CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Un caso de cisticercosis cerebral

curado medicamente

CLEMENTE Ronresi v
MANUEL CHAVARRIA]

Un nifio de seis aiios de edad, gravemente afectado de cisticercosis cerebral, fue tratado con el nuevo fenicida
prazicuantel. E] paciente curd, sin que se observasen fenémenos de intolcrancia al firmaco.

La cisticercosis es una enfermedad comin al hom-
bre y al cerdo, causada por la infestacién con la
larva (forma intermedia o cisticerco} de la Taenia
solium (Cysticercus cellulosae).

Las larvas pueden alojarse en cualquier tejido u
érgano, pero lo hacen de preferencia en el tejido
subcutdneo, en lps miisculos, las visceras y el sis-
tema nervioso central; alli el lugar de eleccién es el
cercbro. Las vesiculas son redondeadas u ovales, de
cerca de 5 mm. de didmetro. Estan formadas por
una membrana anhista que en su interior contiene
un liquido claro como agua de roca y a la larva o
escolex, que exhibe la apariencia de un grano de
dTIOZ.

Por su frecuencia y gravedad, esta enfermedad
constituye un serio problema de salud piblica y
de enorme dafio econdmico, ya que obliga a la des-
truccién de la carne de cerdos contaminados. He
aqui algunos datos de Ja literatura mexicana:

En 1935, Ochoterena® estudié histopatologica-

* Presentadc en la sesion ordinaria de la Academia Na-
cional de Medicina, celebrada el 14 de noviembre de
1979.

1 Académico honorario.

1 Médico veterinario y zootecnicista.
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mente algunos cerebros provenientes del Manico-
mio General, enviados por Salazar Viniegra. Se
trataba de cisticercosis cerebral. En 1939, Rojo de
la Vega operd un enfermo de Ramirez Moreno que
presentaba un quiste cerebral cisticercoso. Ugalde®
y Guevara Oropezat comunicaron sendos casos, uno
de necropsia y otro operatorio intervenido por Ma-
riano Vazquez. Hubo en nuestro pais numerosos
otros informes sobre casos de neurocisticercosis, un
buen numero de ellos nifios.®® Sin embargo, se
desconocia la verdadera frecuencia de la enfermedad.

En 1937, Robles fundd el Servicio de Neurociru-
gia del Hospital General en ¢l Pabellén 7 y comen-
z6 a registrar en forma sistematizada la frecuencia
de esta parasitosis y su enorme interés para la pato-
logia nacional. En 1941, llamé la atencién de la
Academia Nacional de Medicina, instindola a diri-
girse a las autoridades sanitarias a efecto de tomar
las medidas que se juzgaran oportunas, tal y como
en cfecto lo hizo la Academia. Simultdneamente,
otras personas se ocuparon en nuestro medio del
problema, mereciendo citarse en primer término a
Costero, cuya ayuda ha sido valiosisima, pues con
¢l material de} Hospital General hizo la clasifica-
cidn de las lesiones.?
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Con motivo de la celebracion de 1a VI Asamblea
Nacional de Cirnjanos, la seccidn de Neurocirngia
sefialé como tema de ponencia Ja cisticercosis cere-
bral, habiéndose presentado contribuciones muy im-
portantes por Mazzoti, Gamboa, Ledn y Robles.1113

En 1944, Mazzoti't comunicé que de 4 000 andli-
sis coproparasitoscopicos, 2 por ciento resulto ser
positivo a Taenia solium. Robles, en 1946, publicéd
un resumen de la clasificacién anatomoclinica, ela-
borada con la colaboracién de Costero.'® Para en-
tonces ya tenia 47 casos perfectamente estudiados,
esta clasificacién anatomoclinica permanece cldsica.

Briseio, Biagi y Martinez, informaron que de 97
autopsias 3.5 por ciento fueron positivas al cisticer-
co celulosae;10 cifras estas completamente semejan-
tes a la de Costero,'? quien encontrd €l cisticerco
en 3.6 por ciento de todas las autopsias realizadas
en ¢l Hospital General. En 1940, Robles, entre 182
operaciones realizadas por presunto tumor cerebral,
encontré la cisticercosis en 25 por ciento de los
casos. 18

Segin datos de la Direccién General de Control
de Alimentos, Bebidas y Medicamentos, que en los
afios de 1968 y 1969, al llevar el control de ocho
rastros ubicados en la periferia de! Distrito Federal,
cn los que sacrificaron 898 463 cerdos, resultaron
motivo de decomiso, principalmente por cisticerco-
sis 11159,

