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Resumen

La eficacia de praziquantel en el tratamiento de la
neurocisticercosis parenquimatosa en humanos se ha
confirmado en diversos estudios clinicos en los Gltimos 20
anos, enlamayoriadeellossehan empleado dosisde 50 mg/
kg/dia, divididos en tres tomas durante un periodo de dos
semanas. Reci entemente, seha descrito un esquema posol 6-
gico acortado de praziquantel, en € que se emplean tres
dosis de 25 mg/kg cada una, administradas el mismo dia,
con interval os de dos horas entre cada toma. Esta forma de
administracion tiene repercusion sobre € costo directo del
medicamento, con una reduccién de 90% del costo con
relacion al esquema convencional. Ademéasdel beneficioen
loscostosdirectos, el impacto sobreloscostosindirectoses
muy importante, ya que se evitan estancias hospitalarias, se
reduce el nimero de consultas médicasy gastosdetraslado
del paciente y sus familiares al hospital y/o consultorio,
asimismo se genera un estado psicoldgico y emocional
favorable tanto en e paciente como en su entrono familiar.
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Introduccion

La neurocisticercosis es la enfermedad parasitaria del
sistema nervioso central causada por la larva de Taenia
solium(cisticerco), de lacual el serhumano es elhospedero
definitivo.! Lainfeccién causada por el cisticerco esuna de
las enfermedades parasitarias mas frecuentes. En México,
de acuerdo con estudios post mortem, su prevalenciase ha
calculado hasta en 3.8 % de la poblacion general.2
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Summary

The effectiveness of the treatment of neurocysticercosis
with praziquantel has been assessed in several clinical
trialsin thelast 20 years. Most studies employed a dose of
50 mg/kg/day, threetimesat day during 2 weeks. Recently,
anovel and brief dosage scheme of praziquantel has been
described. This scheme employs three doses of 25 mg/kg,
and all are administered separately on the same day, with
interval of 2 hours. This scheme has a direct impact on
direct costs (cost of drugs), with a 90% reduction of the
traditional scheme. In addition to a favorable impact on
direct costs, theimpact onindirect costsisimportant: with
theshort-scheme, hospitalizationinunnecessary, and costs
of hospital visits for patient and family is avoided, with
subsequent improvement of emotional status and family
environment.

Key words: Praziquantel, neurocysticercosis, efficacy,
pharmacoeconomics, cost-benefit, analysis.

Gran parte de la importancia histérica de la neuro-
cisticercosis radica en las elevadas tasas de morbilidad y
mortalidad enlos afios anterioresaladécadadelosochenta,
cuando se carecia de untratamiento farmacolégico efectivo
y la terapéutica se limitaba al control sintomatico de las
convulsiones y de la hipertension intracraneal. La Unica
alternativa de curacion era la intervencion neuroquirdrgica.

El tratamiento médico de esta enfermedad tuvo su
inicio en 1980 con el desarrollo y aplicacién clinica de
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praziquantel, el primer farmaco con actividad cestocida
y posteriormente, en 1986, con el empleo de otro medi-
camento hasta entonces empleado para el tratamiento
de diversas helmintiasis intestinales: el albendazol. El
tratamiento con praziquantel mejor6 sustancialmente el
prondstico de la cisticercosis parenquimatosa, al dismi-
nuir la tasa de mortalidad de 50-80% a 3-5%.% Después
de comprobar la eficacia del tratamiento con albendazol,
éste se convirtié en el tratamiento de eleccion debido a
sus caracteristicas, entre las que se encuentran:

a) Periododetratamiento mas corto que con praziquantel
(unasemanade albendazol versusdos semanas de
praziquantel).

b) Laadministraciéon simultanea con glucocorticoides no
disminuye su biodisponibilidad.

c) Elcosto del tratamiento es significativamente mas bajo

con albendazol comparado con el esquema original de
administracion de praziquantel.*

Terapia con praziguantel

Durante las dos décadas de existencia de praziquantel,
se han llevado a cabo estudios para valorar su eficacia
en la terapéutica de la neurocisticercosis, asi como en
diversas parasitosis. Enlos estudios de tratamiento de la
neurocisticercosis, el praziquantel se ha administrado
en dosis y durante periodos de tiempo variables; sin
embargo, la dosis empleada con mayor frecuencia ha
sido la de 50 mg/kg/dia divididos en tres tomas (cada
ocho horas) durante un periodo de dos semanas. Re-
cientemente se hadescrito un nuevo esquemaposolégico
paralaadministracion de praziquantel que consisteenla
administracion de la dosis total de un solo dia.

