PERSPECTIVAS EN MEDICINA

Controversias en cisticercosis cerebral

Bruno EsTARNOL *

La historia natural de la cisticercosis cerebral

Se ha dicho que la naturaleza no tiene ninguna
necesidad de ser interesante pere que las hipdtesis
no pueden prescindir de esta cualidad.! La cisti-
cercosis cerebral es una enfermedad muy comun
en nuestro medio 2-6 y por ende su conocimiento
es de ingente necesidad. Los aspectos clinicos de
esta infestacién son bien conocidos, pero la bio-
gla y la historia natural de la enfermedad no lo
son. Se plantean aqui algunas preguntas sobre esta
parasitosis, con el objeto de analizar criticamente
ciertas divergencias y esperanzadamente, presentar
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algunas hipdtesis para investigacién clinica en el
futuro. :

¢Cudl es la historia natural de la cisticercosis
cerebral? Rabiela y col.,2 en 135 casos de cisti-
cercosis cerebral, encontraron que en 80 por ciento
de los casos. la parasitosis fue un hallazgo fortuito
de autopsia, sin traduccién clinica. Solamente en
20 por ciento de los casos fue la parasitosis causa
de la muerte o tuvo manifestaciones clinicas. Otros
autores han comunicado que 57 por ciento de
los casos de autopsias tuvieron sintomas mientras
que 43 por ciento fueron asintomdticos.

¢Por qué la cisticercosis del sistema nervioso cen-
tral es asintomdtica en la mayor parte de los ca-
sos? ¢(Par qué en otros casos la enfermedad es muy
agresiva y causa la muerte? Las respuestas a estas
preguntas probablemente se encuentiran en las
complejas relaciones del parisito con el huésped.
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Cuadro 1. Relacién huésped-pardsito en cisticercosis cerebral.

Tipo de Celuloso

cisticerco Racemoso

Viabilidad " Vivo
muerto

del pardsito

‘ Localizacién del pardsito

Mecanismos de agresién
del parasito

FACTORES PUTATIVOS DEL PARASITO

Nomero de parasitos

Con reaccién inmunolagica

Sin reaccion ilnmunosupresion?
cid

inmunoldgica

——

FACTORES PUTATIVOS DEL HUESPED

Relacion huésped-pardsito

Estas relaciones incluyen la localizacién del pars-
sito (subaracrioideo, basal o en la convexidad, ven-
tricular y parenquimatoso), el tipo de pardsito {cis-
ticerco celuloso o racemoso), su viahilidad {cisti-
Cerco vivo o cisticerco muerto), los mecanismos de
agresidn (crecimiento o segmentacién y namero
de parésitos) y la respuesta mmmunoelégica humo-
ral o celular del huésped (cuadro 1). Algunas
de estas relaciones han sido exploradas en tanto
que otras han sido asumidas acriticamente.

La parasitosis es mds frecuentemente asintoms-
tica cuando los pardsitos se localizan en la con-
vexidad de los hemisferios cerebrales o en el pa-
rénquima cerebral, mientras que las cisticercosis
de las cisternas de la base o intraventriculares casi
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{Subamcnoideo

Ventricular

Anticverpos sistémicos

inmunidad celulor sistémica

clnmunidad focal?.

Basal
Convexidad

Crecimiento

Segmentacién

iToxinas, enzimas, competencia metabélica
por sustratos?

éAnticuerpos locales?

cinmumdad celular Jocal?

siempre son productoras de enfermedad y mani-
festaciones clinicas.2? Esto se debe no solamente
a que los cisticercos cisternales o intraventricula-
res obstruyen la circulacién del liquido cefalorra-
quideo produciendo hidrocefalia, sino al hecho de
que la cisticercosis subaracnoidea basal se acom.
paia de una gran reaccion inflamatoria, que en la
cisticercosis subaracnoidea de la convexidad de los
hemisferios cerebrales es ligera o nula.

La aracnoiditis basal puede asociarse a vasculi-
tis, mientras que la cisticercosis parenquimatosa
s asocia a una lesién granulomatosa periparasita-
ria. Los cisticercos intraventriculares generalmen-
te flotan en el interior de los ventriculos, sin
reaccién inflamatoria, aunque es posible que con
el paso del tiempo estos se adhieran a las paredes
ventriculares produciendo gran inflamacién y fi-
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brosis.