Recientemente, son numerosos los autores me-
xicanos que se han ocupado del tema. Entre ellos
se hallan Dionisio Nieto, Alfonso Escobar, D, Gon-
zilez, Héctor Mirquez, Monter B. Austria, Ruy
Pérez Tamayo, Fernando Flores Barroeta, Maria
Teresa Rabiela, Luis Lombardo Rivera, Cecilia Ri-
daura, Eduardoe Lépez Corrella y mucho otros.%%

En lo referente al diagnéstico de laboratorio, se
han estudiado las modificaciones del liquido cefalo-
rraquideo: pleocitosis, hiperalbuminorraquia, hiper-
globulinorraquia, hipoglucorraquia, disminucién de
cloruros y muy especialmente aumente de eesind-
filos. El diagndstico biolégico ha sido el campo de
trabajo de otro grupo de investigadores, entre los
cuales cabe citar especialmente a Nieto, Williams
y Gutiérrez.

Con el auxilio de los rayos X se han logrado imr
presionantes adelantos. Desde luego, se han preci-
sado las caracteristicas de las calcificaciones cisti-
cercosas; con medios de contraste como aire y radio-
opacos se¢ ha afinado mucho el diagndstico, pero
con la tomografia axial computarizada, sola o con
inyeccién de medios de contraste, es posible esta-
blecer el diagnéstico con absoluta precisién y hasta
en sus mas finos detalles, como el sitio y niimero
de las vesiculas.

En contraste con lo mucho que se ha logrado en
¢l terreno de la clinica, la patologia, el diagnéstico
biolégico, €l radiolégico y el de laboratorio, es poco
lo que se ha avanzado en la terapéutica. Esto se
debe a que las lesiones generalmente son multiples,
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generalizadas y bilaterales y a que los medicamen-
tos que matan la tenia en el intestino, se absorben
dificilmente y no pasan la barrera hemato-encefélica.

La cirugia ofrecc poco mds que la paliacién de
los sintomas, con operaciones descompresivas o de-
rivativas, como lo precisd Robles en 1966, cuando
comnnico a la Academia Nacional de Medicina las
ventajas del uso de la sonda de Pudenz.®

Ya que el tratamiento de la cisticercosis es un
problema no resuelto, que pocos enfermos curan
y que generalmente los que mejoran quedan con
graves incapacidades o secuelas neurolégicas defi-
nitivas, se comprende que cuando aparecieron fir-
macos que se absorben con facilidad en el iatestino
y que son capaces de atravesar la barrera hemato-
encefdlica, se viera un rayo de esperanza para en-
contrar un tratamiento verdaderamente radical.

En 1972, Salazar Mallén hizo ensayos con el he-
trazan y el metrifonato, llegando a demostrar que
estos medicamentos son capaces de matar al cisti-
cerco ¢ incluso de mejorar a ciertos enfermos; des-
graciadamente poseen un elevado poder toxico y su
uso no se ha generalizado. Este informe se refiere
a un medicamento nuevo, €l prazicuantel.

Prazicuiante]

Se trata de un derivado de un sistema heteroci-
clico de la pirazino-isoquinolina, del que existen
dos marcas registradas: Embay 8440 ® y Droncit * ;
es la resultante de investigaciones llevadas al cabo
juntamente por Bayer A.G. Leverkusen y E. Merck.
Su actividad antiparasitaria en ¢l hombre fue de-
mostrada por este tltimo laboratorio.

La sal pura se presenta en forma cristalina, pric.
ticamente sin olor ni color, de sabor amargo. Esta-
ble en condiciones normales, se funde a 136-140°C;
es soluble en cloroformo y en dimetilsulféxido, li-
geramente soluble en alcohol y muy poco en agua.

El prazicuantel se absorbe ripidamente en el
intestino; la maxima concentracién sanguinea se
alcanza al cabo de 30 a 60 minutos; dos horas des-
pués de su administracién, solamente quedan indi-
cios de la droga en ¢l aparato digestivo. Adminis-
trada por via venosa, es rapidamente captada por
los tejidos. No existe barrera hemato-encefalica para
el prazicuantel.2* La sa} marcada con “C se localiza
principalmente en ¢! higado, que lo inactiva y en el
rifion, por donde se excreta la mayor parte, aunque
en este proccso participa también la mucosa gas-
trointestinal., Al cabo de 24 horas, la climinacién
es total.®

La tolerancia es muy grande;®® la DL50 en ratas
y ratones es de 2000 a 3000 mg./Kg. de peso y
aiun mayor por via subcutdnea. La menor dosis su-
ficientemente activa contra la solitaria es de 1 mg./
Kg. v la maxima necesaria, de 5 mg./Kg., contra la
tenia equinococo que cs, segin parcce, la mis re-
sistente,?® 27 En perros hay efecto emético con 200
mg./Kg.; sin embargo, toleran 180 mg./Kg. como
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Fig. 1. Cisticerco cerebral tratado con prazi-
cuantel. El liquido vesicular se halla turbio.

