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J.O. Trelles, pionero del estudio de la Cisticercosis en el Pert.



PRESENTACION

La cisticercosis sigue siendo un problema de salud publica en los paises
en desarrollo, particularmente por la posibilidad de la infestacién del sistema
nervioso central y sus diversos cuadros clinicos, entre los que destaca el
sindrome convulsivo. Es reconocida la elevada incidencia de epilepsia en
comparacion con los paises desarrollados, insinudandose que la diferencia se
deba en gran parte a esta etiologia.

La cisticercosis tiene ademds diversos enfoques que incluyen el cono-
cimiento de su ciclo biolégico y los procesos inmunitarios asociados, que son
de utilidad como métodos de diagnéstico, para estudios epidemiolégicos y
futuro manejo terapéutico. Es por ello que con gran satisfaccién presentamos
este libro, que resume el I Simposium Internacional en Cisticercosis, realizado
en Lima, en el Instituto de Ciencias Neurol6gicas, en mayo de 1996, donde se
reunieron expertos de reconocido prestigio internacional y amplia experiencia
en esta parasitosis. Sus tres secciones serdn de sumo interés para los lectores
e interesados en el drea.

En la primera seccion se tocan aspectos de la biologia, inmunologia y
métodos de diagndstico. en la que destacamos la posibilidad del desarrollo de
una vacuna que de llegar a demostrar su utilidad seria de gran beneficio para
el control de esta parasitosis. Los aspectos clinicos y terapéuticos son tema
de la segunda seccion, aspectos en los cuales las controversias ain siguen
siendo importantes. Finalmente, la epidemiologia y el control son discutidos
por expertos que con diversos enfoques también ayudardn a dar solucion a
este importante problema de salud publica.

Dr. Juan Altamirano

DIRECTOR GENERAL
INSTITUTO DE CIENCIAS NEUROLOGICAS




PRrROLOGO

Los organizadores del simposium recientemente realizado en el [nstituto
de Ciencias Neurolégicas y editores de este libro, han tenido el acierto de
escoger como tema una patologia que es comtin en varios paises de América
Latina: la cisticercosis cerebral. El interés por el estudio de esta parasitosis se
refleja en la calidad de los trabajos que se presentaron y los numerosos
autores que participaron en ellos. Los trabajos demuestran la maestria de sus
Investigaciones, tanto en el drea clinica, como en estudios por imdgenes e
INmunoenzimaticos.

En los hospitales y en los consultorios, gracias a los adelantos tecnol6-
gicos se diagnostica cada vez mds cisticercosis cuando se investiga epilepsia u
otros cuadros neurolégicos, lo que nos demuestra su gran frecuencia entre
nosotros, constituyendo un problema social y de salud ptiblica. A pesar de ello
los esfuerzos de las instituciones y de los gobiernos no son suficientes: su es-
tudio corresponde mds bien a esfuerzos individuales de profesionales de la sa-
lud que han encontrado en esta patologfa un campo apreciable para sus in-
vestigaciones.

La gravedad de la cisticercosis en el hombre se debe a su localizacién
predominantemente encefdlica. El cuadro clinico estd en relacién con el tipo
anatomico. y con la localizacién y grado de infestacién cuando se trata de
cisticercosis de tipo quistico. En la mayoria, el cuadro gira en torno a una epi-
lepsia, hipertension intracraneal, a transtornos psiquicos y motores. La epilepsia
es la manifestacion mds frecuente, sobre todo en la cisticercosis quistica, y se
presenta en cualquiera de los momentos evolutivos del cisticerco, pero es pro-
bable que el periodo de expresién clinica mayor sea el de la degeneracion y muerte
del parasito tal como lo sefialara Mc Arthur en 1935,

Faltan estudios para precisar si hay sintomatologia ligada al periodo de
invasion de los embriones hexacantos; Costero refiere un cuadro meningeo
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intenso y muerte a los pocos dias en relacién con la destruccion de los
parasitos en la fase de oncésfera. También es dificil determinar el tiempo que
transcurre para que el embrién que se aloja en el encéfalo se exprese clini-
camente. Dixon y Lipscomb sefialan que el periodo de incubacion varia de
pocos meses hasta 30 afios. Los pocos casos de cisticercosis del nifio dan
cuenta de un corto periodo de incubacion.