Bases racionales del esquema corto
con praziquantel

La administracion de dosis bajas de praziquantel (10
mg/kg/dia), durante uno a tres dias constituye el trata-
miento de eleccidn para algunas parasitosis intestina-
les como lateniasis y la himenolepiasis, por su eficacia,

aceptaciéon y bajo costo. Estas caracteristicas hacen a
praziquantel Gtil para el tratamiento de grandes volume-
nes de poblacién.

Durante la vigilancia médica que sigue a la adminis-
tracion de este medicamento para el tratamiento de
parasitosis intestinales, en dos o tres dosis durante un
solo dia se ha observado la aparicion de crisis convulsi-
vastransitoriasy grados variables de disfuncion cerebral
en sujetos en los que la neurocisticercosis se habia
mantenido inadvertida. Estas manifestaciones se han
atribuido a la presencia y la eventual destruccion de
cisticercos en el parénquima cerebral con la subsecuen-
te respuesta inflamatoria.® Al investigar las causas que
originan este fendmeno se observo que tiene su funda-
mento en las bases farmacocinéticas del mecanismo de
accion de praziguantel.

Después de la administracion de una dosis de
praziquantel por via oral, los niveles plasmaticos del
farmaco se incrementan hasta alcanzar la concentracion
maxima (Cmax) alas dos horas; posteriormente se obser-
vauna caida debido a que la vida media de eliminacién es
de aproximadamente 2.5 horas, tiempo en que elmedica-
mento practicamente desaparece del plasma.®

Para provocar dafio irreversible al parasito que se
encuentralocalizado en el cerebro se requieren concentra-
ciones mayores de 1 mg/L (in vitro), mismas que pueden
alcanzarse facilmente, ya que el praziquantel cruza la
barrera hematoencefalica. Asi, se logra una concentra-
cién en el liquido cefalorraquideo entre 50 y 250 mg/L, es
decir, varias veces mayor que el nivel requerido para
eliminar al parasito; estas concentraciones se mantienen
durante un periodo prolongado, aun considerando las
barreras existentes entre el parasito y su entorno
ecoldgico.”® De este andlisis de la farmacocinética se
infiere que con el intervalo habitual entre las dosis del
esguema tradicional (ocho horas), se alcanzan picos de
muy breve duracién, que frecuentemente son insuficien-
tes para provocar la muerte del parasito.

Recientemente se ha descrito unanueva modalidad de
tratamiento con praziquantel®° en el que se emplean tres
dosis de 25 mg/kg de peso corporal, administradas con
intervalos de dos horas entre cada toma (por ejemplo:

4 N\
Cuadro I. Eficacia del tratamiento convencional y acortado con praziquantel
Régimen NUm. de Curacién o remision Mejoria parcial Sin mejoria Total de quistes Referencia
Pacientes prolongada Nam. de Nam. de (principio-fin)
Estudiados NUum. de pacientes pacientes pacientes (tasa de eliminacion)
15 dias 52 21 24 7 392/158(60%) 14
11 8 --- 3 --- 15
Un dia 10 6 3 1 35/7(80%) 9
30 21 7 2 82/24(71%) 10
- J
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07:00,09:00y11:00); esdecir, ladosis total de 75 mg/kg de
peso se administraenun solo dia. Con este nuevo régimen
se expone el parasito a concentraciones cestocidas altas,
durante un periodo de cuatro a seis horas. En algunos
casos pueden presentarse reacciones adversas de diver-
sa gravedad como convulsiones, ndusea o vomito y otros
trastornos neuroldgicos secundarios a la intensa reaccion
inflamatoria desencadenada por lalisis del parasito. Conel
fin de evitar o reducir la intensidad y gravedad de esta
complicacién se han empleado glucocorticoides, particu-
larmente dexametasona; sin embargo, este compuesto al
igual que algunos anticonvulsivantes como la fenitoinay el
fenobarbital, tiene el inconveniente de reducir las concen-
traciones plasmaticas de praziquantel y en consecuencia
disminuye la difusion hacia el liquido cefalorraquideo.™
Con la finalidad de no afectar la biodisponibilidad de
praziquantel, en el esquema acortado se emplea dexa-
metasona (10 mg) por via intramuscular 4, 24 y 48 horas
despuésde laultimadosis de praziquantel. Con este patrén
de administracién se pretende que lareaccién inflamatoria
en el sistema nervioso central, secundaria a la destruccién
del parasito, se elimine o se atenlie considerablemente,
disminuyendo las manifestaciones clinicas.21?

