UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

—>¢

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

Neurocisticercosis subaracnoidea: Evaluacion
de metabolitos de albendazol en el liquido
cefalorraquideo y su relevancia en la respuesta
al tratamiento

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

PRESENTA

Rodriguez Ramirez Juan Francisco

DIRECTORA DE TESIS
Dra. Graciela Agar Cardenas Herndndez

ASESOR
QFB Victor Hugo Becerra Lopez

ZARAGOZA CDMX, 2020




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






Dedico este trabajo a la memoria de mis padres. Mi madre, para quien la vida nunca fue facil, siempre
creyé6 en mi (a veces, es verdad, sin mucho fundamento). Mi padre, de quien heredé tal vez
demasiadas ambiciones y actitudes peculiares ante el mundo, hoy sin duda dejaria su reserva
habitual para estrecharme en un abrazo. Fui un cabezota, no tuve la humildad ni la sabiduria para
darles esta satisfacciéon mientras vivieron, pero dondequiera que estén, sé que se sentiran orgullosos

de verme llegar, lento pero seguro, a la meta.

Asimismo, reconozco y admiro la paciencia y el amor incondicional de mi esposa, quien me
acompario en el largo proceso y jamas se rindié ni me permitié hacerlo en momentos cuando dudaba

de mi mismo. Gracias. Por todo.

También quiero agradecer a mis hermanos, por la fe y el apoyo inquebrantables, y a la otra familia
que la vida me dispuso: mis suegros, que fueron mucho mas que unos segundos padres, y mis

cufiados, verdaderos angeles custodios.

Profesores y comparieros, algunos de quienes por desgracia ya no estan, tienen asimismo mi total
gratitud. Y a esos otros maestros, los jefes y colegas de trabajo, gracias por su ayuda y sus

ensefianzas. No menciono a ninguno en especial porque no puedo mencionar a todos.

Por ultimo, pero no menos importante, aprecio el aliento y el trabajo de mis asesores, Dra. Graciela
Cardenas, quien con absoluta justicia puede considerar este trabajo como suyo, y QFB Victor
Becerra, gracias a quien adquirié forma. Agradezco también a las revisoras, QFB Carolina Jiménez,
M. en C. Ana Barco y Dra. Gabriela Rosas, por sus atinadas criticas y sugerencias. A todos, ha sido

un honor compartir el camino.



AGRADECIMIENTOS

Mi mas sincero agradecimiento a la Dra. Helgi Jung Cook y a la Dra. lliana Gonzalez
Hernandez, del Departamento de Neuropsicofarmacologia del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”, por el apoyo técnico para la

cuantificacion de metabolitos de albendazol en fluidos bioldgicos.

Gracias a la Dra. Marisela Hernandez Gonzalez, del Departamento de Inmunologia
del Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM, por el apoyo técnico en el

analisis de fluidos biolégicos y por sus atinadas criticas al manuscrito.

Agradecimiento especial a la Dra. Edda Sciutto y a la Dra. Gladis Fragoso,
del Departamento de Inmunologia del Instituto de Investigaciones Biomédicas,

UNAM, por el apoyo logistico para la realizacion de este trabajo.

Agradecimiento especial a la Dra. Laura Adalid Peralta, de la Unidad Periférica de
Neuroinflamacién del 1IB en el INNN, por sus utiles comentarios y criticas al

manuscrito.

Gracias a los pacientes que generosamente accedieron a participar en este estudio.



TABLA DE CONTENIDO

INDICE DE ABREVIATURAS.......oooitctcetcecacssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas vi
INDICE DE FIGURAS Y CUADROS.........coueerneraerasssssssssssssssssssasssasssssssnees viii
FIBUIAS i ———————————————————aaaaeaes viii
(GITF- o [ o L3OO PP viii

L S U L1 1
N = A I 2 X O N 2
101U Lo o [ 1 [T 3
MARCO TEORICO .....oouiiueeeurereseseseesssssssssesesess s s ssssssesessssssasssssssssessnsssasassnes 4
DefiniCiON de NEUIOCISTICEITOSIS . uiiuiiiriieiiieerieertee sttt ettt e st e s ste e ste e sbeesnbaeesabeesabeesbaesnsseesareens 4
o] Te [Tl Te] Lo =i F= 1o [T - TN L SRR 5
Historia y deSCUBIIMIENTO ....oiiiiiiiii et e e e et e e et e e e e e tae e e sentaeeesbaaeeeans 6
Descripcion de Taenia solium y Cysticercus elluloSae.............oocvvuuueeeieeiiciiireeeeeeeeeciiireeeeeeeeeeciarees 7
Ciclo bioldgico de C. cellulosae y T. SOLUM ..........ccccuueeeeciiieeciiee et 11

(O -1 1 ToF= Tl o ] o IR SRR 13

T = Vo [ 1T T L o33 RS RPRPRPRR 14
VBNMEIICUIAT .ttt sttt ettt e st e e s bt e e sabe e sabeesabeesateesabeesabeesnbeesnnseesaseesnses 14
SUDAracNOIdEa-CiSTEINAL.....uiiiiiiiiei et e e s s e e e ssabae e e snraeeens 15
INteraccion hoSPEAEIO-PArASITO .....ccciiuiiieeciiee ettt e et e et e e e bre e e e abe e e e e ateeeeensteeeeennenas 16
Fisiopatologia €N €I SNC........ciiiiiee et e e et e e e be e e e e rae e e e sabeeeeennees 16
Reaccién inmunoldgica contra el CiStICEICO.....cuuuiii ittt et ereee e 20

(W o WY Lo fo X o=y =1L o = Yo 1] Lo [=To R 24
(oY 00 b= Yol (oY a VAR £ £ o] Lo ={ - P 24
Recoleccion y manipulacion del LCR ........occuviiiiiiiiec et e e et e e st e e e vae e e 25

V] oJo Ly oF= L= T £=Tole] [T ool Uo o J USSR 27

AV Y[ =T o g e 1Y I8 I 2 SRS 27



=T (o] o VTSP 27

F X o 1=To! o U 28
RECUEBNTO CRIUIAM .ttt ettt et e st sab e e sabe e sabeesbaeesabeesabeanas 28
Leucocitos (conteo diferencial) .........coccuiiieciiei e 28

[ UT=T o T o [V 11 g o 1T oF 1 RS 30

(G (01l LT U U UU PO TP 30
Proteinas TOTalES ......ui ittt 31
Tratamiento farmacolOgico de 1a NC......c.uviiiiiiiie e e e e e e e s aaaeeeas 32
= AT VT o =] SRR 32
AIDENAAZON ...ttt st st bbb bbb nree e s 34
Antiinflamatorios esteroides y anticonVUISIVANTES.........ccoceeiciiiieiiie i 37
Cromatografia de liquidos de alta reSolUCION ..........ceeiiiiiiiiiiiiecccee e 38

o o Yol o Lo TS 38

[V <Y oTo Lo ol oY aa T oY ={ - | {Tolo L PR R 39
Determinacion cromatografica de ABZ y sus metabolitos en fluidos bioldgicos....................... 40
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ............ ittt s s s s e s nnnnas 41
L0 1= 1 i I Y0 O 42
LCT=T YT - | RS 42
Y o=l ol 1PN 42
HIPOTESIS .....cviiceciceeee s sns s s s s sae s s s s s s s s e sae s s e saensasesnsnnans 43
MATERIAL Y METODOS ......ocoiiitieiiinensessesssesssssssesssssssssssssssesssssssesssssssesssnsans 43
DiSENO ESTAdISTICO .. ieutieriiieiiie ettt et st e e sbe e e s e s b e e be e e ne e e s reeeneeenaneas 43
Criterios d@ SEIECCION.....ciuiiieii ettt sttt e sb e sb e sbeeseeesaeeemees 43
Criterios de INCIUSION ....eiiiiiiiiie ettt ettt e st e e s e sabe e sbeeesateesabeesnbaeeneee 43
Criterios de NO-INCIUSION ....c..eiiiieiiee ettt b e st e st s s 43
Criterios 0@ @XCIUSION .. ..ciiiiiiiiie ettt ettt sa e st e st e e st esabeesbeesssbeesabeesnbaeenens 44
Criterios de elimiNACiON ........oocuii ittt e s e 44
Metodologia EXPEriMENTAl........c.uiii i e e s e e e e et e e e a e e e aaaee s 44
(0] o1 ¢ g ol Te] g e Lo Fo 1 o L3PPSO TSR PPRUPRN 44



TratamMINTO CISTICITA ..ueieeiiiiiiiieeee ettt ettt ettt e e e e et ettt baa e sseeesesassaaaassseeessssssansssssesesens 45

SV IVE Yol o o e g b= Yo{=T s o] Lo ={ ot FUN NSRS 45
Recoleccion y analisis de muestras biolOgiCas.......cccvcveiiiiiiiei i 46

(0] o) ¢ aTeiTe o We Tl o] - 1Y 1 0 1= S EURR 47
ODBLENCION B LCR ...ttt st sttt ettt et b e b e b e beebeenbeenneens 47
Determinacion de la celularidad en el LCR......ccc.eiviiiiiiienieeee et 48
Determinacion de glucosa €N €l LCR .......ccooiiii ittt et e 48
Determinacion de proteinas totales en el LCR........coivviiiiiiiiiii it 49
Determinacion de ABZ-SO y ABZ-SO; en el plasma y €l LCR .......ccouveeiiiieeeeciiee e 50
ANAIISIS @STATISTICO . eveetiiiiiiriieite e e 52
CONSIAEIACIONES BLICAS ..eeeruriertiieiieeiiee ettt e st e st e et e e bte e st e sb e e s bt e e sateesabeeesbeeesaseesnteesneeesareesaneenas 52
RESULTADOS.......cceiiiiirrriissss s s s s n s s s s s e e s nmmm s a s s e e a e e nnmnnnn 53
Caracterizacion de la poblacion de estudio..........c..uuiiiiiiiiecciiieec e 53
Caracteristicas demMOZrafiCas ... .cuiucuiiiiiiiiie et e s e e e bae e e e eareeas 53
Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio..........ccoeeeeviieeieieeiiiiiieeee e, 54
Caracteristicas inflamatorias del LCR.......c.coiuiiiieiienieiie ettt 55
Caracteristicas de NEUIOIMAZEN .......viiiiiiiee ettt e s e e e st e e e te e e e sabee e e snabeeeessteeeesnnenas 57
Cuantificacion de ABZ-SO ¥ ABZ-SO; ......uuuiiiiieeeecciiieeee ettt e e e e e esetrae e e e e e e e saataae e e e e e senssraeaeaeeeans 58
Niveles de ABZ-SO y ABZ-SO; en funcién del género de los pacientes.......cccceeeevveeeeciveeeeineennn. 58
Niveles de ABZ-SO y ABZ-SO; en funcidn de la edad de los pacientes .........ccocceeeeeeeeccviieeeneenn. 59
Niveles de ABZ-SO y ABS-SO; en funcidn del caracter inflamatorio del LCR............cccvvveennneen. 60
Niveles de ABZ-SO y ABZ-SO; en funcién del nimero de ciclos de terapia.......cccceevcvveeennnenn. 61

9] KT o4 1S3 [ ] T 62
Lo X [od I < [ ] TR 70
REFERENCIAS. ...t r s s s sr s s s e s s nmma s s s e e e e e nnmnnns 71

ANEXO 1. NUEVOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA NEUROCISTICERCOSIS SINTOMATICA .. 93
ANEXO 2. IMAGENES REPRESENTATIVAS DE PACIENTES INCLUIDOS ......cvovvreecrererereeeseae e 96



iNDICE DE ABREVIATURAS

Q: paciente de sexo femenino

4 paciente de sexo masculino

ABC: area bajo la curva

ABZ: albendazol

ABZ-SO: sulféxido de albendazol

ABZ-SO2: albendazol sulfona

BHE: barrera hematoencefalica

CDC: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los EE. UU.

DE: desviacion estandar

EDTA: acido etilendiaminotetraacético

EITB: técnica de inmunoelectrotransferencia ligada a enzima

ELISA: ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzima

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU.

GK1: péptido sintético derivado del genoma de Taenia crassiceps, con propiedades

inmunogénicas

GOD: glucosa oxidasa

HIC: hipertension intracraneal

HP10: glicoproteina de superficie excretada por cisticercos de Taenia saginata,
T. soliumy T. crassiceps

HPLC: cromatografia de liquidos de alta resolucién

HPLC-MS/MS: cromatografia de liquidos acoplada con espectrometria de masas en

tandem

Vi



HSP: proteina de choque térmico de Taenia solium

IgG: inmunoglobulina G

IL: interleucina

INNN: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”

LC-MS/MS: cromatografia liquida con espectrometria de masas

LCR: liquido cefalorraquideo

NC: neurocisticercosis

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

PZQ: praziquantel

RMN: resonancia magnética nuclear

S3Pvac: vacuna subunitaria multiepitépica formada por tres péptidos derivados del
genoma de Taenia crassiceps

SNC: sistema nervioso central

SRM: monitoreo de reaccion selectiva

TAC: tomografia axial computarizada

TGTP2: transportador de glucosa de Taenia solium tipo 2

Th1: linfocitos T-helper tipo 1

Th2: linfocitos T-helper tipo 2

TR: tiempo de retencién

u. arb.: unidad arbitraria para el flujo de gas, definida operacionalmente

\ii



iNDICE DE FIGURAS Y CUADROS

Figuras

Figura 1. Zonas del mundo donde la infeccion por Taenia solium es endémica (A),

y zonas donde ocurre la migraciéon masiva desde areas endémicas a no-endémicas (B)...6

Figura 2. Plan organico de la forma adulta, larva y huevo de T. solium. ..................ccc....... 8
Figura 3. Estructura generalizada del CiStiCerco. ..........coceeiiiiiiiiiiicci e, 10
Figura 4. Ciclo biolégico de T. soliumy C. cellulosae.................ooeueeeeeeeeereeerrerrrenrrerernennnnns 12
Figura 5. Neurocisticercosis parenquimatosa. ...........ceeeevviiiiiiiiiiiiiiiiieeeiieeieeivieeeeeeeeeenneenee. 14
Figura 6. Neurocisticercosis intraventricular. ................oeoiiiiiiccc e, 15
Figura 7. Neurocisticercosis subaracnoidea. ...............ccooiiiiiiiiiiiiiieieiiiieeee e 16
Figura 8. Estructura quimica del praziquantel. ............oeoiiiiiiriie e, 32

Figura 9. Estructura quimica del albendazol (A), sulféxido de albendazol (B)

y albendazol SUIFONA (C). ...coiiiiiiiiieieee e 34
Figura 10. Entorno y procedencia de los pacientes con NC subaracnoidea. .................... 54
Figura 11. Principales manifestaciones clinicas de pacientes con NC subaracnoidea. ....54
Figura 12. Celularidad en el LCR antes (T0) y después del tratamiento (T1) con ABZ.....56
Figura 13. Paciente A. ... e e 96
Figura 14. Paciente B. ... 96
Figura 15. Paciente C. .......oooiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee ettt e e e b e e bbeeaee s aaesaassaaesaasssasesasennne 97
Figura 16. Paciente D. ... 98
Cuadros

Cuadro 1. Caracteristicas citoquimicas del LCR de pacientes tratados con ABZ. ............ 55
Cuadro 2. Resultados del analisis sanguineo en pacientes tratados con ABZ. ................ 57
Cuadro 3. Niveles de ABZ-SO y ABZ-SO, en LCR y plasma en funcion del género. ....... 59

viii



Cuadro 4. Niveles de ABZ-SO y ABZ-SO, en LCR y plasma en funcion de la edad......... 60
Cuadro 5. Niveles de ABZ-SO y ABZ-SO; en LCR y plasma en funcion de los

parametros inflamatorios del LCR. ........uu e 61
Cuadro 6. Niveles de ABZ-SO y ABZ-SO; en el LCR y el plasma en funcion del

NUMeEro de CICIOS de trat@miENTO. ... .c. it e s 62



RESUMEN

Antecedentes: La neurocisticercosis (NC) se debe al establecimiento de la larva de
Taenia solium en el sistema nervioso central (SNC) humano. La NC subaracnoidea
es la forma mas grave y resistente al tratamiento con albendazol (ABZ). Es posible
que el farmaco o su metabolito activo no alcance niveles terapéuticos en el SNC de
los pacientes en la NC subaracnoidea. Por tanto, el objetivo de este estudio fue
caracterizar clinica, radiolégica y citoquimicamente a pacientes con NC
subaracnoidea y correlacionar su estado clinico con las concentraciones de los
metabolitos de ABZ en el plasma y el liquido cefalorraquideo (LCR).