A nivel cerebral la cisticercosis es de dos tipos: quistico y racemoso; el
primero con escélex y localizacién parenquimal y/o ventricular, el segundo sin
escélex y localizado en las meninges de la base del encéfalo. En la cisti-
cercosis racemosa la mayor expresién clinica estd en relacién con la dilata-
cion de las cavidades ventriculares. A propésito de la cisticercosis racemosa
existen algunas interrogantes sobre su origen que necesitan ser esclarecidas.
Se han planteado varias hip6tesis para explicar el tipo racemoso; todas ellas se
inclinan a relacionarlo con el medio en que se desarrolla, lo que explicaria su
crecimiento exuberante, multilocular, a expensas del sacrificio de la cabeza de
la larva, quedando en estadio de yema hueca.

Hace 25 anos fueron examinados cerebros de cerdos que fueron dese-
chados por presentar una infestacién muscular masiva, y se determiné que la
cisticercosis en el cerdo tiene una localizacién extraencefdlica preferen-
temente, a diferencia de lo que ocurre en el hombre. Ademads en ese material
no se encontré ningdn caso de cisticercosis racemosa, lo que hace presumir
que no hay cisticercosis racemosa en el cerdo.

Los estudios por imédgenes han facilitado el diagnéstico, sin embargo,
pueden presentarse dificultades incluso en el diagnéstico anatémico, cuando
el pardsito estd en un grado avanzado de degeneracién; algunas veces el
estudio histolégico puede ser necesario para determinar la etiologia. Final-
mente, existen casos de cisticercosis encefélica que no dan sintomatologia y
son hallazgos de necropsia o de los exdmenes por imdgenes.

El hombre que es huésped de la forma adulta o teniasis, puede adquirir a
la vez la forma larvaria o quistica, lo que podria deberse en algunos casos a
una autoinfestacién. Sin embargo, s6lo una pequena proporcion de los
pacientes con neurocisticercosis albergan la tenia adulta.

La cisticercosis en el nifio es poco frecuente, lo que podria explicarse
porque el nifio estd menos expuesto a las fuentes de contaminacién; pero
tenemos la impresion que la cisticercosis racemosa en el nifio si es que existe,
es rara.



Prilogo

Queda atn por aclarar si la presencia de la cisticercosis en diferentes
periodos evolutivos en la misma pieza anatémica o la misma tomografia cere-
bral es el producto de una reinfestacion, o es el resultado de una evolucion
natural al amparo de fenémenos inmunitarios. La presencia de quistes
gigantes que estamos viendo en los Gltimos anos, la observacion de diferentes
periodos evolutivos de los cisticercos en un mismo paciente, la escasa coin-
cidencia de cisticercosis y teniasis, entre otras interrogantes, y sobre todo la
forma racemosa de la cisticercosis, podrian ser la expresion de respuestas
inmunoldgicas: en todo caso, necesitan explicacion.

Con el uso de antihelminticos se han conseguido éxitos en la mayoria de
los casos de cisticercosis quistica. Para la cisticercosis racemosa y sus com-
plicaciones sélo queda la terapéutica quirtrgica. Por lo tanto, debemos
confiar mds en la profilaxia como dnica forma de erradicarla, tal como ha
ocurrido en los paises desarrollados. Los estudios epidemioldégicos y los
modelos de tratamiento llevados a cabo en pequefos grupos poblacionales de
zonas rurales. son dignos de mencién. La cisticercosis cerebral también se ve
en las grandes ciudades, por lo que es necesario realizar estudios epidemiol6-
gicos no solo en el medio rural, sin6é también en el medio urbano; la dinamica
de transmision podria ser diferente.

Sabemos que solo mejorando el saneamiento ambiental y con practicas
higi€énicas se puede tener un efectivo control. La erradicacién sélo serd po-
sible cuando se generalicen los servicios de agua potable y alcantarillado y
cuando el campesino tenga condiciones econémicas adecuadas para incur-
sionar en la crianza industrializada de los cerdos.

Silvio Escalante



Seccion I

Biologia,
Inmunologia
y Métodos
Diagnosticos



i

Arriba: tenia adulta. Abajo: cisticercos extraidos de sistema ventricular humano.