dosis diarias durante un mes, sin dafio aparcnte,
No hay irritacién en mucosas {prucha en mucosa
ocular de concjos) ni en la piel (pruchas en cuyos
v en humanos). En ratas y ¢n conejos gestantes no
sc observan cfectos embriotéxicos ni teratogénicos
en dosis hasta de 180 mg./Kg. durante los dias sexto
a décimo quinto y sexto a décimo octavo postcoi-
fum respectivamente.

Su accién cestocida, en animales adultos, de una
manera general, cs cien por ciento letal, para el
parasito, si bicn a dosis variables de una cspecic a
otra, Fstudios expcrimentales en diversas especies
animales han demostrado alfa efectividad contra
todas Jas ¢species de Schistosoma patogenas para el
hombre. También sc ha demostrado cficacia cura-
tiva contra otras especies de céstodos. #41

Intcnsos estudios de toxicologia y farmacologia
han demostrado buena tolerancia en los animales
de expenmentacion. Fstudios muy cuidadosos ¢n
voluntarios humanos con dosis supucstas terapéu-
ticas, no han revelado signos ni de toxicidad ni de
intolerancia *?

Fn Mc¢xico, las propicdades antihelminticas de
este nuevo preparado, han sido cstudiadas experi-
mentalmente en el cerdo y otros animales, confir-
mindose su alta eficacia®® Posteriormente se le
usd en ¢l tratamiento de la cisticercosis del cerdo,
a diversas dosificaciones. Se encontrdé que la dosis
de 50 mg./Kg. de peso, administrada por via oral,
causa la muerte de los cisticercos y la curacién de
la cnfermedad, al cabo de 15 dias de administracién
(fig. 1).

In el Instituto de Salubridad y Enfermedades
Tropicales de esta ciudad, Molina Pasquel ha uti-
lizado ¢l preparado ¢n dos casos de cisticercosis sub-
cutdnea, obteniendo en un caso, resultados que
podrian llamarse alentadores, usando dosis de 25
mg./Kg. de peso durante tres dias.®

Los datos anteriores dan pic a la hipdtesis de tra-
bajo de que si ¢l prazicuantel es eficaz en el trata-
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miento de la cisticercosis del cerdo, incluso la cere-
bral; si ya ha sido probado en voluntarios humanos;
si se ha demostrado que no es téxico ni produce re-
acciones indeseables; si ya ha sido usado en el hom.
bre en ¢l tratamiento de la teniasis y de la cisti-
cercosis subcutanea con buenos resultados, sea tam-
bién eficaz en la cisticercosis cerebral del hombre.
Su ensayo se justifica por tratarse de una enferme.
dad sin tratamiento quimioterdpico eficaz.

Paciente y métodos

Material

El material del presente estudio consta de un
caso de cisticercosis intracerebral miltiple disemi-
nada, con lesiones supra e infratentoriales, en un
nific de seis afios de edad.

Método

El método fue el de experimentacién abierta sin
testigas, ya que la evolucion fatal de esta forma de
cisticercosis s bien conocida.

Disefio experimental

Para su mejor control, el enfermo fue hospita-
lizado en un centro de reconocida solvencia y con
amplios recursos humanos, de laboratorio y equipo,
para poder hacer frente a cualquier emergencia.
Otorgado por los familiares un permiso legal
bastante amplio, el medicamento fue administrado
por via bucal a la dosis de 50 mg./Kg. de peso cor-
poral en 24 horas, durante 15 dias, repartiendo la
dosts diaria en tres tomas, una con cada comida;
se usaron cdpsulas que contenian el medicamento
en polvo, '

Para prevenir complicaciones, también se admi-
nistraron corticosteroides y fenobarbital durante to-
da la duracién del estudio.

Durante su hospitalizacidn €l enfermo fue exa-
minado clinicamente todos los dias, recabindose
sus signos vitales cada seis horas. Se realizaron fre-
cuentes determinaciones de biometria hemética, qui-
mica sanguinea, protrombina y su tiempo de coa-
gulacién y de sangrado, pruebas de funcionamiento
hepitico (dosificaciones de bilirrubinas, transami.
nasas y deshidrogenasa lictica séricas) y exdmenes
de orina.