Material y métodos: Se incluyeron 16 pacientes, 9 mujeres y 7 hombres, entre 25
y 48 afnos, a quienes se administré entre uno y cuatro ciclos de tratamiento con ABZ,
30 mg/kg/dia, por 8 dias. De cada paciente se tomaron dos muestras sanguineas
(para obtener el plasma) y dos de LCR (mediante puncién lumbar), una antes de
administrar el farmaco y otra al concluir el ultimo ciclo de tratamiento. Ambas
muestras de plasma y LCR se analizaron por HPLC-MS/MS para cuantificar ABZ
sulféxido (metabolito activo) y ABZ sulfona (metabolito inactivo) mediante una curva
patrén. Adicionalmente, se midieron los niveles de glucosa y proteinas, asi como la
celularidad, en el LCR.

Resultados: El diagndstico de NC subaracnoidea de todos los pacientes se
confirmé clinicamente, y soélo en 12 pacientes se confirmd por imagen. Los
principales signos clinicos que presentaron los pacientes fueron hipertensién
intracraneal y epilepsia. Sélo entre las mujeres hubo una disminucién en la

pleocitosis en el LCR tras el tratamiento, y no se observaron diferencias



significativas en los niveles de ABZ sulféxido ni de ABZ sulfona en el LCR entre
hombres y mujeres, aunque los niveles de ABZ sulfona en el plasma fueron
significativamente mayores en los hombres. No hubo diferencias significativas en
los niveles de ninguno de ambos metabolitos en el LCR ni en el plasma entre
pacientes menores de 45 anos y sujetos mayores. Al segmentar a los pacientes por
su respuesta al tratamiento, se encontraron mayores niveles de ambos metabolitos
en el LCR de quienes requirieron tres o mas ciclos de tratamiento con ABZ.

Conclusiéon: No se observd efecto del género, de la edad ni del estado
neuroinflamatorio de los pacientes en la respuesta al tratamiento, pero se
encontraron concentraciones medias locales del metabolito activo inferiores a las

consideradas terapéuticas, lo que podria explicar la resistencia observada.

ABSTRACT

Background: Neurocysticercosis (NC) is caused by the establishment of Taenia
solium larvae in the human central nervous system (CNS). Subarachnoid NC, the
most severe form of the disease, is often refractory to treatment with albendazole
(ABZ). It is possible that ABZ or its active metabolite fail to reach therapeutic levels
in the CNS of subarachnoid NC patients. Therefore, this study is aimed to
characterize clinically, radiologically, and cytochemically subarachnoid NC patients
and to correlate their status with plasmatic and cerebrospinal fluid (CSF) levels of
ABZ metabolites.

Material and methods: Sixteen patients aged 25-48 years, 9 females and 7 males,
were included. The patients were administered with one to four treatment cycles with
ABZ, 30 mg/kg/day, for 8 days. Two blood samples (to obtain plasma) and two CSF
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samples (by lumbar puncture) were taken from each patient, one before treatment
and another after the last treatment cycle. All plasma and CSF samples were
analyzed by HPLC-MS/MS to quantify ABZ sulfoxide (active metabolite) and ABZ-
sulfone (inactive metabolite) by a standard curve. Additionally, glucose and protein
levels, as well as cell count, were measured in CSF samples.

Results: All patients were clinically diagnosed with subarachnoid NC, but only 12
cases were confirmed by neuroimaging studies. The most frequent clinical signs
were intracranial hypertension and epilepsy. After treatment, a decrease in CSF
pleocytosis was observed in females only, and no significant differences were
observed in CSF levels of ABZ sulfoxide and ABZ sulfone between both sexes,
although plasmatic ABZ sulfone levels were significantly higher in males. No
significant differences were observed in the levels of any metabolite in CSF nor
plasma between patients under 45 years and older subjects. When the patients were
segmented by their response to treatment, higher CSF levels of both metabolites
were observed in those patients that required 3 or more ABZ treatment cycles.
Conclusion: No effect of patient sex, age, nor neuroinflammatory status on the
response to the treatment was found, but the mean local concentrations of the active
metabolite were below therapeutic levels, which could explain the resistance

observed.

INTRODUCCION

La neurocisticercosis (NC) es una parasitosis del sistema nervioso central (SNC),
endémica en la mayoria de los paises de América Latina, Asia y Africa, en donde
constituye un importante problema de salud publica.
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Existen diversos reportes clinicos sobre la persistencia radiolégica de los
parasitos después del tratamiento con albendazol, el farmaco de eleccién
(resistencia al tratamiento), en especial de las formas mas graves y con peor
pronéstico de la enfermedad (subaracnoidea de los surcos, de la base o
intraventricular). Si bien se han propuesto varias hipétesis sobre la causa de esta
resistencia, no existe consenso al respecto, y no puede descartarse una
concentracion subterapéutica del farmaco en el sitio de accion.

En este trabajo se propuso la caracterizacién clinica, radiolégica e
inflamatoria de pacientes con formas graves de NC y la correlacién del estado de
los pacientes con las concentraciones de sulfoxido de albendazol y albendazol
sulfona, los principales metabolitos del farmaco, en el plasma y el liquido
cefalorraquideo (LCR) una vez completado un ciclo de terapia farmacolégica (entre
los dias 6 y 8 de tratamiento).

La evaluacion de los niveles de los principales metabolitos de albendazol en
suero y LCR nos permitié determinar su relacion con la respuesta al tratamiento
cisticida y evaluar la posible relevancia de otros factores (edad y género), en la

eficacia del tratamiento.

MARCO TEORICO

Definicion de neurocisticercosis

La neurocisticercosis (NC) es la infestacion parasitaria del sistema nervioso central
(SNC) mas importante y mas frecuente en el ambito mundial. Es causada por la

forma larvaria (metacéstodo) del gusano plano Taenia solium (Cestoda:



Cyclophyllidea: Taeniidae), que en su forma larvaria recibe el nombre de
Cysticercus cellulosae.'? La enfermedad se adquiere al ingerir los huevos de
T. solium que eclosionan en la mucosa intestinal y pasan al torrente sanguineo,

desde donde pueden llegar al musculo, al SNC y al ojo, entre otros tejidos.3

Epidemiologia de la NC

La NC es un grave problema de salud publica en paises en desarrollo, causante de
morbilidad y mortalidad significativas en regiones endémicas de Latinoamérica, Asia
y Africa*® (Figura 1A). En los paises desarrollados de América del Norte y Europa,
la prevalencia de NC ha aumentado progresivamente debido a la migracion humana

desde sitios donde la enfermedad es endémica (Figura 1B).%7
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Figura 1. Zonas del mundo donde la infecciéon por Taenia solium es endémica (A), y
zonas donde ocurre la migracion masiva desde areas endémicas a no-endémicas (B).
Fuente: Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y Del Brutto y Garcia, 2014.8

En México, particularmente en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” (INNN), esta parasitosis se ha observado en
11% de las consultas neurolédgicas y 25% de las craneotomias, y se considera la

primera causa de desarrollo de epilepsia en adultos.?°

Historia y descubrimiento

El agente causal de la NC es la forma larvaria de Taenia solium, nombrada
Cysticercus cellulosae en 1808 por K. A. Rudolphi (1771-1832). La cisticercosis y la
teniasis humanas tuvieron su origen 10 000 afios atras, en el continente africano,
como consecuencia de los cambios en los habitos alimenticios humanos. Nuestros
ancestros pasaron de conformar una especie omnivora a una carnivora, Yy
especificamente carrofiera; las comunidades primitivas ingerian restos crudos de

animales infectados, cazados por depredadores. Posteriormente, a partir de la



domesticacion de animales como cerdos, ovejas y vacas para la alimentacion
humana en el sudeste asiatico, se favorecié la diseminacion de los parasitos por
todo el mundo. Las multiples especies de tenias (42 especies, y 3 subespecies) han
realizado diferentes saltos interespecie para llegar a su hospedero definitivo,
pasando por canidos, felinos, mustélidos, armadillos y hienas.™

Las primeras descripciones de la teniasis se encuentran en el papiro de Ebers
en el antiguo Egipto y en los textos de la medicina Ayurveda, del afio 5000 al 1500
a.C. En Grecia, el padre de la botanica, Teofrasto, acuid el término ‘taenia’ para
referirse a estos gusanos planos intestinales. En 1558, J. U. Rumler hizo la primera
descripcion de un caso de NC, y en 1792 H. Unanue report6 el primer caso en
América. En México, el estudio de la cisticercosis se inici¢ en las décadas de 1940
y 1950 con los trabajos del Dr. Luis Mazzotti en el Instituto de Enfermedades
Tropicales, el Dr. Dionisio Nieto en el Instituto Nacional de Neurologia, y el Dr.

Clemente Robles en el Hospital General de México.""

Descripcion de Taenia solium y Cysticercus cellulosae

La tenia es un platelminto de la clase Cestoda, alargado, de 2 a 8 metros de longitud,
que puede llegar a vivir 10 a 20 afos dentro de su hospedero; esta conformado por
una cabeza, un cuello y un cuerpo (Figura 2). La cabeza o escélex es la parte que
se adhiere a los tejidos del hospedero (en el caso del ser humano, a la capa mucosa
y la muscular del intestino delgado) mediante un rostelo, una doble cadena de
ganchos y cuatro ventosas que permiten la succion y fijacién al tejido. El cuerpo o
estrobilo esta dividido en pequefias secciones independientes, acopladas entre si,

llamadas proglétidos, los cuales estan compuestos en su exterior por ondulaciones



de tejido llamadas microtriquias que permiten la absorcion de nutrientes, y en su
interior por un parénquima de fibras de musculo liso y glucégeno; se ha sugerido

que la glucosa es la principal fuente de energia para el parasito.’?

Rostelo

Ganchos

Escolex
en pared
intestinal

Escalex evaginado

del huevo en vesicula

Figura 2. Plan organico de la forma adulta, larva y huevo de T. solium.
Fuente: ZooWiki."?

Las tenias son organismos hermafroditas, y pueden reproducirse tanto en el
hospedero intermediario como en el definitivo, lo que facilita su diseminacion. En la
estrobilacion, proceso de produccion de proglétidos, las unidades inmaduras se
encuentran proximales al escolex y las maduras o gravidas son las mas distales, lo
que permite que se desprendan y liberen los huevos que contienen. La inseminacion
ocurre por autoimpregnacion dentro del mismo proglétido o por impregnacion de

otro proglétido, incluso de diferente estrébilo. Los proglétidos gravidos contienen



miles de huevos, de 20 a 40 um de diametro, provistos de multiples envolturas que
les permiten eclosionar y sobrevivir en situaciones adversas. Cada huevo contiene
un embrion hexacanto, que constituye la forma infectiva. Por ser
organismos hermafroditas, la variabilidad genética es muy pequefa, lo que
facilita la expresion de mutaciones homocigotas.'™

El cisticerco es una vesicula semiovalada de 0.6 a 2.5 cm de diametro; esta
formado en el exterior por una pared vesicular dividida en tres capas: una externa,
una media o capa celular pseudoepitelial y una capa interna o reticular (Figura 3).
Sobre la pared vesicular se encuentra la superficie tegumentaria, que por medio de
proyecciones digitiformes llamadas microtriquias permite el intercambio de excretas
y nutrientes por medio del transportador de glucosa TGTP2."® Dependiendo de las
condiciones externas, la glucosa puede utilizarse tanto en el metabolismo
anaerdbico como en el aerdbico. El interior del cisticerco esta formado por una capa
de musculo liso, por los citones subtegumentales, células especializadas en la
sintesis de proteinas para el tegumento, y por células flama, que constituyen el
sistema protonefridial; todo esto esta distribuido en forma desorganizada y sincitial.
También se encuentra un escélex invaginado con cuatro ventosas y un rostelo con

dos hileras de ganchos.



. Cavidad llena
de fluido

. Escolex
invaginado

_.Ventosas

J
Ganchos

Figura 3. Estructura generalizada del cisticerco.
Fuente: Asirvatham y Jorns.®

Entre los antigenos producidos por el cisticerco se han identificado proteinas
de choque térmico como la HSP 80, HSP 70 y HSP 60, esta ultima como producto
de secrecion-excrecion y reconocida en pacientes con NC.'” Desde 2013 se cuenta
con la informacién del genoma del cisticerco, o que ha permitido ahondar en los
principales procesos metabdlicos del parasito, asi como comenzar a caracterizar la
funcién de muchas de sus proteinas.'® Actualmente continta la identificacion de los
antigenos del parasito, asi como de las proteinas que la larva sintetiza para su
funcionamiento metabdlico, reproduccidn y diseminacion, y asimismo para evadir la
respuesta inmunitaria del huésped. Esta informacion permitira comprender mejor la
fisiopatologia de la NC.

En los tejidos se identifican cuatro etapas de involucion de los parasitos; en
el encéfalo, estas etapas se observan en las formas parenquimatosas:'® parasitos
vesiculares, coloidales, nodular-granulares y nodular calcificados. En la etapa
vesicular, después de varias semanas, la larva se transforma en un quiste de

aproximadamente 1 cm de diametro que contiene liquido transparente y un escolex
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invaginado de 4 a 5 mm, envueltos por una membrana delgada y traslucida. Luego
de unos meses, probablemente la respuesta inflamatoria contra el quiste promueve
el proceso de involucién, y que el parasito cambie a un estado coloidal en el que se
denota que la pared se hialiniza y el liquido vesicular se torna blanquecino, turbio y
gelatinoso por el abundante contenido en proteinas y la infiltracion de neutrdfilos
polimorfonucleares del huésped. En la etapa nodular-granular ya no es posible
identificar el escolex por el depdsito de colageno alrededor de la pared, producto de
la reaccion inflamatoria. En el microscopio éptico con la técnica tricromica de
Masson, los remanentes de membrana y el escolex se visualizan en color rojo
brillante y azul, respectivamente. La etapa final, llamada nodular-calcificada,
consiste en la total involucién y calcificacion del quiste, reduciéndose su tamafio a

la mitad, con minima reaccion inflamatoria a su alrededor y gliosis reactiva residual.

Ciclo biolégico de C. cellulosae y T. solium

En el ciclo biolégico del binomio tenia-cisticerco, el ser humano funge como
hospedero definitivo, ya que aloja al cestodo en su forma adulta; y como
intermediarios el cerdo y el hombre, quienes son capaces de hospedar a la forma
larvaria. Después de dos a tres meses de la infeccidn inicial, la tenia adulta, que se
encuentra fuertemente adherida al intestino delgado del huésped humano por medio
del escolex, desprende espontaneamente alrededor de cuatro o cinco proglétidos
gravidos por dia, que son evacuados hacia el exterior en las heces; los proglotidos
mas distales estan totalmente diferenciados y contienen un gran niumero de huevos,
alrededor de 50 000 cada uno. En el exterior, los proglétidos se rompen y liberan

los huevos, que pueden resistir diversos tipos de condiciones adversas (Figura 4).
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Figura 4. Ciclo biolégico de T. soliumy C. cellulosae.

Proglétidos gravidos excretados en las heces (1). Los huevos pueden sobrevivir durante
dias 0 meses en el ambiente. Los cerdos se infectan al ingerir vegetacion contaminada con
huevos (2). En el intestino del animal, las oncosferas eclosionan (3), invaden la pared
intestinal y migran a los musculos estriados, donde se transforman en cisticercos (4). Los
seres humanos se infectan por la ingestion de carne infectada (5). En el intestino humano,
la tenia adulta se adhiere mediante el escélex y reside en el intestino delgado (6). Si el
humano ingiere huevos fértiles (7), puede adquirir la cisticercosis (8, 9). Fuente: CDC.