Se desconoce la razdn por la cual los cisticercos
racemosos de las cisternas basales dan lugar a una
reaccidn inflamatoria importante mientras que los
celulosos de la convexidad no la demuestran. Tam-
poco se sabe con certera si los cisticercos racemo-
sos son de una especie bioldgica diferente de los
celulosos.? Algunos autores piensan que se trata
del mismo pardsito y que el cisticerco celuloso,
cuando crecen sus membranas, se transforma en
racémoso. Se ha postulado que el cisticerco basal
puede segmentarse con mayor facilidad en la base,
por tener mayor espacio para expanderse. Tam-
hién pudiera plantearse la posibilidad de que el
cisticerco racemoso fuera mads antigénico que el
celuloso v despertara una respuesta inmunolo-
gica mucho mayor. Esta hipdtesis, que no ha sido
probada, tampoco explica la localizacién predo-
minantemente cisternal del cisticerco racemoso.

L.a frecuente coexistencia de cisticercos celulo-
sos y racemosos en ¢l encéfalo apoya Ia idea que
estos pardsitos son de la misma especie. En un
estudio en que la variedad de cisticerco pudo ser
hien definida, 18.8 por ciento de los casos mostra-
ba a la vez pardsitos celulosos y racemosos. Cuan-
do la parasitosis fue un hallazgo fortuito de au-
topsia, predominG la variedad celulosa.?

Se ha seialado que el pardsito vivo da lugar
a poca reaccién inflamatoria, en tanto que el pa-
rasito muerto despierta una gran reaccion.28 Al
parecer esto es mids evidente en la cisticercosis
ocular, en la cual la muerte del pardsito produce
una gran reaccion inflamatoria.’'® Sin embargo,
los cisticercos calcificados y por tanto muertos in-
ducen escasa o ninguna reaccion inflamatoria, en
tanto que cisticercos presumiblemente vivos si pue-
den dar lugar a gran reaccion. Es importante un
estudio sistemdtico que elucide este punto, por-
que las nuevas drogas posiblemente efectivas para
matar al parisito, pueden teoricamente dar lugar
a una mayor respuesia inflamatoria debido a la
liberacién de antigenos del parasito muerto. Otros
mecanismos de agresién del parasito son poco co-
nocidos, pero en los ultimos afios se ha podido pre-
senciar con el advenimiento de la tomografia
craneal computada, el crechmiento de las vesiculas
cisticercosas, las que actlan como una masa que
comprime €| tejido cerebral vecino. _

Tal es el caso de una mujer que presentd un
gran quiste de cisticercos en la cisura de Silvio
derecha que le fue extirpado en su totalidad, para
que un afio después una nueva tomografia computa-
da mostrara crecimiento masive de otra vesicula en
la cisura de Silvio izquierda.

También hemos observado crecimiento de los
quistes localizados en el cuarto ventriculo* El
mecanismo mediante el cual el cisticerco anmenta
de tamafio es desconocide pero puede postularse
un mecanismo esmotico, al funcionar la pared del
pardsito como una membrana semiimpermeable,
o bien que el crecimiento de las membranas del
pardsito esté determinada genéticamente. La me-
dicién cuidadosa de la osmolaridad del liguido de
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las vesiculas puede dar mis luz sobre este proceso.
No se sabe si el parisito posee otros mecanismos
de agresion, tales como toxinas, enzimas o com-
petencia metabdlica por ciertos sustratos.

La reaccién inmunolégica del huésped ha sido
ampliamente estudiada en nuestro pais.!'-'® Asf
con la técnica de inmunofluorescencia indirecta
se han podido detectar anticuerpos contra el esco-
lex del cisticerco en 94.28 por ciento de los pa-
cientes con cisticercosis comprobada.!s Mediante
la técnica de inmunoelectroforesis se encuentran
anticuerpos en 72.5 por ciento de las cisticercosis
comprobadas.1#14