Definicién del problema farmacoeconémico

El tratamiento de la neurocisticercosis parenquimatosa
con el esquema convencional de praziquantel tiene una
duracion de dos semanas y tiene un costo econémico
(costo directo), social y de horas-trabajo perdidas (costo
indirecto) muy elevado, lo que implica que los grupos
sociales mas afectados por la enfermedad tengan muy
pocas posibilidades de recibir el tratamiento, situacién
gue se complica por la repercusion de la enfermedad y
su costo sobre el entorno familiary laboral. El tratamiento
acortado de administracién en un solo dia puede ser una
alternativa 0til debido a que puede reducir los costos
directos e indirectos del tratamiento, ademas que su
eficacia es similar al esquema convencional.

Objetivo

El objetivo de este estudio fue llevar a cabo un analisis
costo-beneficio del tratamiento convencional de la neuro-
cisticercosis con praziquantel versus el tratamiento acor-
tado a un solo dia. Para llevar a cabo este andlisis se
realizé una revision de la literatura internacional desde
1979 hasta 2001 comparando los resultados de los estu-
dios que evaluaron el esquema convencional y otros que
valoraron el esquema acortado de administracion de
praziquantel que contaran con variables de resultado
similares que permitieran realizar su comparacion.
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Andlisis

El andlisis llevado a cabo incluye inicialmente la medi-
cion de los costos y el resultado del tratamiento. Los
costos fueron evaluados en términos monetarios (pesos
mexicanos) y el resultado del tratamiento con base en el
alcance del objetivo terapéutico que es, en primer lugar,
la desaparicion de los sintomas y signos neurolégicos y,
ensegundo lugar ladisminucidn en el nUmero de quistes
observada por medio de tomografia axial computada.

La mayoria de los estudios clinicos que utilizaron el
esquema convencional de praziquantel emplearon la
dosis de 50 mg/kg/dia durante dos semanas; con este
esquemase logralaeliminacion del parasito (evaluacién
tomogréfica) en alrededor de 60% de los casos, la cual
es similar a la obtenida con el esquema de administra-
cion de un solo dia (70-80%) (Cuadro I).

Una vez que se tuvo una certeza relativa de que el
tratamiento acortado muestra una eficacia similar al trata-
miento convencional, se llevo acabo elandlisis del costo de
ambos esguemas de tratamiento.

En México la presentacién de praziquantel para el trata-
mientode laneurocisticercosis se encuentrabajounamarca
Unica (Cisticid[J). El producto se expende en envases de 25
a 75 tabletas de 600 mg cada una; la presentacion de 75
unidades es consecuencia del nimero de tabletas emplea-
das en el tratamiento tradicional pero que es innecesaria en
el esquema de un solo dia, en el que se requiere un menor
numero de tabletas. En el mes de septiembre del afio 2001,
el precio al consumidor de la presentacién con 25 tabletas
fue de $589.00 pesos ($23.56 pesos por tabletas). En los
cuadros Il y lll se muestra la dosis, el nUmero de tabletas y
el costo del tratamiento con praziquantel para un adulto de
70 kg de peso.