No se descubrié ningin fenémeno tdxico o de
intolerancia; a los ocho dias aparecieron huellas
de albémina en la orina, que desaparecieron espon-
tineamente en 48 horas,

Tampoco se registraron las reacciones alérgicas
que han sido sehaladas en atencién al pronéstico
fatal de esta forma clinica de cisticercosis, que di-
versos médicos enunciaron a la familia y en lo cual
coincidiamos. E] caso parecia ideal para usar, por
primera vez en un paciente, un medicamento que
previamente habia sido administrado a voluntarios,
quedando claramente demostrado que es perfecta-

68

mente tolerado, con lo cual se satisfacia el requisito
que senala la Declaracién de Helsinki para realizar
experimentacién en ¢! hombre.

Para ponemos a cubierto de sorpresas desagrada-
bles al pasar ¢l uso del medicamento de los animales
de experimentacién al hombre, se siguicron los sa-
bios consejos del doctor Rafael Méndez y se princi-
pié administrando una dosis equivalente a la décima
parte de la dosis supuesta terapéuticamente durante
tres dias, que fue aumentada al 50 por ciento durante
otros tres dias; al término de este plazo, se empled
la dosis completa.

Caso clinico

O.D.L., escolar varén de seis afios de edad. Antece-
dentes sin importancia. El padecimiento se inicié dos
meses antes, con un violento cuadre de hipertensién
intracraneana: cefalea constante, vémitos, crisis ocu-
légiras a la derecha y crisis convulsivas de inicic local
en ¢l miembro superior izquierdo, que después se ge-
neralizan. La exploracién revelé diplopia e importantes
alteraciones del fondo del ojo (edema papilar). No
habia fendmenos de localizacién.

Exdmenes de laboratorio. Las reacciones de hemo-
aglutinacidn e inmunoldgicas fueron negativas a la
cisticercosis. E]l examen coproparasitoscépico fue posi-
tivo a huevecillos y proglétides de tenia.

El liquido cefalorraquidec mostid: presién inicial
de 180 y presion final de 140 mm. Hg; proteinas 12.5,
glucosa 60 mg./dl; dos células; reaccion de Nieto, po-
sitiva.

Examenes de gabinete. Electroencefalograma: desor-
ganizacidn y ritmo lento de base difusa en ambos he-
misferios cerebrales. Ecoencefalograma: normal. Radio-
grafias simples de crineo: normales. Gammagrafia: no
hay lesién ocupativa. Tomografia axial computada:
Multiples procesos granulomatosos, tanto supra como
infratentoriales, bilaterales, con edema periférico. {fig.
2 ad).

Se)formulb el diagnéstico de neurocisticercosis in-
tracerebral, difusa, generalizada y bilateral y teniasis.
Evolucién y criterios de curacién

Clinico. El paciente se halla totalmente asintomdtico
y sin tratamiento desde hace tres meses. El electroen-
cefalograma se ha normalizado.

De laboratorio. Otina, biometria hemdtica, tendencia
hemorragipara, quimica sanguinea, bilirrubinas y transa-
minasas, normales. Liquido cefalorraquideo: glucosa,
52, vy proteinas, 50 mg./dl; cinco células, todas ellas
linfocitos; reaccién de Pandy, negativa; examen bacte-
rioscopico y cultivos, negativos. Reaccion de fijacién del
complemento, negativa, La medicién de anticuerpos
contra cisticerco mostrd reduccién progresiva de titulos,
lo que sugiere que el pardsito esté muerto (fig. 3 y cua-
dro 1).

Radiolégico. Han desaparecido completamente las
sombras anulares caracteristicas de la presencia del cis-
ticerco y de edema (fig. 4 a).

Anatomopatoldgico y biolégico. No se han aplicado
por considerdrseles innecesarios y peligrosos.

Comentario
I. En este caso, el diagnéstico de cisticercosis intra-
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Fig. 3. Evolucién del titulo de antlcuerpos a
C. celfulosae. ASC: antigeno total. FV: antigeno
del liquido. ES: antigeno del escélex. Una dilu-
clén de 1:8 indica cisticerco muerto. {Datos del
doctor Manuel Gutiérrez Quiroz).

Cuadro 1. Evolucién del titulo de anticuerpos
del paciente. {Técnica de hemaglutinacién
indirecta con antigenos de C. celiulosae.

Antigenos

Fecha ASC Fv ES
21-VIN-79 1:64 1:128 1:256

5-1X-79 1:128 1:64 1:128
11-1X-79 1:128 1:64 1:84
25-1X-79 1:64 1:16 1:16

2-X-79 1:64 1:8 1:2

9-X-79 1:8 1.8 1:4
17-X-79 1:18 1.8 1:4
24-X-79 1:16 1:8 1:2
30-X-79 1:16 1:8 1:2
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cerebral es absolutamente seguro, por las siguientes
razones:

a) Hay antecedente perfectamente claro de te-
niasis.

b) El cuadro clinico con hipertensién intracra-
neana violenta sin fendmenos de foco, con
edema papilar; cnsis convulsivas y deterioro
menta] progresivo, es tipico.

