ARTICULO DE REVISION

Neurocisticercosis, Epilepsia y Uso de Drogas Antiparasitarias.
Neurocysticercosis, Epilepsy And The Use Of Antiparasitic Drugs.

Oscar H. Del Brutto, MD

Resumen

Las drogas cisticidas se han usado por mas de tres décadas. Sin embargo, su eficacia ha sido cuestionada debido a la suposi-
cion que los quistes moririan espontaneamente, y por lo tanto, las reacciones inflamatorias relacionadas con la terapia son innece-
sarias. Ademas, algunos reportes aislados han cuestionado si la neurocisticercosis (NCC) causa epilepsia. Actualmente, existe una
gran cantidad de evidencia disponible y existen pocas dudas, si las hay, sobre el rol de la NCC como causa de crisis convulsivas no
provocadas. La NCC se asocia con convulsiones cuando se comparan grupos adecuados, y en un grupo considerable de pacientes,
la semiologia de las convulsiones se correlaciona con la ubicacion anatémica de los parasitos. La degeneracion de los quistes y
la posterior reaccion inflamatoria relacionada con la terapia pueden aumentar transitoriamente la expresion de las convulsiones, y
esto puede preverse y controlarse con el uso adicional de corticosteroides. Varios estudios controlados y la opinioén de la mayoria
de los expertos en el tema respaldan el concepto de que la eficacia de los farmacos cisticidas, su seguridad y el impacto de la des-
truccion de los quistes en la evolucion de las crisis convulsivas, superan en gran medida los riesgos potenciales del tratamiento y
han proporcionado evidencia del papel de la NCC como causa de ataques recurrentes no provocados (epilepsia).

Palabras clave: cisticercosis, neurocisticercosis, epilepsia, albendazol, praziquantel.

Abstract

Cysticidal drugs have been used for more than three decades. However, its efficacy has been questioned on the assumption
that cysts would die spontaneously, and thus, inflammatory reactions related to therapy are unnecessary. In addition, isolated re-
ports have also questioned whether neurocysticercosis (NCC) causes epilepsy. A large body of evidence is currently available and
little — if any — doubt exists on NCC as a cause of unprovoked seizures. NCC is consistently associated with seizures when suitable
groups are compared, and in a sizable subset of patients, the semiology of seizures correlates with the anatomical location of para-
sites. Cyst degeneration and the subsequent inflammatory reaction related to therapy may transiently increase seizure expression,
and this can be anticipated and managed with the additional use of corticosteroids. Several controlled trial support the concept that
cysticidal drug efficacy, safety, and the impact of cyst destruction in decreasing seizures largely overcome the potential risks of
therapy, and have provided evidence of the role of NCC as a cause of recurrent unprovoked seizures (epilepsy).

Keywords: cysticercosis, neurocysticercosis, epilepsy, albendazole, praziquantel

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 27, N 3, 2018

Introduccion

Casi cuatro décadas han pasado de la introduccion
de las drogas cisticidas! Al momento, existe evidencia
suficiente que permite evaluar que la destruccion de los
cisticercos parenquimatosos reduce el riesgo de recu-
rrencia de crisis convulsivas a largo plazo en pacientes
con epilepsia secundaria a neurocisticercosis (NCC). En
el presente articulo de revision se presenta la evidencia
que confirma la asociacion existente entre NCC y epi-
lepsia, asi como una descripcion historica de los estudios

que sugirieron la eficacia del praziquantel (PZQ) y del
albendazol (ALB) en el control de crisis convulsivas y los
estudios controlados que han corroborado dicha eficacia.