( Cuadro Il. Costo de praziquantel en el tratamiento
convencional
Dosis diaria: 70 kg x 50 mg = 3500 mg
Dosis total: 3500 mg x 15 (dias) = 52 500 mg
Numero de tabletas: 52 500 mg/600 = 88 tabletas de 600 mg
Costo total: 23.56 x 88 = $2073.28 pesos
. J
4 N\
Cuadro lll. Costo de praziguantel en el tratamiento
acortado
Dosis diaria: 70 kg x 75 mg = 5250 mg
Dosis total: 5250 mg x 1 (dias) =5 250 mg
Numero de tabletas: 5250 mg/600mg = 9 tabletas de 600 mg
\Costo total: 23.56 x 9 = $212.04 pesos )
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Como puede observarse, el costo del esquema de
tratamiento acortado es tan solo de 10.2% del que
corresponde al tratamiento convencional. Estos calcu-
los reflejan la parte mas importante del costo directo del
tratamiento, es decir, el generado directamente por el
praziquantel; sin embargo, a este costo hay que agregar
el de otros medicamentos que forman parte del trata-
miento, como es el caso de la dexametasona, la cual
tiene un costo de $21.90 pesos por ampolleta con 8 mg
del principio activo (el costo de las tres dosis de
dexametasona es $65.70 pesos). En los estudios que
utilizaron la dosis convencional se aplicé el glucocorticoide
a diferentes dosis y durante un periodo de tiempo varia-
ble (no descrito a detalle).

Un namero no determinado de pacientes en todos los
estudios (tratamiento acortado y convencional) ya presen-
taban crisis convulsivas como parte de cortejo signologico
de la neurocisticercosis, por lo tanto ya contaban con
tratamiento anticonvulsivo previo a la administracion de
praziquantel, el cual continu6 en lamayoria de los casos
durante el seguimiento (los antiepilépticos utilizados son
en mayor parte difenilhidantoina o carbamacepina). Aun-
que es digno de mencion que en algunos casos se
produjeron crisis convulsivas de caracter transitorio pro-
vocadas por la destruccion del parasito que pueden,
eventualmente, requerir de tratamiento agudo mediante
la administracion de diacepam (cuyo costo es de $9.28
pesos por cada ampolleta de 10 mg).

En cuanto a los costos indirectos, los estudios que
emplearon el tratamiento convencional lo hicieron de
forma intrahospitalaria, lo cual aumenta sensiblemente
este rubro de los costos, mientras que en uno de los
estudios que empled el tratamiento acortado'® en el
mayor niamero de casos, se refiere expresamente la
administracion del tratamiento en forma ambulatoria.

Tres de los cuatro estudios analizados se llevaron a
cabo en un hospital de tercer nivel de atencion de la

Ciudad de México,*1%1* mientras que el cuarto se realizé
en Curitiba, Brasil, porlo que puede existir una diferencia
en los costos atribuibles al pais y mas an al tratamiento
en hospitalizacion o en forma ambulatoria. Es de esperar
gue la diferencia en costos sea ain mas marcada en
caso de que el tratamiento se realice en hospitales
publicos o en las diferentes categorias de hospitales
privados, si se encuentra en la Ciudad de Méxicoo en el
interior de la Republica, etcétera.

El costo de los dias laborables perdidos es uno de los
factores que mas afectan el analisis farmacoeconémico de
un tratamiento médico. En nuestro analisis no se toma en
cuenta este aspecto en forma expresa, pareceria légico
pensar que los pacientes que recibieron el tratamiento
convencional no acudirian a un lugar de trabajo por mante-
nerse hospitalizados; sin embargo, no se menciona si los
pacientes que recibieron el tratamiento acortado realizaban
adecuadamente sutrabajo cotidiano o siesto no ocurria por
contar con una incapacidad laboral.