El estudic de la transformacion blastoide de los
linfocitos con antigeno especifico de cisticerco no
ha sido hasta azhora de utilidad en la evaluacién
de la inmunidad celular en estos enfermos.i? Se
ha demostrado la presencia de anticuerpos en el
Hquido cefalorraquideo de pacientes con cisticer-
cosis cerebral comprobadall No se ha investigado
satisfactoriamente la cantidad de inmunoglobuli-
nas, presencia de complejos inmunes y subpobla-
ciones de linfocitos en el liguido cefalorraquideo
de estos pacientes. Existen inmunoglobulinas y com-
plejos antigeno-anticuerpo en la membrana del
parisito, en la pared de los vasos sanguineos de la
interfase cercbro-parasito y en las células plasma-
ticas y linfocitos de la reaccién inflamatoria pe-
riparasitaria.!® Estos hallazgos sugieren que la reac-
cién inmunoldgica del huésped, tanto la humoral
como la celular, son importantes en la génesis de
la enfermedad cisticercosa. Es posible que exis-
tan clonas de células inmunocompetentes dentro
del compartimento cerrado del sistema nervioso
central. El problema es de una gran complejidad,
porque el cisticerco es un organismo multicelular
con gran cantidad de antigenos y muy probable-
mente una maquinaria metabdlica enzimdtica muy
desarrollada. Recientemente se han aislado hasta
ocho enzimas diferentes en la pared vesicular del
pardsito. Ademads, hasta ahora la respuesta inmu-
noldgica del huésped ha sido evaluada fundamen-
talmente en la sangre, o sea un sitio muy perifé-
rico en relacién al lugar del pardsito. Indudable-
mente que podra obtenerse mayor informacidn del
lignido cefalorraquideo, por su relacién mas di-
recta con el parisito, y desde luego del estudio de
la interfase cerebro-parisito. En particular debe-
rin hacerse estudios que correlacionen la presen-
cia de anticuerpos en la sangre, en el liquido ce-
falorraquideo y en la interfase cerebro-parisito,
para tener una idea adecuada de la inmunidad sis-
témica y regional en contra del parisito.

La arteritis cisticercosa es probablemente una
vasculitis por complejos inmunes. 18 La ausencia de
anticuerpos en pacientes con cisticercosis compro-
bada es motivo de perplejidad. Es factible que al-
gunos sujetos no produzcan anticuerpos contra el
pardsito, ya sea porque el pardsito no sea antigé-
nico o porque €l huésped no produzca anticuerpos
especificos contra el pardsito. También se ha ar-
giide que el parisitc se encuentra en un sitio
inmunoldgicamente privilegiade, al que no tiene
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acceso el sistema de reconocimiento inmunolégi-
c0,% o planteado la posibilidad de ‘que la parasi-
tosis induzca supresion inmunolégica en el hués-
ped, como la que se presenta en la paragonimiasis.
La relacién huésped-pardsitc en cisticercosis ce-
rebral se presenta en el cuadro 1.

Evolucidn de la cisticercosis cerebral

De lo anteriormente expuesto se deduce que exis-
ten por lo menos tres tipos de cisticercosis cere-
bral (cuadre 2).

La infestacidén cerebral por cisticercos sin en-
fermedad es probablemente la m4s comin. En se-
gundo término existe la infestacién cisticercosa que

Cuadro 2. Mecanismes de lesién cerebral en cisticer
cosis.

Obstruccién de lo circulacion del
liquido cefalorraquidec

Mecdinicos
Efecte de masa
Irritacién cortical
Compresién cerebral
Sintomas

Destruccion tisular

Hipertensién endocraneana

Aracnoiditis

inflomatorios Vasculitis e isquemia

Granulomas miltiples

produce enfermedad, pero que tiende a la cura-
cién espontidnea con calcificacién de los parasitos.
Fsta variedad puede dejar secuelas, principalmen-
te en la forma de crisis convulsivas. Existe una
gran evidencia patoldgica, clinica y radioldgica que
apoya la existencia de este grupo,

La forma mds grave es la infestacion con en-
fermedad cisticercosa. Este grupo de enfermos su-
fre deterioro cerebral progresivo a pesar de trata-
mientos quirdrgicos paliativos y se caracteriza pa-
tolégicamente por la presencia de gran reaccién
inflamatoria en las formas de aracnoiditis, gra-
nulomas multiples, y vasculitis. Esta enfermedad
generalmente evoluciona hacia la muerte o al me-
nos hacia un estado de invalidez.

