientos
de la patologia de la NC, este estudio podria permitir proponer nuevas
herramientas terapéuticas.

Esta respuesta inflamatoria exacerbada, demuestra igualmente una
eficacia limitada de los corticoides en el control de la inflamacion, lo cual confirma
datos previamente reportados en donde el fenbmeno inflamatorio grave no pudo
ser controlado con corticosteroides y se utilizaron otros inmunosupresores mas
potentes [26], lo cual nos impulsa a la busqueda de nuevas opciones terapéuticas
mas especificas y con menos efectos adversos.

Otro hallazgo de interés fue que los pacientes con mayor evolucion de la
enfermedad entre el inicio de los sintomas y el diagnostico fueron mas
frecuentemente no respondedores al tratamiento. Este hecho esta seguramente
relacionado con la mayor frecuencia de ventriculomegalia/hidrocefalia en los
pacientes no-respondedores. Diferentes hipotesis pueden ser emitidas para
explicar este resultado. En particular, es probable que los parasitos mas
“longevos” tengan un mayor desarrollo y volumen lo cual podria favorecer la NO-
respuesta al tratamiento. Por el momento, no fue posible realizar volumetria por
resonancia de los parasitos, se realizara posteriormente, lo cual podra orientarnos
con mayor detalle a este respecto.

Otra alternativa es que posibles cambios bioldgicos del parasito promuevan
factores de resistencia al albendazol con el tiempo. Cabe destacar que las
frecuentes campafnas de desparasitacion realizadas en México, en las cuales se
administran dosis menores (400 mg) de ABZ, podria relacionarse con la aparicion
de una cierta resistencia con el tiempo. Este hecho debe ser investigado debido a

la generalizacion de estas camparfas y al costo que generan. Finalmente,
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aunque evidente, este resultado demuestra la necesidad del diagnéstico temprano
de los pacientes. EI hecho que mas pacientes rurales fueron resistentes al
tratamiento es probablemente a relacionar con una atenciéon médica mas tardia y
hace resaltar la necesidad de poner los estudios radiolégicos (TAC e IRM) al
alcance de toda la poblacién.

A nivel de los factores propios del hospedero, encontramos que el sexo
masculino era mas frecuentemente relacionado con la no-respuesta a un ciclo de
albendazol. Un dimorfismo sexual ya habia sido encontrado en otros estudios en
las cuales las mujeres presentaban una mayor reaccion inflamatoria que los
hombres [1,4,27-29]. En nuestro estudio, esto no se confirmo, aunque son
necesarios estudios mas precisos utilizando parametros complementarios para
definir la reaccion inflamatoria. Posiblemente, aunque la celularidad global fue
idéntica entre sexos, este hecho se relaciona con una “calidad” diferente de la
reaccion inflamatoria entre sexos, que favorece el crecimiento del parasito y/o una
resistencia mayor al albendazol en el sexo masculino. Aqui también, estudios
complementarios son necesarios para confirmar este dato y entender su

significado exacto.
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. CONCLUSIONES

Este estudio es el primero que trata de disecar los factores involucrados en la
NO-respuesta al tratamiento cisticida de los pacientes con parasitos localizados
en la region subaracnoidea cisternal.

Datos muy interesantes fueron encontrados, permitiendo definir un grupo de
pacientes mas susceptibles de presentar resistencia al tratamiento (sujetos
masculinos, con parasitos multiples en las cisternas de la fosa posterior y con
reaccion inflamatoria exacerbada después del primer ciclo, presentando una
sintomatologia crdnica con presencia de ventriculomegalia o hidrocefalia). El
interés de este hallazgo es evidente, ya que este grupo de pacientes podria ser
candidato a recibir otro esquema terapéutico en lugar de repetir varias veces el
albendazol, como es actualmente administrado.

Otro interés de este estudio es generar nuevas interrogantes e hipotesis
acerca del papel de la reaccién inflamatoria en la resistencia al tratamiento asi
como de los mecanismos bioldgicos involucrados.

Asi, esperamos que este estudio sea fundamental en el estudio de la NC
subaracnoidea cisternal y consecuentemente en la terapéutica; participando en el
mejor entendimiento y tratamiento de pacientes con esta parasitosis, sin dejar de

lado el interés de lograr la erradicacion de esta enfermedad.
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