La cisticercosis se adquiere por la ingestion de huevos de T. solium.
Asimismo, en lugares con deficiente manejo de excretas, los cerdos pueden ingerir

heces contaminadas con huevos de tenia; bajo estas circunstancias, los cerdos
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desarrollan cisticercosis y se convierten en hospederos intermedios. Por otro lado,
los sujetos parasitados y con malos habitos de higiene pueden autoinocularse o
contaminar los alimentos, lo que propicia la diseminacion de la enfermedad al
infectar directamente a otros humanos (Figura 4). En el tracto digestivo del
hospedero, las oncosferas contenidas en el huevo son liberadas por accion de
enzimas proteoliticas y sales biliares; una vez libres, atraviesan la pared intestinal y
por via hematica o linfatica se diseminan practicamente a todo el organismo; tres
meses después de llegar a los tejidos, la oncosfera se transforma en cisticerco. Los
tejidos involucrados con mayor frecuencia en la cisticercosis son el musculo
estriado, particularmente los maseteros, el corazon, la lengua, los lumbares, el
diafragma y los intercostales, el ojo y el SNC. En menor grado se disemina al
esoéfago, la grasa perihepatica, los pulmones y el tejido celular subcutaneo. El ciclo
se completa cuando el ser humano ingiere cisticercos viables con la carne u otros
tejidos crudos o mal cocidos; las enzimas gastricas e intestinales, asi como las sales
biliares, inducen que el protoescolex salga de su envoltura y se fije a la pared
intestinal, dando origen al parasito adulto. Después de tres meses de maduracion,
el adulto se reproduce en forma asexual, excretando huevos en las heces, y asi se

inicia otro ciclo.?°
Clasificacion
De acuerdo con los criterios diagndsticos mas recientes para la NC, emitidos por

Carpio et al. (2016),%! la NC se clasifica en parenquimatosa y extraparenquimatosa

(esta ultima engloba los tipos subaracnoidea-cisternal y ventricular).
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Parenquimatosa

En la forma parenquimatosa, las vesiculas se localizan en las zonas mas
vascularizadas del encéfalo: la sustancia gris cortical y los nucleos subcorticales,
aunque en ocasiones también hay vesiculas en la sustancia blanca subcortical
(Figura 5). Los hemisferios cerebrales son los sitios mas frecuentemente afectados;
es menos comun que los cisticercos alcancen el cerebelo, el tallo cerebral y la

médula espinal, posiblemente debido a su menor vascularizacion.??

Figura 5. Neurocisticercosis parenquimatosa.
Fuente: Kimura-Hayama et al.*®

Ventricular

Las oncosferas son capaces de penetrar en los ventriculos a través del plexo
coroide, con lo que los quistes pueden alojarse en los ventriculos e incluso pasar a
las cisternas del espacio subaracnoideo (Figura 6). En los ventriculos, la infeccion
suele causar ependimitis, y la intensa reaccion inflamatoria con produccion de
exudado podria impedir la circulacion del LCR y causar hipertensién intracraneal

(HIC) e incluso hidrocefalia, una de las complicaciones mas graves de la NC.23
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Figura 6. Neurocisticercosis intraventricular.
Fuente: Kimura-Hayama et al.*®

Subaracnoidea-cisternal

Si los quistes invaden las cisternas del espacio subaracnoideo, donde la aracnoides
se separa de la piamadre, pueden causar meningitis basal o ejercer un efecto de
masa que bloquee el flujo de LCR y causar HIC (Figura 7). Por su patologia y
evolucion, ambas formas extraparenquimatosas de la NC son mas heterogéneas en
sus manifestaciones clinicas, ofrecen peor prondstico y presentan mayor resistencia

al tratamiento cisticida que la infeccion del parénquima.?*
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Figura 7. Neurocisticercosis subaracnoidea.
Fuente: Kimura-Hayama et al.*®

Interaccion hospedero-parasito

Fisiopatologia en el SNC

En el SNC, el cisticerco puede observarse en dos formas: racemosa o
monovesicular. La forma racemosa, que se presenta en el ser humano, es de gran
tamano, de 2 a 5 cm y tiene el aspecto de una vesicula multilobulada, con forma de
racimo de uvas. El escélex en general no es visible, ya que es muy pequefo o se
encuentra involucionado. Por otro lado, la forma celulosa o monovesicular es
pequena, esférica u ovalada, como una vesicula translucida a través de la cual se
puede observar el escélex. En la NC pueden coexistir ambas formas bioldgicas.?®
Asimismo, los parasitos pueden alojarse en el espacio subaracnoideo (forma
meningea), en los ventriculos cerebrales (forma ventricular) y en el parénquima
(forma parenquimatosa) del encéfalo y la médula espinal. Esta variada distribucién
también determina la forma y dimension de los parasitos: los ventriculares y los
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subaracnoideos tienden a ser mas grandes y frecuentemente multilobulados (forma
racemosa), mientras que los quistes de ubicacion parenquimatosa por lo general
son vesiculas unicas, ovoides o esféricas, mas o menos homogéneas, de 0.5 a 1
cm de didmetro.?® De la localizacién ventricular, las vesiculas parasitarias afectan
el cuarto ventriculo con mayor frecuencia. Cuando se localizan en el espacio
subaracnoideo, las vesiculas pueden hallarse diseminadas aisladamente o en forma
racemosa; las primeras principalmente se encuentran sobre la convexidad de los
hemisferios cerebrales, mientras que las racemosas tienden a formarse en las
cisternas subaracnoideas basales, operculares, cerebelo-mesencefalica, en la
cisterna ambiens y en la cisterna magna.?” Segun los reportes de formas
radiolégicas de NC, la mayoria de los casos muestran localizacion mixta de las
vesiculas parasitarias, subaracnoidea y ventricular, parenquimatosa y ventricular;
en cambio, la racemosa es poco comun que se combine.?®

La presencia de un elemento extrafio al tejido nervioso genera una reaccion
inflamatoria de naturaleza e intensidad variables, dependiendo de la etapa involutiva
en que se halle el parasito, de su localizacion y de la respuesta inmunolégica del
huésped. El infiltrado inflamatorio generalmente se compone de acumulos
multifocales de linfocitos, plasmocitos y, en algunos casos, eosindfilos, que ocurren
sobre todo en la localizacién subaracnoidea; el exudado inflamatorio tiende a rodear
la membrana vesicular o infiltra la cdpsula conectiva si ésta ya esta presente. La
etapa coloidal es la que se asocia con una mayor reaccion inflamatoria;?® sin
embargo, debe sefalarse que en el caso de los cisticercos parenquimatosos los
linfocitos y las células plasmaticas generan también infiltrados perivasculares en el
tejido nervioso adyacente al parasito e invaden la interfase vesicula/tejido nervioso,
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para ulteriormente invadir, en forma progresiva, la vesicula y su contenido, lo cual
con el tiempo conduce a la muerte del parasito. La reaccion inflamatoria en el tejido
nervioso adyacente es muy intensa en ocasiones, y se asocia con macréfagos y con
la formacion de células gigantes de cuerpo extrano, asi como gliosis astrocitaria. El
conjunto de la reaccion inflamatoria de esta naturaleza muestra el denso infiltrado
celular que impide distinguir lo que resta del parasito y se extiende a la capsula
colagena secundaria y al tejido nervioso; este ultimo muestra, ademas, edema
vasogenico de intensidad variable. Una vez que los detritos del parasito fueron
fagocitados, la respuesta inflamatoria se reduce, al igual que el edema, y en ultima
instancia queda solo la gliosis.®® Un fendmeno similar se observa en la mayoria de
los parasitos de localizacién subaracnoidea, que una vez calcificados se
desprenden facilmente de las leptomeninges engrosadas. Debe mencionarse que
en el caso de la denominada leptomeningitis basal cisticercdsica, en la que se
genera un engrosamiento de las leptomeninges, las reacciones inflamatorias y
granulomatosas son de gran intensidad y los parasitos quedan englobados,
totalmente ocultos en la fibrosis meningea. Esto no ocurre en la cisticercosis
racemosa, que igualmente se ve cuando los cisticercos se localizan en la base del
cerebro y las vesiculas pueden ser de dimensiones mayores a las usuales, hasta
de tres a cinco centimetros, y yacen flotando libremente, sin adherencias firmes con
las leptomeninges.?’

Es comun observar que las paredes vasculares adyacentes a vesiculas
parasitarias en el espacio subaracnoideo muestren invasion del exudado
inflamatorio y el fendbmeno de angeitis, significativo sobre todo en el caso de las
arterias de pequefio calibre y las arteriolas, ya que ambas tienden a engrosar sus
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paredes y reducir la luz vascular, con la consecuente isquemia tisular secundaria;?
esto ocurre frecuentemente cuando los parasitos se localizan en el valle Silviano,
con oclusion de ramas de la arteria cerebral media. Las arteriolas afectadas en los
casos de meningitis basal por cisticercosis desarrollan necrosis fibrinoide en los
casos graves. En las arterias principales del poligono de Willis se generan placas
ateromatoides, que igualmente reducen la luz vascular, y asimismo hay
fragmentacion de la lamina elastica.?633

Ademas de la reaccién inflamatoria y las angeitis antes descritas, la gliosis
astrocitica, también secundaria, se asocia con edema vasogénico Yy
desmielinizacién en los casos de localizacién parenquimatosa cuando la reaccion
inmunoldgica es intensa. Esos casos ocurren sobre todo en las etapas tempranas
de la infeccidn, y en si constituyen una etapa de encefalitis cisticercésica aguda; en
contraste, un buen numero de casos de igual localizacion no generan reaccidn
alguna y pasan sin ser detectados: se trata de casos de convivencia pacifica
hospedero/parasito.34

Los cisticercos que se localizan en las cavidades ventriculares tienden a
adherirse parcialmente al epéndimo, lo cual genera proliferacién del epitelio
ependimario con reaccion inflamatoria, “ependimitis granular’ que se asocia con
proliferacion difusa de la glia subependimaria. En la localizacién del parasito en el
cuarto ventriculo es comun que la gliosis subependimaria sea intensa y forme parte
de la obstruccién a la libre circulacién del LCR.?> Los plexos coroideos también

resultan afectados con inflamacion y hialinizacion de la red vascular.?6-3¢
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La hidrocefalia obstructiva es una complicacion comun por cisticercosis
ventricular o por leptomeningitis basal. En un caso de hidrocefalia obstructiva hubo
siringobulbia y siringomielia, posiblemente secundarias a la HIC cronica.?’

Los cisticercos localizados en lo profundo de los surcos pueden causar
compresion moderada a intensa sobre la superficie cortical; varios cisticercos en el
valle Silviano ensanchan el espacio subaracnoideo, y si la reaccion inflamatoria es
intensa, las ramas de la arteria cerebral media muestran arteritis y a veces oclusion

parcial o total.??

Reaccidén inmunoldgica contra el cisticerco

La funcion fundamental del sistema inmunoldgico es detectar, inactivar y destruir
moléculas potencialmente patdgenas, propias o ajenas. Asi, cuando un patégeno
entra en un organismo inmunolégicamente competente se inicia una respuesta
inmunoldgica especifica que en la mayoria de las ocasiones culmina con la
destruccion del patdégeno. La especificidad de esta respuesta inmunoldgica subyace
en la proliferacién clonal selectiva linfocitaria y su posterior diferenciaciéon a células
efectoras tipo Th1 o Th2, con la subsiguiente produccién de citocinas (IL2, IL12 e
IFNy en el caso de células Th1, o IL4, IL5, IL6 e IL13 en el caso de las Th2), y a
células plasmaticas, con la produccion de inmunoglobulinas especificas.

Las propiedades de los antigenos tienen un papel critico en el
desencadenamiento y el tipo de respuesta inmunoldgica especifica inducida. En la
fase larvaria, el cisticerco expresa un conjunto complejo de antigenos de origen
proteico,® glicoproteico® y lipidico.*? Esta heterogeneidad antigénica, si bien no se

ha caracterizado de manera sistematica, se ha descrito parcialmente utilizando
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diferentes metodologias, entre las que destaca la inmunoelectrotransferencia
(EITB).*' Se han estudiado antigenos parasitarios totales o fraccionados, asi como
algunos antigenos aislados o expresados en forma recombinante o sintética, para
determinar sus propiedades antigénicas, pero sus propiedades inmunogénicas se
han explorado mucho menos, y menos aun se conoce sobre sus propiedades y
funciones en la vida del propio parasito. Se ha reportado que algunos componentes
antigénicos son los mas frecuentemente reconocidos por el suero de humanos
cisticercosos;*? otros son principalmente secretados, como el antigeno HP10.4
Mientras algunos son compartidos por las diferentes fases del parasito,** otros son
especificos de cada fase.*®

Con respecto a la respuesta inmunologica del humano asociada con las
diferentes formas de la enfermedad, la gran diversidad de formas clinicas de la NC
ha dificultado su estudio; no obstante, se han hecho trabajos descriptivos sobre
algunos componentes de la respuesta inmunoldgica en casos de necropsias, asi
como en grupos reducidos de pacientes, por lo general en ausencia de una
descripcion clinica e imagenoldgica acuciosa de los casos. Mas recientemente se
evalud el perfil inmunolégico, clasificando a los individuos de acuerdo con criterios
epidemioldgicos, imagenoldgicos y clinicos.*®4” Se ha reportado que los habitantes
de comunidades rurales con alta exposicion a T. solium se distinguen de las
personas provenientes de zonas de baja exposicion por presentar niveles de
proliferacion linfocitaria especifica y niveles de IgG especifica mas elevados,
evidencia compatible con el contacto previo con antigenos parasitarios.*®

La NC asintomatica calcificada se distingue de las personas expuestas no
infectadas por presentar una respuesta proliferativa especifica, con produccién de
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citocinas predominantemente de tipo Th2 (IL4, IL5, IL13 e IL12) y niveles
incrementados de IgG4 especifica.*34% En contraste, la NC sintomatica, con
multiples cisticercos vesiculares o en estadios mixtos, presenta bajos niveles de
proliferacion linfocitaria especifica, sin produccion de citocinas detectables en el
plasma. Cabe destacar que esta depresion de la respuesta celular no se debe al
efecto de farmacos cestocidas ni de inmunosupresores, ya que los pacientes no
estaban bajo tratamiento en el momento en que se realizaron los estudios
mencionados.*® Es factible que esta inmunodepresion especifica participe
controlando la extension del fendmeno inflamatorio en el SNC, previniendo asi la
entrada de linfocitos periféricos activados al SNC. Con respecto a la respuesta
inmunoldgica local, en el LCR de estos pacientes se detectan niveles incrementados
de IL5 e IL6, citocinas que participan en fendmenos inflamatorios en el SNC;
adicionalmente, presentan niveles elevados de IL10, una citocina inmunosupresora
que probablemente participe en la regulacion del fendmeno inflamatorio en este
compartimiento.*®

En contraste con la respuesta inmunoldgica celular periférica deprimida,
destaca la presencia de niveles elevados de anticuerpos de las diferentes subclases
de inmunoglobulinas, lo que sefiala las diferencias en la modulacion de la respuesta
inmunoldgica celular y humoral asociada con esta parasitosis.?>%° En la NC
sintomatica se presentan aumentadas las cuatro subclases de IgG, mientras que en
la NC asintomatica se detectan niveles muy inferiores de IgG. Estas diferencias en
la cantidad detectada de anticuerpos pudieran reflejar la presencia de parasitos
vesiculares en la cisticercosis sintomatica que activamente estimulan el sistema
inmunoldgico con la produccidn de antigenos secretores y la liberacidon de antigenos
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de superficie como consecuencia de su propio metabolismo.®" En contraste, la
presencia de lesiones calcificadas, situadas ya sea en el parénquima o en los surcos
entre circunvoluciones, probablemente resueltas desde hace meses o afos, se
asocian con niveles de anticuerpos que progresivamente disminuyen en ausencia
de estimulos antigénicos.>?