¢} Las imdgenes radiolégicas de los granulomas
cisticercosos en la tomografia axial computada
son también tipicos.

d) El examen del liquido cefalorraquideo
(L.CR.) es comnpatible con cisticercosis,

¢) La dosificacién de anticuerpos es probatoria.

f) La reaccién de fijacién del complemento fue
positiva.

II. Tampoco hay dudas de que el enfermo esté
curado por las siguientes razones:

a) Se encuentra asintomdtico, a pesar de no re-
cibir ya ningin tratamiento durante més de
tres meses.

b) Las imédgenes radiolégicas tipicas han desapa-
recido.

¢) La dosificacién de anticuerpos indica que los
antigenos han desaparecido o estdn en vias de
hacerlo. :

d) La reaccién a la cisticercosis en el liquido ce-
falorraquideo se ha vuelto negativa.

¢) El electroencefalograma se ha normalizado.

III. Tampoco hay duda de que los cisticercos
estdn muertos por las signientes razones:

a) Las imdgenes radiolégicas han desaparecido.

b) La actividad antigénica ha desaparecido.

IV. Si Jos cisticercos han muerto, ello puede atri-

* buirse a la accidn del medicamento, por las siguien-

tes razones:

a) Se advirtié una clara relacion entre la admi.
nistracion del medicamento y la mejoria pro-
gresiva de los sintomas, una semana después
de iniciado el tratamiento.

b} Al cabo de dos semanas los sintomas habjan
desaparecido por completo.

¢) Esta mejoria persiste, a pesar de haberse sus-
pendido toda medicacién.

d) A medida que progresaba el tratamiento, s¢
advertia con claridad la mejoria del cuadro
clinico y la disminucién de la tasa de anti-
cuerpos circulantes, por lo cual no hay duda
de que estos fendmenos estaban en relacién
directa con la medicacién que se estaba ad-
ministrando.

e) Ademis, todo constituyé una sorpresa, si se
toman en cuenta los antecedentes experimen-
tales del estudio.

V. Si el enfermo ha curado después de la muerte
de los cisticercos, es 16gico afirmar que la curacién
se debe a la muerte del parésito y no a ninguna otra
causa.
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Nos es particularmente grato agradecer la valiosa ayu-
da de las signientes personas:

De nuestro antiguo amigo y compaficro de toda la
vida, doctor Andrés Bustamante Gurria, de quien cons-
tantemente estuvimos recibiendo estimulo moral y ma-
terial, que para nosotros resulté de valor inapreciable,

Del sefior Secretario de Agricultura y Recursos Hi-
drdulicos, don Francisco Merino Rabago, pues compren-
diendo la trascendencia del presente estudio, se hizo
cargo de todos los gastos de hosFitalizacién del enfer-
mo. Del sefior Subsecretario de Salubridad, doctor Mario
Calles Lépez Negrete, quien ha puesto a la disposicién
de los autores los recursos del Instituto de Salubridad
v Enfermedades Tropicales.

Dcl sefior Subsecretario de Asistencia, doctor Carlos
Gual, por haber girado las érdenes correspondientes a
los hospitales de su dependencia, especialmente al Hos-
pital General.

Del sefior Subsecretario de Ganaderia, don Rubén
Fernindez Gémez, quien ha estado continuamente en
contacto con uno de los autorcs (M. Ch.) y le ha brin-
dado todas las facilidades necesarias para llevar a cabo
sus estudios cm las dependencias a su cargo.

Del doctor Manuel Gutiérrez Quirez del Laboratorio
de Ecologia de la Facultad de Medicina dela UN.AM,,
departamento de Inmunologia, por haber efectuado
las dosificaciones de anticuerpos en el suero sanguineo
del enfermo.

Del doctor Rafael Méndez, jefe del Departamento
de Farmacologia del Instituto Nacional de Cardiologia
quicn asesord a los autores en todo lo relativo a satis-
facer las exigencias éticas para experimentacién en el
hombre.

Del doctor Jorge Albores Saavedra, jefe del Depatta-
mento de Anatomia Patolégica del Hospital General de
México, en la interpretacién v registro grifico de las
preparaciones del doctor Manuel Chavarria.

A todos ellos, desean los autores manifestar su mas
profundo reconocimiento.
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