Es importante reconocer estos grupos desde el
punto de vista inmunoldgico y clinico.
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Mecanismos de la lesion cerebral en la cisticercosis

Es vital tener una idea clara de los mecanismos
de lesion del cerebro en pacientes con cisticercosis
cerebral, ya que el tratamiento racional debe es-
tar basado en el conocimiento de estos mecanis-
mos. Por otro lado se hace imperativo reconocer
al paciente con enfermedad cisticercosa progresi-
va y diferenciarlo de aquellos con un cuadro mds
benigno,

En términos generales la cisticercosis cerebral
puede daiiar al cerebro por procesos mecinicos o
inflamatorios (cuadro 2). MecAnicamente se puede
dailar el encéfalo por ohstruccién en la circula-
cion del liquido cefalorraquideo o por efecto de
masa con compresion del tejido cerebral vecino.
Desde el punto de vista inflamatorio pueden ocu-
rrir aracnoiditis, vasculitis y lesidn granulomatosa.
En ocasiones coexisten problemas mecdnicos e in-
flamatorios. Estos mecanismos pueden producir
irritacién, compresién y destruccion cerebral, asi
como hipertensién endocraneana.

Recientemente hemos analizado los mecanismos
de la hidrocefalia en la cisticercosis cerebral hu-
mana.?! Los mecanismos de hidrocefalia en estos
pacientes son multiples e incluyen obstruccion in-
traventricular y bloqueo de la circulacion del L-
quido cefalorraquideo en el espacio subaracnoideo.
El bloqueo ventricular puede ser causado por quis-
tes en el cuarto ventriculo, el acueducto de Silvio,
el tercer ventriculo y el agujero de Monro. El blo-
queo subaracnoideo puede ser localizade en las
cisternas que rodean el tallo cerebral, a nivel de
la hendidura tentorial, en las cisternas supraquias- .
miticas, a nivel de la cisterna de la cisura de Sil-
vio en el espacio supratentorial, ya sea unilateral
o bilateralmente y finalmente, en el espacio sub-
aracnoideo de la convexidad de los hemisferios
cerebrales. El sitio de la obstruccién subaracnoidea
puede definirse con precisién mediante la cister-
nografia radioisotdpica.?!

Los quistes intraventriculares pueden sospechar-
se cuando después de haberse practicado una in-
tervencion quirurgica derivativa persisten dilata-
dos el tercero o el cuarto ventriculo o bien el
acueducto de Silvio, a pesar que el sisterna supraven-
tricular haya retornado a un tamafio normal. En
estos pacientes la administracién intraventricular
de un medio de contraste hidrosoluble permite. de-
linear el pardsito al través de tomograffa craneal
computada. La administracién del medio de con-
traste es necesaria porque el quiste es isodenso con
el liquido cefalorraquideo cuando se observa con
tomograffa computada,

La distincién de los diversos tipos de hidroce-
falia en la cisticercosis cerebral humana es impor-
tante porque el tratamiento difiere de acuerdo con
los mecanismos causales. Los quistes del cuarto ven-
triculo deben ser extirpados después de un pro-
cedimiento derivativo.)® Los quistes del tercer ven-
triculo deben ser extraidos quirdrgicamente al
través de un abordaje transcalloso.?’ Los quistes
del agujero de Monro producen una hidrocefalia
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Cuodro 3. Flujo de acciones en un paciente con cvadro clinico de hipertensién endocraneana.

T.C.C.: Hidrocefalia

Cisternografia

T

Blogqueo subaracnoideo
Operacién derivativa
Punciones lumbares repetidas

Esteroides hasta normalizacion del L.C.R.
¥

Prondstico incierto

asimétrica y deben eliminarse quirtrgicamente. Los
pacientes con aracnoiditis basal deben derivarse y
probablemente recibir tratamiento esteroideo a lar-
go plazo.2!

La ruta critica sugerida por nosotros en los
pacientes con hidrocefalia por cisticercosis es pre-
sentada en el cuadro 3.

Tratamiento

El tratamiento de la cisticercosis cerebral es: 1)
quirvirgico; 2) médico sintomitico; 8) médico espe-
cifico.

El tratamiento quirirgico consiste principalmen-
te en dos tipos de operaciones: 1) derivaciones ven-
triculo-atriales y wventriculo-peritoneales para el
tratamiento de la hidrocefalia; 2) extirpacién qui-
rirgica de pardsitos del sistema ventricular y par-
ticularmente del cuarto ventriculo. Ocasionalmen-
te se pueden extirpar quistes gigantes del espacio
subaracnoideo.

El tratamiento sintomitico de la cisticercosis ce-
rebral consiste en la administracién de anticonvul-
sivos, esteroides, analgésicos, y en general medi-
camentos para disminuir la presidn intracraneana.