Mientras las observaciones mencionadas representan estudios descriptivos
de los principales elementos de la respuesta inmunolégica que se han encontrado
asociados con la presencia del parasito, su relevancia en la capacidad de danarlo
se ha explorado poco. Entre los principales hallazgos con respecto a los
mecanismos efectores de dafio, se ha demostrado que los anticuerpos son capaces
de destruir las oncosferas de T. solium a través de la fijacion de complemento,® lo
cual senala la vulnerabilidad del parasito en las fases tempranas de su desarrollo.
Recientemente se ha identificado que anticuerpos dirigidos contra ciertos epitopos
del parasito, en particular contra la secuencia que codifica para el péptido protector
denominado GK1, que constituye uno de los componentes de la vacuna S3Pvac
contra la cisticercosis, induce la produccion de anticuerpos que afectan la viabilidad
de los cisticercos para convertirse en tenia. En el modelo de teniasis en hamster
dorado se ha demostrado que, al incubar cisticercos con anticuerpos anti-GK1,
aquéllos pierden la capacidad de transformarse en tenias y disminuyen su viabilidad,
detectandose dario en el citoesqueleto del parasito por microscopia electronica.>4%°

En contraparte, existen ademas evidencias que sugieren posibles estrategias
de adaptaciéon del parasito en un hospedero inmunocompetente. Entre ellas cabe
mencionar la secrecion del antigeno B, capaz de fijar el complemento en complejos
solubles, una propiedad que podria prevenir el dafio del parasito por fijacion del
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complemento sobre su superficie;® la presencia de una gran cantidad de
inmunoglobulinas en la superficie del parasito podria enmascarar su presencia ante

el sistema inmunoldgico.%”

Liquido cefalorraquideo

Formacidn y fisiologia

El liquido cefalorraquideo (LCR) se halla contenido en la cavidad que rodea al
cerebro en el craneo y a la médula espinal en la columna vertebral, ocupando el
espacio subaracnoideo (entre la piamadre y la aracnoides), el sistema ventricular
en el encéfalo y el canal medular.®® En condiciones normales es un liquido
transparente e incoloro, cuyas funciones primordiales son dar soporte hidrostatico
al encéfalo y la médula espinal, regulando su volumen; brindar proteccién mecanica
al tejido nervioso; transportar elementos como hormonas y factores neuroactivos, y
eliminar sustancias de desecho.®® El LCR se produce mayormente en los plexos
coroideos de los ventriculos laterales, aunque el recubrimiento ependimario de las
cavidades cerebroespinales, los vasos sanguineos de las meninges y los vasos
sanguineos del cerebro y la médula espinal también segregan una fraccion del
total.®® Desde su sitio de produccion, el LCR circula hacia el tercer ventriculo por los
foramenes de Monro, luego por el acueducto de Silvio al cuarto ventriculo, y de ahi
a la cisterna magna por tres aberturas: los dos foramenes laterales de Luschka y el
foramen central de Magendie. La cisterna magna comunica con el espacio
subaracnoideo, y finalmente el LCR es reabsorbido en las vellosidades aracnoideas,

para regresar a la circulacion sistémica. Diariamente se producen de 500 a 600 mL
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de LCR, y en un momento dado se encuentran en circulacion de 120 a 140 mL.%0 El
LCR se compone de un ultrafiltrado del plasma, que posteriormente es segregado
a la luz del ventriculo siguiendo el transporte activo de iones Na* acompanados de
CI~, al tiempo que se transportan iones H*, HCO3™ y K* fuera del LCR, y pequefias
cantidades de glucosa hacia éste. Como resultado, la presion osmaética del LCR y
su concentracion de Na* son similares a la del plasma, pero la de CI” es
aproximadamente 15% mayor; la de K*, 40% menor, y la de glucosa 30% menor en
un adulto sano. Adicionalmente, una pequefia cantidad de proteinas y otros solidos
se filtran de los vasos sanguineos al espacio perivascular del encéfalo, que
comunica con el espacio subaracnoideo, por lo que en circunstancias normales el
LCR contiene aproximadamente 0.3% de la concentracion de proteinas en el
plasma, muy pocos glébulos blancos y practicamente ningun glébulo rojo.%" El
epitelio que recubre el plexo coroideo contiene uniones estrechas (zonula

occludens), que impiden a la mayoria de las sustancias difundirse hacia el LCR.%?

Recoleccion y manipulacion del LCR

Hay diversas indicaciones para la recoleccion de LCR. Entre ellas, la sospecha de
infecciones de origen bacteriano, viral, fungico y parasitico, ademas de otras
condiciones clinicas.®® De hecho, el andlisis in vitro del LCR es una herramienta
crucial en el diagnostico de una amplia variedad de enfermedades en el SNC.54
Por otra parte, existen varias contraindicaciones para el procedimiento.®
Debido a que es una maniobra invasiva y con cierto nivel de riesgo, s6lo un meédico
neurélogo o una enfermera con entrenamiento especial pueden recolectar muestras

de LCR.%6
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Para su examen, el LCR puede recolectarse por puncion lumbar, en el punto
medio entre las vértebras L3 y L4; por puncidn cisternal, en la que la aguja se inserta
entre el atlas y el hueso occipital, para extraer LCR directamente de la cisterna
magna, y por puncién ventricular, para la cual la aguja se inserta a través de la
fontanela en los neonatos o por el orificio del trepano en infantes, nifos, jovenes y
adultos, para puncionar directamente los ventriculos laterales. Unicamente la
puncién lumbar se practica de manera rutinaria para el andlisis in vitro del LCR.®7

En el procedimiento estandar de recoleccion del LCR por punciéon lumbar se
emplea una aguja de calibre 20 o 22, provista de estilete.®® Es fundamental emplear
una técnica aséptica en todo momento. El paciente se coloca sobre una superficie
plana y rigida, en decubito lateral, con el eje craneoespinal paralelo al piso, con el
cuello y los muslos flexionados al maximo y la espalda tan perpendicular a la
superficie como sea posible. El craneo debe estar al mismo nivel de la aguja en el
momento de la puncion, para no alterar la presion de abertura. Se prepara la piel
para la puncién y se infiltra anestésico local (lidocaina al 1%) en el area
intervertebral. Se inserta la aguja con el bisel hacia arriba y se avanza lentamente
hasta percibir un ligero chasquido o un cese de la resistencia, a unos 3-5 cm de
profundidad. En ese momento se retira el estilete y se avanza a intervalos de 2 mm
hasta que se produzca la salida de LCR. Si hay resistencia 6sea, debe retirarse la
aguja hasta el tejido subcutaneo, cambiar de angulo y avanzar de nuevo. En cuanto
se produzca la salida de LCR, se conecta el manémetro y se mide la presién de
salida. En general se toman tres muestras de 5 mL: una para el conteo celular, otra
para la determinacion de glucosa, proteinas y otras sustancias disueltas, y la tercera
para cultivo y tincion microbioldgica. Se mide la presion final y se retira la aguja.®®
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Tubos para recoleccion

Para la recoleccion del LCR mediante la técnica descrita, se recomienda usar tubos
estériles de 150 mm x 16 mm, provistos con tapdn de rosca. Algunos laboratorios
prefieren emplear tubos de vidrio o polipropileno, pero pueden usarse tubos de
polietileno siempre que tengan la transparencia necesaria para evaluar la turbidez
del LCR al momento de la recoleccién. Es conveniente rotular los tubos de manera
anticipada con los numeros del 1 al 3; el tubo 1 suele reservarse para estudios no-
rutinarios (como PCR); el tubo 2, para valorar su aspecto y realizar pruebas
inmunolégicas y quimicas, y el tubo 3 para los analisis hematoldgicos y
microbiolégicos, a fin de minimizar el riesgo de contaminacion microbiana o de
células sanguineas derivada de la puncién lumbar.®® Las células sanguineas y
parasitos extracelulares como los tripanosomas en el LCR se lisan en una hora, y
la glucosa también se degrada en este medio, por lo que la muestra debera
analizarse inmediatamente. El tubo destinado al cultivo debera mantenerse a 37 °C,

sin refrigerarse.®®

Valoracion del LCR

Presion
El intervalo usual para la presion de salida es 50-200 mm H20; en general, presiones
superiores a 180 mm H20 se consideran anormales.®® La HIC puede tener origenes

multiples, desde pseudotumor cerebral hasta neoplasmas intracraneales, y

acompafia con frecuencia a la NC subaracnoidea o intraventricular.5%70
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Aspecto

El LCR normal es cristalino e incoloro. En el examen visual, el tubo conteniendo la
muestra de LCR se compara con un tubo idéntico, lleno con el mismo volumen de
agua destilada. Al observar simultaneamente ambos tubos a lo largo del eje, no
debe haber diferencias perceptibles. Cualquier otro hallazgo, por ejemplo turbidez,
presencia evidente de sangre o pigmentacion amarilla, naranja o rosada

(xantocromia), se considera anormal.64:6571

Recuento celular

El analisis de los componentes celulares del LCR es el indicador individual mas
valioso sobre enfermedades infecciosas en el SNC.%® La presencia de células
sanguineas en el LCR en cantidades superiores a las normales (pleocitosis) es
asimismo un importante marcador de inflamacién (sea infecciosa o de otro origen)
en el SNC. El conteo de células sanguineas puede hacerse en la camara de
Nageotte, en la de Fuchs-Rosenthal o en la de Neubauer, habiendo mezclado

previamente el LCR sin centrifugar con azul de Unna.”"

Leucocitos (conteo diferencial)

Los leucocitos presentes en el LCR provienen principalmente de la circulacién
sanguinea. En un adulto, el LCR no debe contener mas de 5 leucocitos/mm3.
Cualquier conteo superior a este valor se considera sugestivo de alteracion del SNC
o de las meninges.”"

El conteo diferencial de leucocitos se conoce como meningograma. Sélo se

realiza en muestras de LCR que presenten pleocitosis, porque (salvo raras
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excepciones) las muestras de LCR en limites normales presentan 65 por ciento de
células reticulares. Para obtener el meningograma, la muestra de LCR se centrifuga,
ya sea mediante una citocentrifuga o directamente en el tubo. El sedimento
resultante se vierte en un portaobjetos, se fija con metanol, se deja secar al aire y
se tifie con la técnica de Wright para observarlo al microscopio.”’

El meningograma en un adulto normal contiene aproximadamente 70 por
ciento de linfocitos y 30 por ciento de monocitos; ocasionalmente se encuentra un
eosinodfilo o una célula polimorfonuclear, si bien no es inusual encontrar varias
células polimorfonucleares en el LCR de neonatos.®

Las células linfocitarias son componentes normales del LCR, pero sus niveles
se ven aumentados en infecciones virales, fungicas y tuberculosas del SNC. La
cantidad de linfocitos en el LCR puede también verse aumentada en la NC, en
particular cuando los parasitos se localizan en las formas extraparenquimatosas y
entran en contacto con el LCR.”" Por otra parte, la pleocitosis con predominio de
neutrofilos es comun en infecciones bacterianas. Los eosindfilos no estan presentes
en cantidades apreciables en el LCR normal, y un conteo mayor a 10
eosindfilos/mm3 o un meningograma con mas de 10 por ciento de eosindfilos
permite presumir una infeccion parasitaria, como NC, infestacion con larvas de
Ascaris sp., toxoplasmosis e infeccion por Toxocara spp.; no obstante, algunas
infecciones de origen viral, fungico o rickettsial, la colocacion de una derivacion
ventriculoperitoneal, la reaccidon a algunos medicamentos y ciertas neoplasias
también causan pleocitosis eosinofilica en el LCR.%* Los basofilos rara vez se

encuentran en el LCR y no se ha determinado su importancia clinica. Por ultimo, la
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cuenta de monocitos puede verse alterada en el sindrome de Guillain-Barré vy

esclerosis multiple.646°

Pruebas quimicas

En el analisis quimico del LCR, la determinacién de la concentracién de proteinas y

glucosa son fundamentales por su valor diagnostico.”?

Glucosa
El contenido de glucosa en el LCR (glucorraquia) se debe al transporte activo desde
el plasma sanguineo, siendo habitual encontrar 60-80 por ciento de la concentracion
plasmatica de glucosa en el LCR. Valores menores a 45 mg/dL se consideran
anormales.5°

Dada la dependencia de la glucorraquia con respecto a la glucemia, se
recomienda determinar ambos valores conjuntamente. Puede utilizarse cualquiera
de los métodos habituales para la cuantificacion de glucosa en la sangre; sin
embargo, debe tenerse en cuenta que si se emplea el método de la ortotoluidina se
requiere un volumen cuatro veces mayor de LCR que de plasma. Asimismo, es
importante realizar el ensayo sin demora, puesto que la glucosa se destruye con
rapidez in vitro. Si se prevé un retraso en el analisis, la muestra debe preservarse
anadiendo una solucion de fluoruro-oxalato.”

Las causas mas comunes de reduccion en la concentracion de glucosa en el
LCR son las infecciones en el SNC, sean bacterianas, micéticas o parasitarias,
mientras que las infecciones virales no suelen producir hipoglucorraquia.®* La
hiperglicemia es la unica condicion capaz de causar hiperglucorraquia, y no existe

proceso patoldgico conocido que eleve la cantidad de glucosa en el LCR.”?
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Proteinas totales
En condiciones normales, practicamente la totalidad de las proteinas presentes en
el LCR provienen del plasma sanguineo, y si bien los valores de referencia
dependen de la edad del paciente y varian de un laboratorio a otro, es muy comun
encontrar concentraciones en el intervalo 15-45 mg/dL.”" Cualquier lesién que
afecte la integridad de la barrera hematoencefalica (BHE) provocara un aumento en
la concentracién de proteinas en el LCR (proteinorraquia), ya sea leve (45-75
mg/dL), moderado (75-100 mg/dL), marcado (100-500 mg/dL) o muy marcado (500-
3500 mg/dL).%®

Para determinar el contenido de proteinas en el LCR pueden emplearse
métodos colorimétricos, turbidimétricos, cromatograficos e inmunoldgicos. En la
practica, los métodos turbidimétricos son los mas empleados, por su sencillez y
relativa robustez. En ellos, el LCR se trata con acido tricloroacético o con acido
sulfosalicilico para precipitar las proteinas, y se compara la turbidez resultante con
una serie de soluciones patrén de albumina bovina. Suele afadirse sulfato de sodio
a la solucion de acido sulfosalicilico para producir resultados mas reproducibles. De
manera alternativa, las proteinas en el LCR se hacen reaccionar en medio acido
con el complejo molibdato-rojo de pirogalol, o que produce un nuevo complejo con
absortividad molar maxima a 600 nm.”! La concentracién de proteinas en el LCR
puede verse afectada por la presencia de eritrocitos debida a una puncién
traumatica. En tales casos, la proteinorraquia puede corregirse restando 1 mg/dL
por cada 1000 eritrocitos/uL.5* Lesiones de origen bacteriano, viral, fungico y

parasitario (entre ellas la NC) son causas comunes de hiperproteinorraquia.®
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En ocasiones es conveniente fraccionar las proteinas presentes en el LCR, y
un parametro util es la razén globulina/albumina. La elevacién de globulinas en el
LCR (principalmente 1gG) puede detectarse por la prueba cualitativa de Pandy, en
la cual se agrega una gota de solucion de fenol a 1 mL de LCR; un aspecto turbio
indica la elevacion de globulinas.

Por su ubicacién anatémica y su papel en el funcionamiento del SNC, el LCR
es un espécimen biolégico 6ptimo para analizar la respuesta al tratamiento
farmacologico contra la NC. El otro fluido de importancia para esta respuesta es el

plasma sanguineo, considerando su papel en la distribucién sistémica de farmacos.

Tratamiento farmacoldgico de la NC

Praziquantel

El praziquantel (PZQ), (RS)2-(ciclohexilcarbonil)-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-
pirazino[2,1-alisoquinolin-4-ona (Figura 8) es una pirazinoisoquinolinona
sintetizada a inicios de la década de 1970 en laboratorios de Merck (Alemania), y

patentada en 1975 por la misma empresa.’

@)

A

N

@)

Figura 8. Estructura quimica del praziquantel.
Fuente: Pubchem.”®
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Seleccionado entre varios analogos por su alta actividad antihelmintica,
guimicamente no tiene relaciéon con ningun otro antiparasitario actualmente en uso.
El PZQ es efectivo contra platelmintos, y es el farmaco de eleccion contra
Schistosoma mansoni, S. haematobium y S. japonicum (40 mg/kg, dosis unica).
Asimismo, es Uutil contra Fasciola hepatica, Dicrocoelium dendriticum y otras
especies de trematodos (75 mg/kg/dia, en tres tomas).”® El PZQ también es eficaz
contra cestodos, como la fase adulta de Hymenolepis nana (25 mg/kg, dosis unica),
Diphyllobothrium latum, Taenia saginata 'y T. solium (10-20 mg/kg, dosis unica), y
contra la NC (50 mg/kg/dia en tres tomas, por 14-21 dias).”” Debe considerarse que
la administracion concomitante de PZQ y esteroides reduce la concentracion sérica
del primero.”® El PZQ tiene efectos dependientes de la dosis en gusanos adultos,
afectando la permeabilidad de la membrana celular en la musculatura del parasito
y causando paralisis espastica.”® En dosis mayores, el farmaco produce dafio al
tegumento del gusano, con liberacion de antigenos.”®

Alrededor de 80% de la dosis se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal. Se alcanzan concentraciones maximas 1-3 horas después de la
administracion.?° Sufre extenso metabolismo de primer paso por hidroxilacién en el
higado, y sélo cerca de 1% de la dosis inicial permanece inalterada en el plasma.’®
Su vida media plasmatica es 0.8-1.5 horas y se une en 80-85% a proteinas.?'