Efectos adversos

Los efectos adversos reportados en los estudios anali-
zados se muestran en el cuadro IV. El trastorno mas
frecuente fue la aparicion de crisis convulsivas; sin
embargo, los reportes no especifican en qué casos éstas
se presentaron debido al tratamiento o si se tratd de una
exacerbacion de las crisis convulsivas preexistentes. En
uno de los estudios® se refiere que estos trastornos
remitieron después de 12 a 24 horasy que norequirieron
tratamiento anticonvulsivante portiempo prolongado. La
cefalea fue el segundo efecto adverso que siguié en
frecuenciaalas crisis convulsivas; sinembargo, ademas
del empleo de dexametasona no se menciona la admi-
nistracion de otro tipo de tratamiento. En el andlisis es
evidente la ausencia de una descripcion detallada® y la

4 N\
Cuadro IV. Efectos adversos del tratamiento con dos esquemas de praziquantel
Tratamiento acortado Tratamiento convencional
Manifestacion Corona T. Corona T. Sotelo J. Bittencourt PR.
n =10 (%)|n = 30 (%) n =52 (%) n =11 (%)

Convulsiones 2 (20)* 2 (6)* 44 (85) NR

Cefalea 4 (40) 6 (18) 44 (85) NR

Voémito NR 2 (6) 44 (85) NR

Nausea NR 5 (15) 44 (85) NR

Hipertermia NR NR 44 (85) NR

Sintomas pépticos NR NR NR "ocasional"

*En ambos casos las convulsiones se presentaronl12 y 24 horas después de administrado el praziquantel y no volvieron

a ocurrir NR = no reportado
\ J
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falta de datos™acerca de la duracion de laintensidad, de
si los eventos adversos se atribuyeron directamente al
farmaco en estudio o la necesidad de tratamiento adicio-
nal. Esta carencia de informacién imposibilita el analisis
de la repercusién de las reacciones adversas sobre el
costo-beneficio, comolo sugieren algunos autores,® por
lo que nos limitamos a la descripcion de los eventos
adversos y su frecuencia (Cuadro V).

Discusion

En un andlisis farmacoecondmico se deben considerar
los gastos directos (medicamentos) asi como los gastos
indirectos; estos Ultimos pueden ser, entre otros, los
gastos de hospitalizacién del paciente, los honorarios
médicos, los gastos originados por el traslado del pa-
ciente al hospital o al consultorio médico, asi como los
dias laborales perdidos. En los estudios realizados con
el esquema de un solo dia no ha sido necesaria la
hospitalizacién del paciente; sin embargo, ésta puede
ser requerida si las manifestaciones neurolégicas por la
lisis del parasito son severas.® En caso de que el
internamiento al hospital sea necesario, los costos se
incrementan de acuerdo con el tipo de hospital que se
elija, publico o privado, y en este Ultimo caso las cuotas,
los honorarios médicos y los medicamentos utilizados en
forma concomitante son muy variables.

A la reduccion del costo financiero que implica la
utilizacion del esquema corto, se debe agregar el efecto
positivo de ladisminucién en el nimero de tabletasy dias
de administracion, lo cual repercute positivamente en el
apego al tratamiento (una de las principales causas de
fracaso terapéutico es el olvido de la toma de los medi-
camentos)y en el estado emocional del paciente debido
a la posibilidad de administracién en su domicilio, sin
necesidad de hospitalizacion.

En el presente andlisis se observa que tanto el
esquema de administracion durante 15 dias como el
esquema acortado, muestran una eficacia similar en
cuanto alamejoria clinica del pacientey particularmente
enladisminucién del nimero de quistes en el parénquima
cerebral, observados por medio de tomografia computa-
da o de resonancia magnética nuclear. A pesar de ello,
los estudios que emplearon el tratamiento acortado se
realizaron en pocos pacientes (n=40, en ambos), por lo
gue se requiere de estudios adicionales que involucren
un mayor ndmero de pacientes en los que ademas se
lleve a cabo un seguimiento a largo plazo, y se contem-
plen no solamente los datos de importancia estrictamen-
te médicacomolamejoria clinicaoladesaparicionde los
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quistes, olos efectos adversos, sinotambiénllevaracabo
una cuidadosa evaluacion de la medicacién concomitan-
te, las complicaciones, los costos de hospitalizacién y los
dias laborales perdidos, todo ello antes de proponer el
esquema acortado de un solo dia como la terapia
farmacologica de eleccién en el tratamiento de la
neurocisticercosis parenquimatosa.
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