Asociacion entre NCC y Crisis Convulsivas/Epilepsia
La NCC se ha asociado con epilepsia desde sus pri-
meras descripciones en seres humanos? Varios siglos
después, oficiales médicos del ejército britdnico encabe-
zados por el Teniente Coronel Sir William Porter MacAr-
thur, describieron a la NCC como la principal causa de
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epilepsia en 450 soldados britanicos infectados durante su
estancia en La India>¢ Desde entonces, miles de casos de
NCC con crisis convulsiones y epilepsia han sido repor-
tados. Esta abundante literatura esta respaldada por estu-
dios epidemioldgicos que comparan la frecuencia de
anticuerpos anti-cisticerco o hallazgos de neuroimagen
consistentes con NCC en pacientes con y sin epilepsia; la
NCC es de dos a cuatro veces mas frecuente en individuos
con convulsiones o epilepsia que en los grupos control’!!
Estos estudios, junto con casos reportados donde la semio-
logia de las convulsiones se correlaciona con la ubicacion
anatomica de los cisticercos.!”!"> dejan poca duda sobre si
estos parasitos pueden actuar como focos epileptogénicos.

Un contribuyente importante de la variabilidad de
las manifestaciones clinicas en pacientes con NCC paren-
quimatosa es el estadio de las larvas parasitarias en el
huésped, ya sea un quiste viable, una lesion degenerativa
o una lesion calcificada residual 118

Los pacientes con lesiones cerebrales quisticas via-
bles representan un porcentaje importante de todos los
casos de NCC en paises endémicos. Los estudios reali-
zados en soldados britanicos, mencionados previamente,
demostraron que en muchos casos las convulsiones
comienzan entre 3 y 5 afios después de la infeccion, dedu-
ciéndose que los quistes cerebrales pueden permanecer
asintomaticos durante varios afios*

Algunos autores sostienen que las convulsiones sola-
mente ocurren después de que uno o mas de los quistes
parenquimatosos entran en fase degenerativa como resul-
tado del ataque inmunoldgico del huésped.® Sin embargo,
otros estudios han demostrado que los quistes viables (sin
inflamacion perilesional) son responsables del desarrollo
de crisis convulsivos?**' Las posibles explicaciones para
la presencia de convulsiones en pacientes con quistes via-
bles incluyen: a) los estudios de neuroimagen, incluso la
IRM, pueden pasar por alto la inflamacion leve, b) los
quistes viables pueden experimentar episodios de inflama-
cién transitoria y volver a un estado viable no inflamado,
y ¢) pueden existir efectos compresivos en el parénquima
cerebral, que faciliten el desarrollo de crisis convulsivas.

Como el proceso de involucion del quiste es un con-
tinuo, no hay un punto definido donde un "quiste con
signos de inflamacion" se convierta en un "quiste degene-
rado". Dependiendo del caso, esto podria suceder cuando
el contenido del quiste se vuelve proteinaceo y, por lo tanto,
la sefial del quiste difiere de la del liquido cefalorraquideo,
o cuando no hay contenido discernible de quiste liquido y
solo se observa captacion anormal del medio de contraste,
sea anular o nodular!® Cabe destacar que la gran mayoria
de los pacientes con NCC en India presentan un cisticerco
Unico en fase degenerativa (coloidal)? Las convulsiones
en pacientes con este tipo de quistes son mas frecuentes y,
a partir de entonces, disminuyen en frecuencia luego que
se resuelve la inflamacion.
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Finalmente se encuentran las convulsiones en indi-
viduos con quistes calcificados. En grandes series de
pacientes con NCC que asisten a centros clinicos, del 20%
al 40% de todos los casos presentan solo lesiones calcifi-
cadas??* Es posible que estas personas hayan tenido con-
vulsiones durante afios (por lo que no esté claro si las con-
vulsiones comenzaron antes de que sus quistes murieran),
o puede ser que tengan sus lesiones ya muertas cuando
comienzan con las crisis convulsivas. Una proporcion
importante de individuos con calcificaciones parenquima-
tosas sintomaticas muestran edema alrededor de al menos
una de sus lesiones en el momento de recurrencia de las
crisis?? La explicacion mas probable para este edema
perilesional es una respuesta inflamatoria contra los anti-
genos residuales que permanecen en el interior la matriz
calcificada, que periddicamente se exponen al sistema
inmune del huésped debido a un proceso de remodela-
cion de la calcificacién. Sin embargo, no se puede des-
cartar que el edema sea el resultado de una alteracion en la
barrera hematoencefalica provocada por las convulsiones.