Entre los efectos adversos del PZQ se ha reportado la presencia de mareos,
malestar general, molestia abdominal (con o sin ndusea) y dolor de cabeza.?? Los

efectos dependen de la dosis y suelen desaparecer luego del tratamiento.8?
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Albendazol

El albendazol (ABZ), [5-(propiltio)-1H-benzimidazol-2-illcarbamato de metilo (Figura
9A), es un derivado del benzimidazol y un antihelmintico de amplio espectro, eficaz
tanto contra platelmintos como contra nematodos intestinales y extraintestinales.
Fue sintetizado por primera vez en 1975 en laboratorios de Smith Kline.? Se lanzé
a la venta como antihelmintico en 1979,% y desde 1987 se demostré su utilidad en

el tratamiento de la NC.36:84
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Figura 9. Estructura quimica del albendazol (A),
sulféxido de albendazol (B) y albendazol sulfona (C).
* Centro quiral en el sulféxido de albendazol.
Fuente: Jung y Gonzalez-Esquivel.®
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El farmaco por si mismo tiene fuerte accion larvicida, ovicida y vermicida en
la luz intestinal, donde se piensa que podria actuar inhibiendo la polimerizacion de
la tubulina; esto causa una cascada de disrupcion metabdlica y depleciéon de
energia, que paraliza al helminto y lo mata.?®> El ABZ se absorbe bien, pero es
practicamente insoluble en agua (pertenece al grupo Il de la clasificacién
biofarmacéutica®®), por lo que al emplearlo contra parasitos extraintestinales se
requiere administrar dosis mayores, que se absorben y se biotransforman en un
metabolito activo.

El ABZ esta indicado en el tratamiento de diversas helmintiasis intestinales,
entre ellas cestodiasis por T. solium o T. saginata (400 mg/dia por tres dias) y
nematodiasis por Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides, Ancylostoma
duodenale, Necator americanus y Trichuris trichiura (400 mg, dosis Unica),?” asi
como infestaciones extraintestinales, como el quiste hidatidico en el higado, el
pulmén y el peritoneo, causado por la larva de Echinococcus granulosus (15
mg/kg/dia, en dos dosis),? la larva migrante cutanea causada por Ancylostoma sp.
o N. americanus (400 mg/dia por tres dias),”® ademas de infecciones en el higado
por Opisthorchis viverriniy Clonorchis sinensis (10 mg/kg/dia, por siete dias).8

Por muchos afios, el tratamiento de la NC estuvo limitado a la administracion
de esteroides y cirugia en los casos con HIC.8490.91 E| ABZ pronto se convirtio en el
tratamiento de primera eleccion por su eficacia, seguridad y bajo costo, superando
al PzQ.92:93

Se ha propuesto que el mecanismo de accion extraintestinal del ABZ se
relaciona con la inhibicidon de la captura de glucégeno del parasito en el intestino y
con la inhibicién de la enzima fumarato reductasa.”® EI ABZ sufre un extenso efecto
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de primer paso por el higado y es metabolizado rapidamente a sus derivados
sulfoxido de ABZ (ABZ-SO, Figura 9B) y ABZ sulfona (ABZ-SO2, Figura 9C)
(compuestos de la S-oxidacion).®* El metabolismo es mediado por dos vias
enzimaticas microsomales distintas: el sistema de mono-oxigenacion con flavina,
que incluye el primer paso en la bioconversién del ABZ a ABZ-SO, metabolito con
actividad antihelmintica, y la oxidacién del ABZ-SO mediada por el sistema
citocromo P450 a ABZ-SO2, metabolito inactivo.%4% EI ABZ-SO tiene una
concentracion sérica muy variable, con vida media entre 6 y 15 h y buena
penetracidén al espacio subaracnoideo. La administracion concomitante de
esteroides contribuye a reducir la respuesta inflamatoria meningea e incrementa la
concentracion plasmatica de ABZ hasta en 50%.%%°* El PZQ penetra menos
eficazmente en el espacio subaracnoideo y disminuye su concentracién al
administrarse en conjunto con esteroides,* %’ o que concuerda con los resultados
favorables en el tratamiento de la NC subaracnoidea e intraventricular con ABZ.93:94
Los efectos colaterales son poco frecuentes, e incluyen malestar abdominal,
nauseas, vomito, mareo y cefalea; en muy raras ocasiones alopecia, rash,
leucopenia y alteracion de las funciones hepaticas, situaciones que no dependen de
la dosis, a tal grado que en trabajos sobre farmacocinética, en donde se realizan
interacciones con otros medicamentos, se ha logrado elevar de 50% hasta 4.5 veces
la concentracion sérica de ABZ sin influir en el reporte de efectos colaterales.%®

En México, los pacientes con NC suelen recibir 30 mg/kg/dia de ABZ,
divididos en tres tomas, por ocho dias.%-%° Este ciclo de tratamiento se acomparia
de corticosteroides y a veces también de antiepilépticos. En ocasiones, las formas
subaracnoideas de la base o subaracnoideas-ventriculares se asocian con una gran
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carga parasitaria, por lo que no pueden resolverse a pesar de administrar multiples
ciclos de tratamiento.”” En estos casos, se han empleado otros farmacos

antiparasitarios, como la ivermectina.'00-102

Antiinflamatorios esteroides y anticonvulsivantes

Es comun observar que a los pocos dias de comenzar el tratamiento cisticida en
pacientes con NC (tanto con ABZ como con PZQ) un aumento en la incidencia de
signos y sintomas neurolégicos como convulsiones e HIC,”” asi como un marcado
incremento en los indicadores inflamatorios del LCR (principalmente
hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia).t” Esto es debido a la inflamacién local que
causa la muerte y degeneracion de los cisticercos por efecto del tratamiento, '3 y
podria tener resultados mortales si no se atiende. Por ello, es practica comun
administrar corticosteroides junto con los farmacos cisticidas, para reducir la
respuesta inflamatoria exacerbada y la HIC. Los farmacos mas empleados en la
clinica con este fin son la metilprednisolona y la dexametasona por via
intravenosa.'® Asimismo, en caso de presentarse convulsiones, éstas suelen
controlarse adecuadamente con un solo farmaco antiepiléptico, sea carbamazepina,
fenitoina o valproato de sodio.'%5:106 Al disefiar el tratamiento farmacoldgico contra
la NC, es importante considerar que la administracion concomitante de
corticosteroides sistémicos reduce la biodisponibilidad del PZQ, aunque aumenta
en el caso del ABZ."” No se ha reportado una reduccion significativa en la
concentracion plasmatica de ABZ al ser coadministrado con corticosteroides ni con

anticonvulsivos. 97
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Cromatografia de liquidos de alta resolucién

Principio
Todos los métodos cromatograficos, sean analiticos o preparativos, se basan en el
mismo principio: la interaccion diferenciada de los componentes de una mezcla
compleja con dos sustancias de composicion bien definida, una mdévil (llamado
acarreador o fase movil) y otra inmovil (la fase estacionaria); esta ultima suele
tratarse de un sodlido de gran porosidad. Las interacciones de las moléculas
presentes en la mezcla con ambas fases (la mévil y la estacionaria) son de tipo no-
covalente, como dipolo-dipolo, ion-dipolo hidrofébicas; son equivalentes a una serie
de procesos de sorcion-desorcion con millones de platos tedricos, y persisten
conforme la mezcla atraviesa la fase estacionaria, lo que resulta en una separacion
muy efectiva de sus componentes.'%8

Lo que distingue a la cromatografia de liquidos de alta resoluciéon (HPLC) de
otras técnicas cromatograficas es que el acarreador se encuentra en fase liquida,
mientras que la fase estacionaria consiste en una columna, cuyas dimensiones
suelen ser 2-4.5 mm de diametro por 30-200 mm de largo, empacada con material
adsorbente solido con un tamano de particula pequefio (2-50 um). La mezcla que
se desea separar se inyecta en la luz de la columna y el acarreador se bombea en
su interior a presiones elevadas (50-350 bar), arrastrando consigo los componentes
de la mezcla, con lo que la separacion suele ser rapida y eficiente.'%

Una vez que los componentes salen de la columna pasan por un detector,
cuya sefal de salida depende de la identidad y la concentracién de cada

componente. Esta sefial se amplifica y se analiza en una computadora, que se
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encargara de optimizar la relacion sefal/ruido para permitirnos identificar o
cuantificar las sustancias presentes en la mezcla original. En general, la identidad
de un compuesto se establece al comparar su tiempo de retencién (TR) con el de
un patron apropiado, analizado en condiciones idénticas, mientras que para la
cuantificacion se requiere integrar numéricamente la grafica de la sefial con
respecto al tiempo, determinando el area bajo la curva (ABC) para el analito de

interés. 109

Métodos cromatogrdficos

En general, los métodos de separacion cromatograficos se basan en tres

caracteristicas de los compuestos quimicos:

e Polaridad (cromatografia en papel y en capa fina, HPLC en fase
normal y en fase reversa, cromatografia de interaccién hidrofilica y de
interaccién hidrofdbica).

e Carga eléctrica (cromatografia de intercambio i6nico).

e Tamafo de la molécula (cromatografia de exclusion molecular y de

permeabilidad en gel).

Para desarrollar un método analitico basado en HPLC debe conocerse la
identidad quimica del analito de interés y caracterizar la matriz en la que va incluido
(sangre/plasmal/suero, orina, LCR, alguna forma farmacéutica, etc.). La eleccion del
tipo de detector apropiado y de las fases movil y estacionaria dependeran de las
caracteristicas fisicoquimicas del analito.'® Finalmente, las condiciones de

separacién, como temperatura, velocidad de flujo, volumen de la muestra inyectada
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al sistema y método de elucion (isocratico o en gradiente) deben ajustarse para

optimizar la separacion o el analisis de la sustancia de interés.'0

Determinacidn cromatogrdfica de ABZ y sus metabolitos en fluidos biolégicos

Se han desarrollado distintos métodos para la determinacion de farmacos y sus
metabolitos, ya sea en forma pura o en matrices farmacéuticas, para propésitos de
aseguramiento de la calidad, como en fluidos biolégicos, para estudios de
farmacocinética y biofarmacia. Entre ellos, los mas sensibles, robustos y especificos
son los métodos cromatograficos.'"

En la literatura se han reportado varios métodos para la cuantificacion de
ABZ, ABZ-SO y ABZ-SO2, como el de Marciocha et al. para la determinacion de
ABZ en raices de plantas,’'? el de Krishnaiah et al. para el analisis de ABZ en formas
farmacéuticas sdlidas,''® el de Kitzman et al. para el analisis de ABZ y metabolitos
en plasma,''* basados en la espectroscopia UV dada la fuerte absorcion del anillo
benzimidazol en la banda de 205-220 nm. Adicionalmente, se ha empleado la
deteccidn colorimétrica del ABZ previa formacion de un derivado cromogénico,'"s la
deteccidon fluorométrica'’® y otros métodos analiticos, con distinto grado de
robustez, sensibilidad y especificidad para un propdsito determinado. En este
trabajo se empled la cromatografia liquida acoplada con espectrometria de masas
en tandem, siguiendo el método desarrollado y validado por Gonzalez-Hernandez

et al.1”
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los parasitos alojados en el espacio subaracnoideo de la base o dentro de los
ventriculos cerebrales constituyen las formas clinicas mas graves en la presentacion
de NC. La presencia del parasito promueve una respuesta inflamatoria, genera un
efecto de masa por la presencia de quistes gigantes, y a su vez esto causa
hipertension intracraneal, ependimitis y aracnoiditis, que pueden comprometer la
vida del paciente. En ocasiones, estos quistes se someten a tratamiento quirurgico.
No obstante, algunas veces no son visibles en los estudios de imagen, ni son
accesibles para el cirujano; adicionalmente, los quistes pueden ser capaces de
moverse dentro del sistema ventricular. En contraste, el tratamiento farmacolégico
es muy accesible econdmicamente, y por ello, un gran porcentaje de pacientes se
someten a este esquema terapéutico. Sin embargo, conforme se dispone de mas
datos en la literatura médica sobre NC y su tratamiento con ABZ, en afios recientes
se ha identificado un incremento en el numero de casos de resistencia al tratamiento
farmacologico disponible (ABZ, PZQ), en especial en la forma mas grave de la
enfermedad, la NC extraparenquimatosa. Considerando que dicha resistencia
podria deberse (al menos en parte) a que el farmaco no alcanza concentraciones
terapéuticas en el LCR, en el presente trabajo se monitorearon los niveles en LCR
y plasma de los metabolitos de ABZ (ABZ-SO y ABZ-S0O3), y se correlacionaron con
la respuesta clinica, radiolégica e inflamatoria en el LCR, para de esta manera
confirmar o rechazar que la farmacocinética del farmaco en el sitio de accion tiene

un papel en la resistencia observada. Asimismo, se investigo la relacidén de variables
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como la edad y el género con la respuesta al tratamiento cisticida, pues se sabe que

dichas variables pueden influir en el destino de un principio activo.

OBJETIVOS

General

Comprobar si la distribucion y el destino del metabolito activo de ABZ en una serie

de pacientes con NC de los surcos, de la base o intraventricular se relacionan con

la resistencia observada al tratamiento.

Especificos

1.

Conocer el estado clinico, radiolégico e inflamatorio del LCR (pleocitosis,
proteinorraquia y glucorraquia) de cada paciente, asi como sus

caracteristicas generales, como lugar de origen, sexo y edad.

. Cuantificar la concentracion de ABZ-SO y ABZ-SO2 en el LCR y el plasma de

pacientes con diagndstico radioldgico de NC subaracnoidea de los surcos,

de la base o intraventricular que reciban atencién en el INNN.

. Determinar la relaciéon entre las concentraciones del metabolito activo (ABZ-

SO) y el inactivo (ABZ-SO2) con respecto a la respuesta al tratamiento, con
las variables demograficas (sexo y edad) y con el estado clinico, radiolégico

e inflamatorio en el LCR y plasma de los pacientes.
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HIPOTESIS

Si el factor limitante del efecto cisticida del ABZ en pacientes con NC subaracnoidea
es la baja concentracién del farmaco y su metabolito activo en el sitio de accién,
entonces la respuesta al tratamiento con ABZ en pacientes con NC subaracnoidea
de la base estara asociada con las concentraciones de ABZ-SO y ABZ-SO: (en el
LCR y plasma), las cuales se expresaran de manera diferenciada con respecto al

sexo Y a la edad del paciente.

MATERIAL Y METODOS

Disefo estadistico

El presente estudio es de tipo piloto, prospectivo, observacional, analitico,
descriptivo y transversal. Se llevé a cabo con pacientes que acudieron al area de

Infectologia del INNN y accedieron a participar en él.

Criterios de seleccidn

Criterios de inclusidn

a) Pacientes con diagndstico confirmado de NC extraparenquimatosa de acuerdo
con los criterios de Carpio et al.?' (Anexo 1), que recibieron tratamiento con base
en ABZ a una dosis de 30 mg/kg al dia.

Criterios de no-inclusion

a) Pacientes con historia previa de hipersensibilidad o reaccién anafilactica al ABZ.

b) Pacientes con otra condicién neuroldgica agregada a la NC.
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c) Pacientes que NO ACEPTARON participar en el estudio.

Criterios de exclusion

a) Pacientes que no cumplieron el periodo de seguimiento de 4 a 6 meses.

Pacientes que desarrollaron efectos secundarios graves atribuidos a los
medicamentos administrados: reaccion anafilactica grave, leucopenia, elevacion de
enzimas hepaticas (alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa mayor

a 10 veces su nivel basal normal).

Criterios de eliminacion

a) Pacientes en los que se descartd de forma definitiva la NC extraparenquimatosa.

Metodologia experimental

Obtencion de datos

Se aplicé a los pacientes incluidos en el estudio y sus familiares un interrogatorio
directo e indirecto para la obtencion de datos, y en algunos casos los datos se
obtuvieron de los expedientes clinicos. Se hizo una descripcidn precisa de la
enfermedad, y en una hoja de calculo (Excel, Microsoft Co., Redmond, WA,
EE. UU.) se recabaron los siguientes datos:

a) Caracteristicas sociodemograficas: edad, sexo y tipo de poblaciéon (rural o

urbana).
b) Manifestaciones clinicas: cefalea, epilepsia, déficit motor o sensitivo,

manifestaciones psiquiatricas e HIC.
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c) Tiempo de evolucién de los sintomas: se tomd en cuenta desde el inicio de la
sintomatologia hasta su ingreso al Instituto; las cifras se expresaron en semanas.
d) Evolucion de la enfermedad: si debuta o es reincidente; en caso de reincidir, se
anotaron los tratamientos médicos y quirurgicos empleados, el numero de ciclos

de ABZ recibidos y la resolucion de la enfermedad.