El tratamiento especifico que actualmente se
considera de gran utilidad en algunos pacientes es
el prazicuantel. Este medicamento ha sido utili-
zado por varios autores, principalmente en Latino-
américa.2? Se administra a razén de 50 mg/kg de
peso/dia durante 15 dias. Posteriormente puede
repetirse este tratamiento, en caso de no ser efec-
tivo. Desafortunadamente el medicamento no ha
sido administrado a pacientes controles, no se-
han practicado estudios doble-ciego y necesita ser
evaluado a largo plazo.

CISTICERCOSIS CEREBRAL

Normal
Operacién derivativa

IV o lll ventriculos
persisten dilatados

Meftrizamida intraventricular

Excisibn quirirgica de
quiste intraventricular

Curacién (81 por ciento)

El principal problema en la administracién del
medicamento es definir el tipo de pacientes que
p_ueden beneficiarse con é1. Hasta ahora, la expe-
riencia sugiere que es efectivo para el tratamiento
de pacientes con quistes subaracnoideos pequefios
y multiples.?* Este tipo de pacientes no son tri-
butarios del tratamiento quirtrgico, en virtud de
la multiplicidad de las lesiones. Los quistes intra-
ventriculares no parecen ser afectados por el me-
dicamento y su tratamiento hasta ahora es la extir-
pacion quirurgica de los mismos. La aracnoiditis
basal granulomatosa, asi como la vasculitis no me-
joran con la administracién de este formaco.

Los granulomas parece que si mejoran con la
administracién de este medicamento. Los quistes
subaracnoideos desaparecen en aproximadamente
en dos o tres semanas después de la administra-
cién del medicamento. Con la tomografia axial
computada puede detectarse la eliminacién de los
pardsitos.

Pacientes con granulomas calcificados o con quis-
tes asintomdticos probablemente no requieran nin-
gun tipo de terapia; aquellos con convulsiones y
calcificaciones tUnicamente necesitan tratamiento
anticonvulsivo. No se han encontrado reacciones
toxicas al prazicuantel y las pruebas hematolégicas
renales y de funcionamiento hepitico han sido
normales,

Conclusiones

1. La cisticercosis cerebral humana puede ocu-
ITir como:
A) infestacién sin enfermedad; B) enfermedad
progresiva; C) formas benignas que tien-
den a la curacién con o sin secuelas.2+
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10.

11,
12.

La relacién huésped-parasito determina la pro-
duccion de enfermedad.

. La localizacién del pardsito y el mimero de

estos son factores determinantes en la géne-
sis de enfermedad cisticercosa.

. Los factores del huésped no se encuentran bien

definides, pero es posible que el dafic cere-
bral sea mediado inmunologicamente, Es im-
portante estudiar inmunolégicamente tanto
desde el vista humoral como el celular el li-
quido cefalorraquidec y la interfase cerebro-
pardsito de estos pacientes.

. En cada paciente con cisticercosis cerebral de-

bera ser analizado cuidadosamente el mecanis-
mo de dafio cerebral. En particular deberi
dilucidarse si el problema principal es me-
cénico o inflamatorio.

. El tratamiento racional debe depender del me-

canismo del dafio neuroldgico.

. El prazicuantel es efectivo para cierto tipo de

infestacién cisticercosa. Los quistes subarac-
noideos de la convexidad del encéfalo desapa-
recen con el tratamiento. Es probablemente
efectivo para el tratamiento de granulomas pa-
rasitarios. Su utilidad es dudosa en los quis-
tes intraventriculares, en la meningitis cisti-
cercosa granulomatesa crénica y en las vascu-
litis y ependimitis parasitarias.

. El tratamiento de eleccidn para los cisticercos

intraventriculares es la extirpacion quirtrgi-
ca de los mismos.

. En estudios futuros con drogas antiparasitarias

deberdn definirse con precisidn los tipos de
enfermos que reciben estos medicamentos, con
criterios rigidos de inclusién y de exclusidén
para poder definir con mayor precisién las
indicaciones.

Los pacientes con cisticercosis asintomatica o
calcificaciones no requieren tratamiento far-
macoldgico-especifico.

Los pacientes con calcificaciones y convulsio-
nes sélo requieren anticonvulsivos.

Los pacientes con hidrocefalia por cisticerco-
sis cerebral deben ser estudiados con cisterno-
grafia radioisotdpica y la administracién intra-
ventricular de metrizamida para definir el
mecanismo de la hidrocefalia y proponer un
tratamiento racional.
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