Los pacientes con NCC frecuentemente presentan
episodios repetidos de convulsiones del mismo tipo
semiologico. Las recaidas en pacientes con NCC y mas
de una convulsién anterior son frecuentes, mas en indi-
viduos con multiples quistes o calcificaciones, y un poco
mas bajas en individuos con un unico parasito cerebral
en fase degenerativa. Los datos sobre la frecuencia de
convulsiones en individuos con cisticercos viables
que no reciben tratamiento antiparasitario sugieren
tasas elevadas de recaidas de convulsiones. Los estu-
dios iniciales de casos y controles demostraron que de
las recaidas convulsivas en un afio en pacientes que no
recibieron tratamiento antiparasitario fueron del 74% y
hasta del 100% de los casos?** El tnico ensayo con-
trolado con placebo en NCC viable que us6 MRI para
definir casos informo recaidas en crisis en el 50% de
pacientes que recibieron tratamiento con drogas antiepi-
Iépticas a lo largo de mas de 2 afios de seguimiento y
que no fueron tratados con drogas cisticidas?® En otro
estudio, se reportd que los pacientes previamente tra-
tados con drogas cisticidas control tratado tuvieron reci-
divas de crisis convulsivas asociadas con la presencia de
quistes o calcificaciones residuales?

Las recidivas convulsivas en pacientes con un solo
cisticerco degenerativo son menos frecuentes, alrededor
de 20% a 30% en el primer afio de seguimiento. Las cal-
cificaciones residuales se asocian con un mayor riesgo
de recaida de convulsiones (30% a 50% en dos afios) y
una proporcion considerable de ellos muestra edema alre-
dedor de al menos una de las calcificaciones al momento
de una convulsion3®!® Sin embargo, muchos pacientes
con calcificaciones nunca desarrollaran crisis o anorma-
lidades electroencefalograficas consistentes con las des-
cargas epileptiformes



Segin la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE), la epilepsia es una condicion caracterizada por al
menos dos ataques no provocados que ocurren con mas
de 24 horas de diferencia, o por una convulsién no pro-
vocada asociada con una probabilidad alta de nuevas con-
vulsiones similares al riesgo de recurrencia general (al
menos 60%) después de dos crisis no provocadas, o por
un diagndstico de un sindrome epiléptico especifico de
epilepsia’’ La mayoria de los casos de NCC sintomaticos
que se observan en los centros clinicos cumplen uno o
ambos de los dos criterios iniciales.

Hay multiples factores que contribuyen a la acti-
vidad convulsiva en pacientes con NCC, incluyendo la
ubicacion y etapa evolutiva de cada lesion, asi como los
antecedentes genéticos individuales y la presencia de
comorbilidades concomitantes o secundarias?® La infla-
macion parece ser un importante factor de convulsiones
en pacientes con NCC, evidente en quistes viables con
reacciones inflamatorias perilesionales, en quistes dege-
nerados y en calcificaciones con o sin edema perilesional
visible en MRI. Se ha postulado que las convulsiones aso-
ciadas con quistes viables o degenerados son transito-
rias (convulsiones reactivas), y que ocurren simplemente
como resultado de un episodio temporal de inflamacion
y, por lo tanto, sin impacto en futuras recaidas en crisis.
Esta conceptualizacion erronea supone que el parasito no
causa un dafio permanente en el cerebro, y no ha trans-
formado los circuitos neuronales afectados en mas pro-
pensos a descargas epileptiformes.