Tratamiento cisticida

En todos los casos, el médico tratante indicé el tratamiento especifico, su duracién
y la respuesta al mismo, de acuerdo con el estado clinico del paciente y los
resultados del analisis citoquimico del LCR y los estudios de neuroimagen.

Un ciclo de tratamiento se define como la administracion de ABZ por via oral,
a la dosis de 30 mg/kg cada dia, dividido en tres tomas, junto con alimentos, por
ocho dias. Cuatro meses después de la ultima dosis del farmaco, se repitio la
evaluacion clinica, citoquimica y por imagen, para definir la respuesta o la falta de
respuesta al tratamiento. Todos los pacientes recibieron entre uno y cuatro ciclos

de tratamiento, a juicio del médico.

Evaluacion imagenoldgica

Se evalud el estado de los pacientes incluidos utilizando estudios de imagen;
mediante tomografia axial computarizada (TAC) de craneo e imagen por resonancia
magnética nuclear (RMN) de encéfalo, un experto neurdélogo buscd las
caracteristicas relevantes del parasito que se ha demostrado pueden influir en la
evolucion y gravedad de la enfermedad, lo que permitié estudiar la interaccién del
parasito con el hospedero en el tejido cerebral, asi como evaluar la respuesta al
tratamiento con ABZ. Los estudios mencionados se realizaron al ingreso del
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paciente y después de 3 a 6 meses de terminado el ciclo cestocida. Las

caracteristicas evaluadas al ingreso fueron las siguientes.

a) Numero de parasitos: unico o multiples; se consideraron multiples aquellos que
presentaron mas de dos parasitos en localizaciones diferentes.

b) Localizacion de los parasitos: se identificd la ubicacion topografica de los
parasitos, la cual se dividié en dos grupos de acuerdo con las caracteristicas
fisiopatoldgicas ya revisadas (parenquimatoso vs. extraparenquimatoso).

c) Estadio de los parasitos: segun las etapas degenerativas del cisticerco, se
dividieron en dos grupos de acuerdo con su relevancia fisiopatolégica: activo

(estadio vesicular) y degenerado (coloidal o calcificado).

Después de 3 a 6 meses de haber terminado el ciclo de ABZ, se realizaron
nuevamente los estudios de imagen, donde se evaluo si los parasitos involucionaron
completa o parcialmente, si hubo cambios en su estadio de desarrollo o si se

detectaron parasitos nuevos.

Recoleccion y andlisis de muestras bioldgicas

Ademas de la informacion clinica y demografica, se obtuvieron muestras de sangre
y LCR de los pacientes incluidos. En ambos fluidos se determiné la concentracion
de ABZ-SO y ABZ-SO2 por HPLC. Adicionalmente, en el LCR se valoro el estado
inflamatorio local en el SNC, al cuantificar la celularidad y la concentracion de
proteinas (proteinorraquia) y de glucosa (glucorraquia). Los dos primeros
parametros son indicadores importantes de inflamacién en el SNC, y la
concentracion anormalmente alta de proteinas en el LCR (hiperproteinorraquia)

permite ademas evaluar la integridad de la barrera hematoencefalica (BHE). La
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disminucién de los niveles de glucosa (hipoglucorraquia) también es un indicador
de inflamacién, y aunque es inespecifico, se le incluyé como informacién adicional
por la simplicidad de su determinacion. Asimismo, una muestra de sangre de cada
paciente se envid al laboratorio del INNN para efectuar un analisis de rutina,

incluyendo parametros de quimica sanguinea y biometria hematica.

Obtencion de plasma

De cada paciente incluido se extrajeron 10 mL de sangre mediante puncion venosa,
que se recolectaron en tubos con EDTA sddico (Vacutainer, Becton Dickinson,
Franklin Lakes, NJ, EE. UU.), invirtiendo de ocho a diez veces cada tubo para evitar
la coagulacion. Los tubos se conservaron a 4 °C hasta su procesamiento. Cada tubo
se centrifugd a 3000 rpm durante 10 minutos, a 4 °C. Posteriormente, el plasma se
separo, recolectando el liquido en la parte superior del tubo, asegurandose de no
resuspender el pellet ni acercar la pipeta a la capa de gel/células. El plasma se

dividio en alicuotas y se almacené a —80 °C hasta su analisis por HPLC.

Obtencion de LCR

En el dia 8 de tratamiento con ABZ, una hora antes de la administracién del farmaco,
un médico neurdlogo tomoé una muestra de LCR mediante puncion lumbar, con
técnica estéril y previo descarte de contraindicaciones de la técnica; el liquido
obtenido se colocé en tubos Eppendorf y se dividio en dos partes: la primera se
mantuvo a 4 °C y se proceso para determinar los niveles de celularidad, glucorraquia
y proteinorraquia durante las 24 horas siguientes, y la otra se dividio en alicuotas y

se mantuvo a —80 °C hasta su analisis por HPLC.
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Determinacion de la celularidad en el LCR

Para el conteo celular en el LCR se siguié el protocolo normalizado en el INNN,
utilizando una camara de recuento Fuchs-Rosenthal (Brand GmbH, Preussisch
Oldendorf, Alemania). Brevemente, el tubo que contiene la muestra de LCR se
mezcld invirtiéndolo de 8 a 10 veces y se transfirio 1 mL de la muestra en un tubo
limpio, al cual se agregaron 3 gotas de solucion de azul de metileno policromo (azul
de Unna, RAL Diagnostics, Martillac, Francia) y se mezclé bien. Se tomaron 5 L
de la muestra tefiida, y con la punta de la pipeta se transfirieron a la zona de
recuento, permitiendo que se llenara por accion capilar y asegurandose de no
introducir burbujas. La camara se observé al microscopio 6ptico con objetivo 40X
(Carl Zeiss, Oberkochen, Alemania). En caso de una muestra hemorragica o con
pleocitosis excesiva, se procedio a diluirla con solucidn salina antes de la tincion.
Se contaron diferencialmente las células (incluyendo leucocitos, eritrocitos y células
tisulares, si estan presentes). El numero de células por microlitro se determind por
la siguiente formula:

Células contadas
Superficie camara (mm?2) - Profundidad camara (mm) - Dilucion

Células/uL =

El conteo se realiz6 por triplicado.

Determinacion de glucosa en el LCR

La concentracion de glucosa en el LCR se determiné espectrofotométricamente, por
medio de la oxidacion cuantitativa catalizada por la enzima glucosa oxidasa para

producir acido glucénico mas perdxido de hidrogeno. Este ultimo reacciona con un
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aceptor de oxigeno, la 4-aminofenazona, en presencia de fenol y peroxidasa, para
producir un derivado de quinona-imida, que absorbe fuertemente en el espectro
visible. Se empled el kit GOD-PAP Trinder (Spinreact, Gerona, Espafa), siguiendo
las instrucciones del fabricante. Brevemente, se colocaron 10 yL de cada muestra
en una cubeta espectrofotométrica con 1 cm de longitud éptica; se agregdé 1 mL de
solucion RT (enzimas, fenol y 4-aminofenazona), se mezclé y se incubd por 10
minutos a 37 °C. Posteriormente se leyo la absorbancia de la muestra a 505 nm en
un espectrofotometro S1100RS (UNICO, Dayton, NJ, EE. UU.) contra un blanco de
reactivos. La concentracion de glucosa en la muestra se determind mediante una
curva de calibracion de D-glucosa patrén en medio acuoso. Los analisis se hicieron

por triplicado.

Determinacion de proteinas totales en el LCR

Las proteinas en la muestra se hacen reaccionar en medio acido con el complejo
formado por el colorante rojo de pirogalol y el ion molibdato (MoO4?"), originando un
nuevo complejo colorido que se cuantifica espectrofotométricamente. Para el
analisis se empled el kit Proti U/LCR (Wiener Lab, Rosario, Argentina), siguiendo
las instrucciones del fabricante. Brevemente, las muestras se llevaron a temperatura
ambiente en un bafo de agua, y se colocaron 20 uL de cada muestra en una cubeta
espectrofotométrica con 1 cm de longitud optica; se agregd 1 mL de solucion
Reactivo A (rojo de pirogalol, molibdato de sodio), se mezclé y se incubé por 10
minutos a 37 °C. Transcurrido el tiempo, se leyo la absorbancia de la muestra a 600
nm en un espectrofotometro S1100RS (UNICO) contra un blanco de reactivos. La

concentracion de proteinas en la muestra se determind mediante una curva de
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calibracion de albumina patrén en medio acuoso. Los analisis se hicieron por

triplicado.

Determinacion de ABZ-SO y ABZ-S0O; en el plasma y el LCR

La concentracion de metabolitos de ABZ, ABZ-SO y ABZ-SO2 en plasma y LCR se

determind por cromatografia liquida con espectrometria de masas (LC-MS/MS),

siguiendo la metodologia descrita por Gonzalez-Hernandez et al.’’” Las soluciones

estandar de ABZ-SO y ABZ-SO: se prepararon con sustancias patron sintetizadas

por el Dr. Rafael Castillo-Bocanegra en la Facultad de Quimica, UNAM. La identidad

quimica de los patrones fue confirmada por punto de fusion y espectroscopia RMN.

Brevemente, se realizo de la siguiente forma:

a)

Extraccioén liquido-liquido: se tomé un volumen de 200 pL de plasma o LCR en
un tubo de ensayo y se afadieron 100 pL de solucion salina y 4.5 mL de mezcla
éter-diclorometano-cloroformo (60:30:10); se mezclaron en un vortex por 5
minutos y se centrifugaron por 30 minutos a 3000 revoluciones por minuto; el
sobrenadante se transfirid a un envase de cristal y se evapor6 a 45°C con
nitrogeno; el residuo se reconstituyé con 160 yL de mezcla metanol-agua
(70:30), y se inyectaron alicuotas de 25 pL en el sistema cromatografico.

Preparacion de las muestras estandar y de control de calidad: se prepararon
soluciones madre de ABZ-SO (1 mg/mL) y ABZ-SO2 (1 mg/mL) patrén, que se
diluyeron en metanol para obtener soluciones estandar en concentraciones de
100, 10 y 1 yg/mL. Las soluciones estandar se diluyeron con metanol-agua
(70:30) para obtener las soluciones estandar de trabajo en concentraciones de

200-50 000 ng/mL para ABZ-SO y 100-150 000 ng/mL para ABZ-SO2. Para
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preparar la curva de calibracién, 900 yL de LCR o plasma se diluyeron con
100 pL de las soluciones estandar de trabajo para obtener las concentraciones
deseadas de 20, 50, 125, 250, 500, 750, 1500, 3000 y 5000 ng/mL de ABZ-SO
y 10, 25, 50, 100, 300, 600, 1000 y 1500 ng/mL de ABZ-SO2. Se us6 el mismo
procedimiento para las muestras de control de calidad a baja, media y alta
concentracion (40, 60 y 4000 ng/mL para ABZ-SO y 20, 250 y 1250 ng/mL para
ABZ-SO2). Las muestras diluidas de plasma o LCR se sometieron al
procedimiento de extraccion liquido-liquido antes descrito.

Condiciones cromatograficas: el sistema LC-MS/MS esta constituido una bomba
Plus Finnigan Surveyor LC y un “autosampler” Plus Finnigan Surveyor acoplados
a un espectrometro de masas con trampa iénica Finnigan LCQ Advantage Max
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EE. UU.)

Para la separacién se emplearon columnas analiticas convencionales Cis
Gemini de 150 x 4.6 mm, con tamafo de particula de 5 pym, protegida por una
columna de seguridad (Phenomenex, Torrance, CA, EE. UU.). El “autosampler”
y la columna se mantuvieron a una temperatura de 12 y 25 °C respectivamente.
La fase mdévil consistié en una mezcla metanol-acido formico (70:30) bombeada
con un flujo de 0.7 mL/min. El flujo proveniente del sistema HPLC se dividi6é en
razon 1:3 antes de su introduccion al espectrometro. El espectrometro de masas
se acoplo al sistema de HPLC con una fuente de electrospray ionizante y se
operd en modo de deteccidn idnica positiva con un voltaje de spray de 4 kV. Se
uso nitrégeno a 60 u. arb. como gas envolvente y a 16 u. arb. como gas auxiliar.
La temperatura del capilar se ajusté a 300 °C. Para la cuantificacion se empled
el monitoreo de reaccion selectiva (SRM: selected reaction monitoring) de las
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transiciones de m/Z 282 - 240 para ABZ-SO y m/Z 298.2 - 266 para ABZ-SOz,
con un tiempo de escaneo de 0.3 s por transicion. La energia de colisidon se

ajustd a 35y 33 eV para ABZ-SO y ABZ-SO2, respectivamente.

La concentracion de ABZ, ABZ-SO y ABZ-SOz2 en las muestras de plasma y LCR se

determiné mediante curvas estandar. Los analisis se hicieron por triplicado.

Analisis estadistico

Las variables obtenidas se describieron estadisticamente, y los datos demograficos
se presentan en cuadros y graficas, calculandose la media y desviacién estandar
para las variables cuantitativas y determinandose frecuencias, porcentajes, niumero
de casos, proporciones y tasas para las variables cualitativas. Se aplicaron pruebas
de normalidad en cada grupo para las variables numéricas mediante la prueba de
Kolmogoérov-Smirnov. Para la estadistica inferencial se empleé la prueba de Chi
cuadrada (x?) al comparar variables cualitativas entre grupos, y la prueba t de
Student al comparar variables cuantitativas entre grupos. Se determind la
asociacion entre variables mediante la medicion del coeficiente de correlacion de
Pearson o Spearman, segun sea el caso, para las variables escalares con respecto
a otras variables escalares. Las pruebas estadisticas se realizaron mediante el

software InStat v.3.5 (GraphPad Software, San Diego, CA, EE. UU.).

Consideraciones éticas

Todos los pacientes incluidos en el estudio otorgaron consentimiento informado. La
extraccion del LCR y plasma se realiz6 como parte del protocolo de seguimiento-

manejo de los pacientes hospitalizados, asi que no se realizaron punciones
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innecesarias, y las contraindicaciones de dicho procedimiento se analizaron de
manera cuidosa.

Esta investigacién no tuvo costo alguno para el paciente.

RESULTADOS

Caracterizacién de la poblacion de estudio

Caracteristicas demogrdficas

En el periodo de estudio se incluyeron 16 pacientes adultos, 9 (56%) mujeres () y
7 (44%) hombres (J). La edad en las mujeres incluidas en este estudio varié entre
25y 58 afos, y en promedio fue 39.89 + 11.7 afos. La edad de los hombres también
se encontré entre 25 y 58 afos, con una media de 39.86 + 13.7 afios. No hubo
diferencias significativas en la edad entre ambos géneros.

Con respecto a la procedencia de los enfermos, solo 3 eran residentes de la
Ciudad de México (1 @ y 2 &); la mayoria provenian de otros estados (8 2 y 5 &).
De los pacientes incluidos, 13 (7 @ y 6 &) viven en un entorno urbano, mientras el

resto afirma vivir en una comunidad rural (2 @ y 1 &) (Figura 10).
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Numero de pacientes
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Figura 10. Entorno y procedencia de los pacientes con NC subaracnoidea.

Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio

Las principales presentaciones clinicas fueron el sindrome de hipertensién
intracraneal (cefalea, papiledema y vémito) en 14 pacientes (87.5%), seguido por
epilepsia en 2 (12.5%) (Figura 11). No se presentaron datos de déficit motor,

deterioro cognitivo u otros.
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Figura 11. Principales manifestaciones clinicas de pacientes con NC subaracnoidea.
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Diez pacientes (62.5%) cumplieron criterios para considerarlos recidivantes
(es decir, no hubo desaparicién radiolégica de los parasitos después de dos ciclos

de terapia con ABZ).

Caracteristicas inflamatorias del LCR

De acuerdo con el seguimiento clinico realizado por la Clinica de Neurocisticercosis
del INNN, se practicaron dos punciones lumbares, una inicial (TO) antes del inicio
del tratamiento cisticida y una segunda (T1) a los 4 meses post-tratamiento. En el
Cuadro 1 se muestran los resultados. No se encontraron diferencias significativas

entre ambos géneros.

Cuadro 1. Caracteristicas citoquimicas del LCR de pacientes tratados con ABZ.

Mujeres N=9 Hombres N=7 P

LCRTO

Glucosa (mg/dL) 44.6 + 32.5 29.1 £ 30.0 0.39
Proteinas (mg/dL) 176.7 + 266.8 105.1 £ 79.1 0.50
Células (mm™3) 169.5 + 163.6 695 + 1725.7 0.17
LCRT1

Glucosa (mg/dL) 37 £20.7 35+18.5 0.83
Proteinas (mg/dL) 95.8 + 88.2 70 £ 64.6 0.83
Células (mm™3) 455+ 53.1 29.6 + 38.5 0.88

Los datos se presentan como media = DE.

Al comparar los cambios en las caracteristicas citoquimicas del LCR del TO

al T1, se observaron algunas diferencias:
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1 En el grupo de mujeres, la celularidad disminuyé en el tiempo (TO vs. T1) de
forma significativa (P = 0.03). No hubo diferencias significativas en los niveles
de glucosa ni de proteinas (Figura 12).

2 En el grupo de hombres, no hubo diferencias significativas en ninguno de los

parametros del analisis citoquimico entre el TO y el T1 (Figura 12).
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Figura 12. Celularidad en el LCR antes (T0) y después del tratamiento (T1) con ABZ.

De igual forma, se analizaron los datos de citometria hematica y pruebas de
quimica sanguinea al TO; los pacientes masculinos mostraron valores

significativamente mayores en la cuenta eritrocitaria, la concentracion de
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hemoglobina, el hematocrito, y la concentracion de creatinina y urea que las mujeres
(Cuadro 2). En los restantes parametros hubo diferencias, pero éstas no se

consideran significativas.

Cuadro 2. Resultados del analisis sanguineo en pacientes tratados con ABZ.

Mujeres N =9 Hombres N =7 P
Eritrocitos (x 10%/uL) 447 £ 0.54 543 +0.34 0.001*
Leucocitos (x 103/uL) 9.55 + 3.67 10.8 £4.55 0.50
Hemoglobina (g/dL) 13.2+2.02 16.1 £ 0.69 0.003*
Hematocrito (%) 39.07 £ 5.27 48.2 + 1.94 0.001*
Plaquetas (x 10%/uL) 300 + 82.9 236 + 57.9 0.08
Proteinas totales (g/dL) 6.81 £ 0.92 7.37 £0.35 0.30
Albumina (g/dL) 3.96 £ 0.49 425+0.5 0.27
Globulina (g/dL) 2.84+0.5 2.83+0.3 0.93
Creatinina (mg/dL) 0.57 £ 0.17 0.9+0.45 0.04*
Urea (mg/dL) 26 +10.4 40+ 10.7 0.02*
Glucosa (mg/dL) 1143 £ 574 127.4 £ 95.8 0.75

Los datos se presentan como media £+ DE. * Diferencias estadisticamente significativas.

Caracteristicas de neuroimagen

En el Anexo 2 se muestran imagenes representativas de estudios de RMN de
cuatro pacientes, confirmando el diagnostico de NC extraparenquimatosa, y
ejemplificando la variabilidad de la respuesta al tratamiento con uno o mas ciclos de
ABZ. De acuerdo con los estudios de imagen, el estadio y la localizacion de los

parasitos fue subaracnoideo de la base en 12 pacientes (87.5%), vesicular
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parenquimatoso en 6 (37.5%) y se observaron calcificaciones en 2 (12.5%). Los
parasitos fueron multiples en 15 pacientes (93.75%).

Entre las complicaciones se observo efecto de masa en 14 pacientes
(87.5%), aracnoiditis en 4 (25%), ependimitis en 7 (43.75%) e hidrocefalia en 11
(66.75%), de los cuales 9 (56.25%) requirieron colocacion de un sistema de
derivacion ventriculo-peritoneal.

En estudios de neuroimagen de control a los 4 meses de tratamiento, se
observd persistencia de parasitos post-tratamiento con ABZ en 11 pacientes
(68.75%), y en 5 pacientes (31.25%) se observo incluso la aparicién de nuevos

parasitos.

Cuantificacion de ABZ-SO y ABZ-S0O»

Los niveles de ABZ-SO y ABZ-SO:2 en el plasma y el LCR de los pacientes incluidos
se cuantificaron mediante HPLC-MS, y los resultados se analizaron en funcion del
geénero de los pacientes, de su edad y de la respuesta relativa al tratamiento cisticida

con ABZ.

Niveles de ABZ-SO y ABZ-50; en funcidn del género de los pacientes

No se observaron diferencias significativas en los niveles de ABZ-SO en el LCR ni
en el plasma entre hombres y mujeres. No obstante, si hubo diferencias entre los
géneros con respecto a los niveles del metabolito inactivo, ABZ-SO2, tanto en el
LCR como en el plasma, que fueron estadisticamente significativas, como se

muestra en el Cuadro 3.
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Cuadro 3. Niveles de ABZ-SO y ABZ-S0O, en LCR y plasma en funcién del género.

Mujeres, N=9 Hombres, N=7 P
ABZ-SO LCR 714.8 + 536.6 1312.3 + 8824 0.07
ABZ-SO2 LCR 66.7 + 46.8 2148 +64.8 0.007*
ABZ-SO plasma 1436 + 907.8 2083.8 + 1333.2 0.25
ABZ-SO2 plasma 146.8 £ 94 .4 402.2 + 164.1 0.04*

Todas las concentraciones se expresan en ng/mL. Los resultados se expresan como media
+ DE. * Diferencias estadisticamente significativas.

Adicionalmente se realizaron correlaciones bivariadas no-paramétricas
(Spearman), encontrandose correlaciones positivas entre los niveles de ABZ-SO en
LCR con los niveles de ABZ-SO en plasma (r=0.923, P<0.0001) y entre los niveles
de ABZ-SO en LCR y ABZ-SO2 en LCR (r=0.7857, P = 0.0480), asi como con los

niveles de ABZ-SO:2 en plasma (r = 0.700, P = 0.0433).

Niveles de ABZ-SO y ABZ-50; en funcidn de la edad de los pacientes

Todos los pacientes incluidos en este estudio son adultos. Por ello, para tratar de
analizar el efecto de la edad en la distribucion de los metabolitos de ABZ, la cohorte
se segmentd en dos grupos: menores de 45 afos y de 45 afios o mas. La edad de
corte se eligi6 de manera arbitraria, teniendo en cuenta que diversos estudios en
neuropatologias emplean esta edad para distinguir entre individuos adultos jovenes
y viejos.™ Como se muestra en el Cuadro 4, no se observaron diferencias
significativas en los niveles de los metabolitos en el LCR ni en el plasma. Tampoco
se observo correlacion significativa entre la edad y los niveles de los metabolitos en

ninguno de ambos fluidos (no se muestran datos).
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Cuadro 4. Niveles de ABZ-SO y ABZ-SO, en LCR y plasma en funciéon de la edad.

<45 anos, N =11 245 anos, N=5 P
ABZ-SO LCR 920.3 £ 863.1 1099.4 + 453.6 0.1133
ABZ-SO2 LCR 166.9 + 91.5 126.6 + 108.2 0.7302
ABZ-SO plasma 1454.8 + 1128.7 2042.5 £ 803.9 0.3301
ABZ-SO2 plasma 274.6 £ 160.8 231.9 £ 236.5 0.8571

Todas las concentraciones se expresan en ng/mL. Los resultados se expresan como media
+ DE.

Niveles de ABZ-SO y ABS-SO; en funcion del cardcter inflamatorio del LCR

El posible efecto de la inflamacién local en el SNC sobre la concentracién del
metabolito activo y el inactivo de ABZ se estudi6 mediante tres parametros
citoquimicos en el LCR: el conteo celular, los niveles de proteinas y los niveles de
glucosa, determinados antes de iniciar el tratamiento cisticida (T0). Como se
observa en el Cuadro 1, los tres parametros mostraron amplias variaciones en los
pacientes incluidos. De los tres, sélo el conteo celular se correlacioné
significativamente con los niveles de ABZ-SO en el LCR (r = 0.6888, P = 0.0032);
los niveles de ABZ-SO:2 en el LCR mostraron cierta correlacién con la celularidad, si
bien ésta no fue significativa (r = 0.6268, P = 0.0708); finalmente, las
concentraciones de ABZ-SO se correlacionaron débilmente con la glucorraquia (r =
—0.4411, P =0.0872). No se observaron otras correlaciones. Para profundizar en el
analisis del efecto de la inflamacion en el SNC, los pacientes se dividieron en grupos
dicotomicos en funcion del grado bajo o alto de inflamacién en el LCR. Como se
muestra en el Cuadro 5, no se observaron diferencias significativas entre ambos

grupos con respecto a ninguno de los parametros.
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Cuadro 5. Niveles de ABZ-SO y ABZ-SO; en LCR y plasma en funciéon de los
parametros inflamatorios del LCR.

Pleocitosis <100 mm ', N=10 2100mm',N=6 P
ABZ-SO LCR 862.2 £ 570.5 1166.3 £ 1010.7 0.5247
ABZ-SO2 LCR 147.4 +72.8 152.2 + 151.1 0.9632
ABZ-SO plasma 1686.8 + 1206.5 1553.7 £ 842.9 0.8198
ABZ-SO2 plasma 295.6 + 187.0 158.0 + 160.2 0.4315
Proteinorraquia <100 mg/dL, N=10 2100 mg/dL, N=6 P
ABZ-SO LCR 716.2 £ 527.5 1409.7 £ 902.8 0.1302
ABZ-SO2 LCR 112.7 £ 59.0 178.1 £ 114.3 0.3102
ABZ-SO plasma 1620.5 £ 1163.5 1669.6 + 866.1 0.9351
ABZ-SO2 plasma 2451 £172.0 271.3 £226.5 0.8778
Glucorraquia >45 mg/dL, N=7 <45mg/dL, N=9 P
ABZ-SO LCR 601.7 £ 479.2 1267.5 £ 810.9 0.0615
ABZ-SO2 LCR 118.9 £ 75.1 157.6 £ 103.5 0.6171
ABZ-SO plasma 1601.8 £ 1278.9 1675.1 £ 806.87 0.9027
ABZ-SO: plasma 275.7 £ 196.9 241.8 £ 194.12 0.8315

Todas las concentraciones se expresan en ng/mL. Los resultados se expresan como media
+ DE.

Niveles de ABZ-SO y ABZ-50; en funcidn del numero de ciclos de terapia

Para determinar el efecto de la concentracion del metabolito activo e inactivo en el
LCR (sitio de la infeccion) y en el plasma de los pacientes sobre los parasitos, los
niveles de ambas moléculas se compararon en sujetos que recibieron dos 0 menos

ciclos de ABZ con quienes requirieron tres ciclos de terapia o mas, considerando
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que el numero de ciclos sea un indicador adecuado de la respuesta relativa al

tratamiento (Cuadro 6).

Cuadro 6. Niveles de ABZ-SO y ABZ-SO; en el LCR y el plasma en funcion del numero
de ciclos de tratamiento.

< 3 ciclos ABZ, 2 3 ciclos ABZ, P
N=9 N=T7
ABZ-SO LCR 478.9 + 369.6 1615.6 £ 605.9 0.0018*
ABZ-SO2 LCR 46.2 £ 27.7 200.4 +67.9 0.0029*
ABZ-SO plasma 1279.2 £ 828.3 2051.5+1186.8 0.2175
ABZ-SO2 plasma 132.2+70.2 421.8 +130.3 0.0733

Todas las concentraciones se expresan en ng/mL. Los resultados se expresan como media
+ DE. * Diferencias estadisticamente significativas.

El numero de ciclos de ABZ administrado se correlaciond positivamente con
los niveles de ABZ-SO en el LCR (r=0.7846, P=0.0003) y en el plasma (r = 0.6989,

P = 0.0079).

DISCUSION

La NC es una enfermedad altamente pleomorfica, cuya presentacion clinica puede
variar desde la ausencia casi total de signos y sintomas o manifestaciones leves (en
cuyo caso el diagnostico se determina mediante hallazgos post mortem o por
estudios de imagen indicados para alguna otra condicion) hasta sintomas graves
como la HIC e hidrocefalia, que conducen a una alta morbi-mortalidad.'"®

En este estudio, la HIC fue la principal manifestacion clinica, seguida por
convulsiones, lo cual concuerda con los hallazgos en la literatura especializada para

las formas graves de la enfermedad. Estudios previos han reportado a las
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convulsiones generalizadas de inicio tardio como el signo encontrado con mayor
frecuencia, seguido por cefaleas e HIC.120.121

Asimismo, los resultados aqui presentados coinciden con la revision de
Mahale et al.?? y con el metaanalisis de Gongora-Rivera et al.,*® que encontré signos
de HIC en 29/36 sujetos (80%) y convulsiones en 13/36 (36%). De hecho, la
ocurrencia de convulsiones podria atribuirse a la presencia concomitante de
parasitos en el parénquima cerebral.’??

El perfil bioquimico-clinico de los pacientes se encuentra en general dentro
de limites normales,'?® con la posible excepcion de la concentracion sérica de urea
y creatinina, que estan por encima del limite normal en los pacientes masculinos.
Asimismo, se encontré los valores de conteo de eritrocitos, hemoglobina y
hematocrito significativamente mayores en hombres. Este dimorfismo sexual ya es
ampliamente conocido.'® La falta de peculiaridades observada en el perfil
bioquimico de los pacientes con NC se corresponde con los casos reportados en la
literatura,?4125126 y subraya la falta de rasgos patognomonicos de la enfermedad.
Ademas, estos hallazgos parecen no guardar relacion con las diferencias en la
respuesta al tratamiento.

Aun cuando el diagndstico de formas subaracnoideas o intraventriculares de
la NC fue un criterio para la inclusion de pacientes en este estudio, debe notarse
que no se evidenciaron parasitos en esas ubicaciones anatémicas por estudios de
neuroimagen en cuatro pacientes. Ello es asi posiblemente porque en estado
vesicular los cisticercos pueden ser poco visibles en secuencias basicas de RMN;
sin embargo, los hallazgos clinicos, particularmente las complicaciones referidas:
efecto de masa, aracnoiditis, ependimitis e hidrocefalia, fueron en todo momento

63



consistentes con el diagndstico. Estos pacientes ya habian sido diagnosticados con
NC subaracnoidea o intraventricular antes de su inclusién en el estudio, por lo que
otra posibilidad seria la remisién total de los parasitos intraventriculares o
subaracnoideos con el ciclo de tratamiento al momento de toma de muestra.

En general se considera que las formas subaracnoideas e intraventriculares
en la NC son de peor prondstico que aquellas en las que los cisticercos se alojan
en el parénquima cerebral.'93.127

Asimismo, suelen ser las mas refractarias al tratamiento,?° requiriendo dos
y en ocasiones mas ciclos de tratamiento con ABZ, sea solo o combinado con PZQ,
en dosis elevadas (30 mg/kg y 50 mg/kg, respectivamente), no lograndose curacion
clinica ni radiolégica en muchos casos. Esto queda de manifiesto en los resultados
aqui presentados, pues de los indicadores inflamatorios en el LCR, soélo la
pleocitosis en el grupo de mujeres disminuyé de manera significativa luego del
tratamiento. Los parametros restantes permanecieron sin cambios. Y aun cuando la
normalizacion del LCR suele demorar varios meses luego de la curacién clinica,'?®
es interesante observar esta respuesta ligeramente mejor entre las mujeres. Este
dato contrasta con las observaciones realizadas en relacion con el sexo en modelos
animales’® y en estudios retrospectivos,’?® donde las hembras son mas
susceptibles a la infeccion por el cisticerco de T. solium, cuando ademas se ha
reportado que la propia infeccion tiene efectos feminizantes en ratones. No
obstante, este resultado debe tomarse con cautela, dado el tamafio pequefio de la
muestra empleada en el presente trabajo.

En contraste con esta discreta mejoria, la resistencia al tratamiento quedo de
manifiesto asimismo en los estudios de neuroimagen, los cuales revelaron la
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persistencia de lesiones compatibles con cisticercos en casi tres cuartas partes de
los pacientes (67% de mujeres, 71% de hombres) tras cuatro meses de tratamiento
con ABZ. Peor aun, a pesar del tratamiento, se detectaron nuevos parasitos en cinco
pacientes. Aunque se desconoce con certeza las causas de esta respuesta erratica
al tratamiento cisticida en los casos de NC subaracnoidea e intraventricular, se ha
intentado explicar por la necesidad de administracion concomitante de
corticosteroides para evitar las complicaciones derivadas de la neuroinflamacion
que suele acompanar a la muerte de los cisticercos,’3?131 a diferencias intrinsecas
en la expresion de citocinas pro- y antiinflamatorias por el paciente,'®? a diferencias
en la sensibilidad al ABZ por parte de distintos estadios degenerativos del parasito®
y a diferencias en el metabolismo y la penetracién del ABZ-SO (el metabolito activo)
en el LCR.