Es dificil aceptar a los cisticercos como una afec-
cion transitoria del parénquima cerebral circundante.
Inicialmente, los parasitos establecen y modulan la res-
puesta inmune, con minima inflamacién pericistica y
gliosis reactiva focal?*#° Una vez que el sistema inmune
del huésped rompe las defensas de evasion del quiste, se
desencadena una respuesta inflamatoria focal que invo-
lucra produccion de citoquinas e infiltracion celular, ini-
ciandose el proceso de destruccion del quiste, con la
presencia de una evidente reaccion inflamatoria que invo-
lucra ruptura de barrera hemato-encefalica y edema peri-
lesional*' Luego, el parasito se destruye y el proceso
inflamatorio cede, con desapariciéon en estudios de neu-
roimagen o dejando una calcificacion residual. Como se
menciond previamente, las convulsiones también ocurren
a partir de calcificaciones parenquimatosas, a veces con
edema perilesional en el momento de una crisis, a veces
sin él. Ademas, estudios recientes sugieren que la NCC
puede producir una esclerosis mesial temporal como foco
epileptogénico secundario?**¢ Las convulsiones focales
repetidas a lo largo de afios o incluso décadas en pacientes
con NCC sugieren la existencia de un dafo estructural, asi
como la formacién de circuitos epileptogénicos, indepen-
dientemente del efecto adicional de los episodios transito-
rios de inflamacion.

Drogas Antiparasitarias en NCC

En 1979 se describio el uso de PZQ como el primer
tratamiento especifico contra los cisticercos en el cerebro
humano, utilizando una dosis de 50 mg/kg/dia) durante 15
dias, estimado en base a experimentos en animales! Este
reporte inicial fue seguido de multiples reportes de casos y
de pequeiias series, y el entusiasmo se vio favorecido por la
disponibilidad de la TC para demostrar la desaparicion de
los parasitos cerebrales luego del tratamiento. Sin embargo,
algunos pacientes presentaron aumento de los sintomas
neurologicos durante los primeros dias del tratamiento,
incluyendo convulsiones e hipertension intracraneal, con
la muerte de algunos de ellos’*® Esto se interpretd como el
resultado de una respuesta inflamatoria ante la muerte del
parasito y se comenzaron a administrar corticoesteroides
concomitantemente para reducir dichos efectos adversos®
El ALB se introdujo posteriormente como un agente mas
barato y con aparente mas eficacia que el PZQ>*>?

Poco tiempo después de la introduccion del PZQ y
del ALB, algunos autores expresaron su preocupacion
sobre la utilidad del tratamiento antiparasitario, basan-
dose en la suposicion de que los parasitos sintomaticos ya
estaban en vias de degeneracion, por lo que su destruccion
no mejoraba la evolucion del trastorno epiléptico subya-
cente’*>* También fue cuestionada la opcion de si los far-
macos antiparasitarios realmente destruyen los parasitos.

La clave para entender esta divergencia de ideas es
la variada expresion clinica de la NCC y sus diferentes
espectros de presentacion en la mayoria de los paises
endémicos (donde multiples quistes cerebrales y enfer-
medad subaracnoidea ocurren con frecuencia), en compa-
racion con sus presentaciones en paises no-endémicos o en
la India, donde la NCC grave es mucho menos frecuente.

Uso de Antiparasitarios y Control de Crisis Convulsivas

Por lo menos siete estudios con disefio caso-control
y doble-ciego han evaluado la evolucion de las convul-
siones en pacientes tratados con firmacos antiparasita-
rios2830-3355.36 Cinco estudios prospectivos que evaluaron
las convulsiones después del tratamiento antiparasitario
en pacientes con NCC incluyeron solamente pacientes
con una o dos lesiones degenerativas pequefias (todos rea-
lizados en la India). Cuatro de estos cinco estudios encon-
traron menos recidivas de convulsiones en pacientes tra-
tados con ALB y esteroides -

Se publicaron tres ensayos relacionados con la efi-
cacia en el control de crisis convulsivas relacionadas con el
uso de tratamiento antiparasitario en pacientes con quistes
viables, dos de los cuales fueron controlados con placebo.
En el primero, los pacientes con epilepsia y quistes paren-
quimatosos viables fueron aleatorizados para recibir ALB
mas dexametasona o dos placebos. Hubo menos convul-
siones en los pacientes del grupo tratado con ALB (signi-
ficativo para las convulsiones con generalizacion secun-

Vol. 27, No 3, 2018 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 59



daria). El analisis de subgrupos también demostré menos
convulsiones en los pacientes cuyos quistes se resolvieron,
independientemente del grupo de tratamiento?®

Un segundo estudio compardé pacientes con al
menos un quiste parenquimatoso transicional o viable
que recibieron ALB mas prednisona versus placebo mas
prednisona; este estudio incluyd 28 pacientes con NCC
extra-parenquimatosa. Inicialmente se informd que este
estudio no encontré diferencias en las convulsiones entre
los grupos;® aunque un analisis exploratorio posterior
encontr6 menos crisis convulsivas con generalizacion en
el grupo tratado con ALB?Y7 Cabe destacar que la eficacia
antiparasitaria del ALB en este estudio fue marcadamente
diferente a la de un estudio previo publicado por el mismo
grupo de investigadores, que concluyod que "a los 6 meses
y al afo después del tratamiento, no hubo diferencias en
los tres grupos de tratamiento en términos de la propor-
cion de pacientes que estaban libres de quistes o la reduc-
cion relativa del nimero de quistes">® No hay informa-
cion en ninguna de estas publicaciones sobre el numero
de convulsiones en pacientes cuyos quistes se resolvieron
en comparacion con aquellos con quistes vivos residuales.
Ademas, un estudio que compard dos regimenes antipa-
rasitarios demostré menos crisis convulsivas (parciales y
generalizadas) en pacientes cuyos quistes se resolvieron
después del tratamiento antiparasitario

Menos recurrencias de crisis epilépticas no significa
necesariamente que el paciente haya alcanzado un estado
libre de crisis. Para eso se necesita el uso de drogas antiepi-
Iépticas. Independientemente de recibir o no fArmacos anti-
parasitarios, un porcentaje de pacientes con enfermedad
quistica tendra al menos una convulsioén en su seguimiento.
Las proporciones de pacientes sin convulsiones en el segui-
miento son generalmente de alrededor del 50%. Las con-
vulsiones repetidas en pacientes en quienes se resolvieron
sus quistes sugieren que los focos epileptogenos se estable-
cieron antes de que los parasitos murieran.

La gran mayoria de los expertos ahora aceptan que el
tratamiento antiparasitario debe usarse en pacientes con
quistes viables y en vias de degeneracion. Las razones
incluyen no solo la evidencia de menos convulsiones en
el seguimiento, sino también la disminucién del riesgo
de progresion de la enfermedad. Los efectos secundarios
del tratamiento antiparasitario (cefalea y convulsiones)
ocurren con relativa frecuencia, pero se manejan facil-
mente interrumpiendo transitoriamente la terapia antipa-
rasitaria y aumentando la terapia con esteroides concomi-
tante® Los efectos secundarios graves ocurren con poca
frecuencia y se observan principalmente en pacientes con
quistes subaracnoideos o aracnoiditis basal. Hasta ahora,
no hay evidencia para sostener que las secuelas histolo-
gicas e inmunoldgicas de la NCC parenquimatosa tratada
con antiparasitarios podrian ser peores que las derivadas
de la involucidén natural del quiste.
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En resumen, la evidencia publicada sobre la eficacia,
seguridad e impacto de la destruccion de los quistes en
la disminucion de la frecuencia de recurrencia de crisis
convulsivas, permite afirmar que los beneficios del tra-
tamiento antiparasitario en la cisticercosis parenquima-
tosa superan con mucho los potenciales riesgos del trata-
miento y han proporcionado evidencia contundente sobre
el rol de la NCC como causa de convulsiones y epilepsia.
La terapia antiparasitaria debe considerarse una opcion
primaria en el tratamiento de pacientes con quistes cere-
brales parenquimatosos vivos o degenerados, tal como
lo afirman las ultimas guias publicadas por expertos de
la Sociedad de Infecciones Clinicas de Norte-América y
de la Sociedad de Medicina Tropical [61]. Antes de con-
siderar el inicio del tratamiento cisticida, los sintomas
deben estar bien controlados, prestando especial atencion
a la presencia de hipertension intracraneal, y los efectos
secundarios deben tenerse en cuenta y ponderarse de
acuerdo con el nimero, el tamafio y la ubicacion de las
lesiones en el sistema nervioso central.
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