Ensayos in vitro han reportado una concentracion efectiva de 0.029 pg/mL
(29 ng/mL) de ABZ-SO contra cisticercos de T. solium'3 y se ha sugerido una
concentracion de 1.7 pg/mL (1700 ng/mL) en el plasma para una respuesta eficaz
en el SNC.% Al respecto, puede observarse en el Cuadro 3 que las concentraciones
del metabolito activo en el LCR son aproximadamente el doble de la concentracion
respectiva en el plasma, y asimismo que se correlacionan bien entre si, pero en
varios pacientes, tanto hombres como mujeres, son inferiores a las concentraciones
eficaces en el plasma reportadas en la literatura. Esto es notable y merece
investigarse mas ampliamente, puesto que podria explicar la falta de respuesta al
tratamiento. Con respecto a la ultima posibilidad, la de resistencia de los cisticercos

al tratamiento, ésta no se ha reportado aiin en humanos, aunque si en animales.3*
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En general, la concentracion de ABZ-SO y ABZ-SO:2 en el LCR y el plasma
en un momento dado es el resultado neto del balance entre la absorcién y la
disposicion del farmaco y el metabolito activo.”®3% La buena permeabilidad del ABZ
a través de membranas bioldgicas implica que el paso limitante en su absorcion es
la disolucidn; 36137 en este respecto, se sabe que la administracion oral de ABZ junto
con alimentos, en especial alimentos grasos, aumenta su biodisponibilidad.’®® El
ABZ-SO es asimismo altamente permeable, pero el valor predicho de su solubilidad
es mayor que el del compuesto padre.’®® Estudios previos han reportado una alta
variacion interindividual en las concentraciones sistémicas y locales de ABZ-
SO;10.141 por efecto del género, la edad y el estado inflamatorio del espacio
subaracnoideo,’® por lo que en el presente estudio se examind la posible relevancia
de esos tres factores.

En 2002, Mirfazaelian'¥? reporté un dimorfismo de género en la
farmacocinética del ABZ en un estudio efectuado en personas sanas; se encontrd
que los pacientes femeninos alcanzaban una mayor concentracion sérica de ABZ-
SO y una distribucién menor por volumen sérico que los hombres. El autor atribuye
estas diferencias a un metabolismo de primer paso mas extenso en mujeres que en
hombres, sobre todo atribuido a una expresion dominante ligada al cromosoma X
del citocromo CYP3A4 en humanos adultos.’#? Sin embargo, y aunque se observa
cierta tendencia en la comparacion entre niveles de ABZ-SO en el LCR entre
hombres y mujeres, las diferencias no son significativas. Puede observarse
asimismo que la variacion interindividual de los niveles determinados fue muy alta,
lo que podria oscurecer el efecto del metabolismo diferencial. Al mismo tiempo, las
concentraciones de ABZ-SO2, metabolito inactivo del farmaco, fueron
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significativamente mayores en el grupo de hombres que en el de mujeres. Esto es
peculiar, y podria explicarse considerando el papel de las isoformas de citocromo
P450 en la oxidacion de ABZ-SO para producir ABZ-SO2. Cuando el grupo sulfuro
en el ABZ se oxida por accién de los citocromos P450 y las monooxigenasas que
contienen flavina en el higado, el &tomo de azufre se convierte en un centro quiral;
la tasa de produccion de los enantiomeros (+)-ABZ-SO y (-)-ABZ-SO ha permitido
determinar la accion de las isoformas de las enzimas que catalizan la reaccién. De
la misma manera, la tasa de aclaramiento de los enantiomeros y del producto ABZ-
SOz2 (no-quiral) sugiere que la isoforma CYP1A2 es la principal oxidasa involucrada
en la reaccion.'®® Esto permitiria sugerir una accion diferencial de esta isoforma
entre los sexos. Se han reportado diferencias en la expresion de CYP1A2 entre
sexos en modelos animales’* y en humanos,'*® lo que hace plausible esta
explicacion. Debe observarse también, sin embargo, que la variacion intraindividual
e interindividual de la concentracion de ABZ-SO: fue mucho menor que la
observada para ABZ-SO, por lo que esta cuestion podria aclararse aumentando la
potencia estadistica del estudio al incrementar el tamafo de la muestra.
Considerando lo anterior, los resultados experimentales no permiten validar la
hipotesis que sustenta el presente trabajo, de que existe una diferencia en la tasa
de metabolismo del ABZ entre los sexos, aunque tampoco carecen de relevancia.
Por otra parte, hasta el momento no se han realizado estudios sobre el efecto
de la edad en la farmacocinética del ABZ-SO en humanos;'® sin embargo, si se
han reportado diferencias en la farmacocinética de ambos enantiomeros del ABZ-
SO entre animales jovenes y viejos.'4”148 Adicionalmente, se han reportado
resultados contradictorios en la actividad de las enzimas citocromo P450 y
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monooxigenasa dependiente de flavina entre voluntarios humanos sanos jovenes y
viejos; al respecto, Chung et al. no encontraron variaciones en la actividad de la
enzima CYP1A2, monooxigenasa dependiente de flavina ni xantina oxidasa entre
sujetos joévenes y viejos de una poblacién coreana,'*® mientras que Simon et al.
reportaron una disminucién en la actividad de CYP1A2."%0 Estos ultimos resultados
coinciden con los hallazgos aqui presentados, donde no hubo correlacién entre los
niveles de ABZ-SO ni ABZ-SO:2 con la edad de los pacientes. De la misma forma,
en el Cuadro 4 puede observarse que no hubo diferencias significativas en los
niveles de los metabolitos entre pacientes adultos jovenes (menores de 45 afos) y
viejos (de 45 afios o0 mas).

Los pacientes mostraron una gran variabilidad en los indicadores del estado
inflamatorio del compartimento local (conteo celular y concentraciones de glucosa y
proteinas). Es sabido que la integridad de la BHE se ve comprometida cuando se
establece un cuadro neuroinflamatorio y aun en presencia de inflamacién sistémica,
por lo que su permeabilidad para diversas moléculas aumenta.’®'-%3 Esto se refleja
con claridad en las correlaciones observadas entre los niveles del metabolito activo
en el LCR con el conteo celular en el mismo fluido y la glucorraquia, si bien sélo la
primera fue estadisticamente significativa. Diversos estudios en modelos animales
han mostrado la relacion positiva entre la permeabilidad de la BHE y la pleocitosis
durante infecciones microbianas,’''** asi como con la hipoglucorraquia en
meningitis bacteriana en humanos™® y la hiperproteinorraquia en la
neuroesquistosomiasis humana,'®® entre otras condiciones que involucran
neuroinflamacion. Sin embargo, la comparacion en los niveles de ambos
metabolitos en el LCR de pacientes con un grado alto de inflamacién (mayor
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pleocitosis, mayor proteinorraquia, menor glucorraquia) y un grado bajo de
inflamacion no mostré diferencias significativas entre ambos grupos (Cuadro 5).
Esta ausencia de diferencias, notoria luego de la correlacién observada con la
celularidad en el LCR, podria ser un artefacto debido al pequefio tamafio de la
muestra, que se redujo aun mas al segmentarla en dos grupos dicotémicos, y a la
seleccidén arbitraria del punto de corte (100 células/uL). Este punto de corte, aunque
arbitrario, se eligi6 considerando que un conteo superior a 100 células/uL es
indicativo de infeccion en el SNC;'57 asimismo, los valores de referencia para la
meningitis bacteriana (uno de los padecimientos neuroinfecciosos mas frecuentes)
van de 100 a 1000 células/uL;'® estudios en formas mas agudas de NC, como la
meningitis cisticercosa, también han elegido valores de 1000 células/uL como punto
de corte.’?® Dado el pequefio tamafio de nuestra poblacion y que clinicamente no
sufrian meningitis cisticercosa, se eligio el limite inferior del rango.

Habria sido interesante determinar la relacion de los niveles de metabolitos
(activo e inactivo) con el numero de pacientes que responden o no al tratamiento
con ABZ. Sin embargo, el presente estudio sélo incluyé pacientes que no responden
a la terapia con ABZ. Dado lo anterior, se realizdé una aproximacioén indirecta de la
respuesta al farmaco, considerando el numero de ciclos de tratamiento requeridos.
Para este analisis, se dividio a los pacientes en dos grupos, sin tener en cuenta el
sexo: aquellos que recibieron dos ciclos de ABZ o menos (con menor cronicidad y
respuesta relativamente mejor) y quienes requirieron tres ciclos o mas (con mayor
cronicidad). En el Cuadro 6 se muestra que los niveles de ABZ-SO y de ABZ-SO:2
fueron significativamente mayores en el LCR de los pacientes mas crénicos que en
los que recibieron menos ciclos de tratamiento. Los niveles en el plasma siguieron
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una tendencia similar, pero las diferencias no fueron significativas. Este resultado,
en apariencia paraddjico, podria interpretarse como que los pacientes con
respuesta relativamente peor muestran concentraciones mayores del metabolito
activo, y puede entenderse considerando que la inflamacién crénica y persistente
en los pacientes con tres o0 mas ciclos de terapia podria haber comprometido la
integridad de la BHE,"'-'53 |o que aumentaria su permeabilidad y facilitaria la
penetracién de estas moléculas. Alternativamente, se sabe que la administraciéon
repetida de corticosteroides junto con ABZ aumenta los niveles séricos de ABZ,">°
y un fendmeno similar podria tener lugar en el LCR. Esta posibilidad, que parece
contradecirse con la explicacion anterior, es razonable si se recuerda que los
esteroides causan taquifilaxia, con lo que se requieren dosis crecientes para
alcanzar el umbral terapéutico.’® Finalmente, tampoco puede descartarse que el
parasito haya generado mecanismos de resistencia luego de exposiciones repetidas

al farmaco. 160

CONCLUSION

En el presente trabajo se encontré que los pacientes hombres y mujeres con formas
graves de NC (subaracnoidea de los surcos, de la base o intraventricular)
resistentes al tratamiento con ABZ presentan niveles similares del farmaco y su
metabolito activo (ABZ-SO) en el LCR y el plasma. Ello sugiere que el dimorfismo
sexual podria no estar influyendo en la resistencia al tratamiento, aunque se
requiere una muestra mayor de pacientes para confirmarlo. Ni la edad relativa de
los pacientes incluidos ni su estado inflamatorio en el SNC parecen tener efecto en
la concentracién de los metabolitos en el sitio de accion del farmaco ni en el
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compartimento periférico, al menos en la muestra estudiada. De forma interesante,
se encontré un efecto diferencial en el metabolismo del farmaco entre los géneros
(reflejado en los niveles del metabolito inactivo). Por otra parte, la resistencia
observada al tratamiento en esta muestra de pacientes podria deberse a que el
metabolito activo no alcanza concentraciones terapéuticas en el sitio de accion.

A pesar de las limitaciones inherentes al presente trabajo, los resultados son
de potencial interés clinico, por lo que es importante emprender estudios con

muestras mayores para ahondar en estos hallazgos preliminares.
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ANEXO 1. NUEVOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA

NEUROCISTICERCOSIS SINTOMATICA

1. Neurocisticercosis parenquimatosa

Neurocisticercosis parenquimatosa definitiva,? uno de los siguientes:

1.

2.

Quistes parenquimales con diagnostico patologico
Quistes parenquimales solitarios o multiples, con al menos un quiste con
escolex en TAC o RMN
Multiples vesiculas parenquimales sin escélex asociado, con al menos uno
de los siguientes:

a. Convulsiones: focales o tonico-clénicas generalizadas

b. Prueba inmunolégica positiva en el suero o LCR (ELISA, EITB)
Cualquier combinacion de cisticerco parenquimal en etapas evolutivas
diferentes: vesicular con o sin escolex, degenerativo (coloidal o nodular) y

calcificado

Neurocisticercosis parenquimatosa probable, uno de los siguientes:

1.

Calcificacion o vesicula parenquimal solitaria (sin escolex) o quiste(s)
degenerado(s), estableciendo diagnédstico diferencial con otras etiologias,
asociado con al menos uno de los siguientes:

a. Convulsiones: focales o tonico-clénicas generalizadas

b. Ubicacion de quistes subcutanea o muscular confirmada por biopsia

c. Prueba inmunoldgica positiva en el suero o LCR (ELISA, EITB)

d. Imagenes de rayos X simples mostrando calcificaciones con “forma de

cigarro”
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e. Individuo que vive o ha vivido o viaja con frecuencia a paises
endémicos
2. Calcificaciones parenquimales multiples en un individuo que vive o ha vivido
0 viaja con frecuencia a paises endémicos y cuyo estado clinico excluye otras
etiologias o calcificaciones
2. Neurocisticercosis extraparenquimatosa (intraventricular/subaracnoidea
basal)
Neurocisticercosis extraparenquimatosa definitiva, uno de los siguientes:
1. Quiste extraparenquimal con diagndstico patologico
2. Uno o mas quistes extraparenquimales o secuencias especiales de RMN con
escolex en al menos una de ellas
3. Uno o mas quistes extraparenquimales o secuencias especiales de RMN sin
escolex asociado con al menos dos de los siguientes:
a. Hidrocefalia
b. LCR inflamatorio
c. Prueba inmunoldgica positiva en el LCR (ELISA, EITB)
d. Presencia de calcificaciones solitarias o multiples o quistes
parenquimales, vesiculares o degenerados
3. Neurocisticercosis parenquimatosa y extraparenquimatosa definitiva
Combinacién de los criterios definitivos parenquimatosos y extraparenquimatosos
anteriores
@ Parasito localizado en el espacio subaracnoideo de la convexidad e incluido con

los parasitos parenquimales.
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TAC = tomografia axial computarizada; RMN = resonancia magnética nuclear;
ELISA = Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzima; EIBT = técnica de
inmunoelectrotransferencia ligada a enzima.

Tomado de Carpio et al., 2016 2.
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ANEXO 2. IMAGENES REPRESENTATIVAS DE PACIENTES INCLUIDOS

Figura 13. Paciente A.

Resonancia magnética cerebral. Ao) Lesiones vesiculares en cisternas basales
antes del inicio de terapia con ABZ. A2) Discreta disminucion de las lesiones
cerebrales luego de un ciclo de ABZ a 30 mg/kg. As) A los 3 meses postratamiento,
las lesiones parasitarias muestran incremento de volumen.

Figura 14. Paciente B.

Resonancia magnética cerebral. Bo) Lesiones vesiculares en cisternas basales al
nivel del angulo pontocerebeloso derecho antes de tratamiento con ABZ. B1) No se
observan modificaciones luego de un ciclo de ABZ a 30 mg/kg. Bs3) A los 3 meses
postratamiento, persistencia de la lesion, con discreta disminucion del volumen.
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Figura 15. Paciente C.

Resonancia magnética cerebral. Co) Quiste racemoso a nivel de la insula izquierda y lesiones vesiculares en cisternas
basales antes de inicio de ABZ. C+) Disminucion ostensible del quiste racemoso luego de ciclo de ABZ, pero con
persistencia de lesiones vesiculares en cisternas basales. C2) Hidrocefalia de sistema ventricular izquierdo (ex vacuo) y
mayor crecimiento de las lesiones vesiculares basales. C3) Disminucién ostensible de lesiones vesiculares basales luego
de un segundo ciclo de ABZ a 30 mg/kg, las lesiones parasitarias muestran incremento de volumen. C4) Reaparicion de
lesiones vesiculares en cisternas basales a los 5 meses del segundo ciclo de ABZ. Cs) Persistencia de lesiones en cisternas
basales después de un tercer ciclo de ABZ.
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Figura 16. Paciente D.

Paciente ya conocido con historia de NC de 18 meses de evolucion. D4) Persistencia de lesiones parasitarias en angulo
pontocerebeloso derecho e interhemisféricas, luego de 4 ciclos previos de ABZ. Ds) Remision ostensible de dichas lesiones
después de administrar el ciclo numero 5 de ABZ. Ds) Remision del parasito vesicular del angulo pontocerebeloso derecho
e incremento de los parasitos interhemisféricos. D7) Persistencia de lesiones parasitarias interhemisféricas luego de 7 ciclos
de tratamiento con ABZ.
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