Cisticerco en evaginacion.




TAENIA SOLIUM: CICLO BIOLOGICO Y
CARACTERISTICAS

César Naquira '

Taenia solium es un céstodo que en su ciclo biolégico presenta dos formas
evolutivas: la adulta, que tiene por habitat el intestino delgado del hombre, y la
larva o cisticerco. que se encuentra usualmente en la musculatura del cerdo.

El adulto presenta un cuerpo aplanado y acintado, pudiendo alcanzar
hasta ocho metros de longitud. 7. solium es hermafrodita, no posee cavidad
celémica ni aparato digestivo, por lo que la nutricién se realiza a través de la
superficie. El sistema excretor estd constituido por canales que se localizan
lateral y longitudinalmente en los proglétidos y se conectan con los canales
del vecino: en el dltimo proglétido quedan abiertos al exterior. Los poros
genitales de cada proglétido se ubican en el borde lateral a una altura media.
Se le distinguen tres porciones: la cabeza, el cuello y el cuerpo o estrébila.

Cabeza o escolex.- Es de forma globular, de un milimetro de didmetro,
provista de un rostelo con doble corona de ganchos (grandes de 160 a 180
um, y pequenos de 110 a 140 pm), dispuestos en forma alterna: y de cuatro
ventosas. constituyendo, ganchos y ventosas, sus 6rganos de fijacion a la mu-
cosa intestinal (Figura ).

Figura 1. Escolex de Taenia soliun.

' Seccion de Parasitologia, Instituto de Medicina Tropical “Daniel A. Carrién”, Universidad Nacional Mayor
de San Marcos, Lima, Perii; Division de Parasitologia, Instituto Nacional de Salud, Lima, Perii.
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Cuello.- Es corto y delgado, de cinco a 10 mm de longitud, y constituye
la porcion de mayor actividad biosintética, pues a partir del cuello se van a ir
formando los proglétidos inmaduros.

Cuerpo o estrébila.- Es la porcion més larga del pardsito y estd formado
por cientos de proglétidos o anillos de las siguientes clases:

Progléudos inmaduros. Son de mayor didmetro transversal que longitu-
dinal. y en ellos se ditingue un esbozo de aparato genital.

Proglétidos maduros. Contintdan a los inmaduros. son de forma
cuadrangular, y en ellos se distingue el aparato genital femenino con ovario
trilobulado, y el masculino con mds de 1100 masas testiculares.

Proglotidos grdvidos. Son rectangulares, con ligero predominio del
didametro longitudinal. Habiéndose atrofiado la mayor parte de los aparatos
genitales masculino y femenino, sélo se aprecia el titero con decenas de miles
de huevos. El utero tiene una forma arboriforme, en la que el tronco estd
dispuesto a lo largo del proglétido y de él salen ramas primarias hasta en
numero de 12, y de ellas, ramas dendriticas (Figura 2).

Figura 2. Progldtido gravido
de Taenia solium.

FISIOLOGIA

I. solium carece de tubo digestivo y la nutricién se realiza a través de la
superficie del cuerpo, la cual presenta microvellosidades que aumentan la
superficie del pardsito y favorecen el intercambio metabdlico de la tenia con el
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medio intestinal. Los productos de excrecion se eliminan a través de los tubos
excretorios, cuyas aperturas al exterior se encuentran en el dltimo proglotido
grivido de la estrébila. El alimento lo obtiene la tenia del intestino, y los
productos excretados y secretados que elimina la tenia al exterior, con las
heces. son ttiles por que contienen fracciones antigénicas (coproantigenos)
que son usados para el inmunodiagnéstico mediante la preparacion de
anticuerpos especificos y su uso en técnicas de adecuada sensibilidad como
ELISA. Generalmente hay una sola tenia adulta, pero pueden haber varias, en
especial si hay el hdbito de ingerir carne cruda de cerdo, como ocurre en
algunas comunidades.

CICLO EVOLUTIVO

El hombre es el inico hospedero definitivo, albergando la tenia adulta, y
el cerdo el hospedero intermediario usual, albergando la forma larvaria. El
hombre puede ser hospedero intermediario accidental.

Los huevos. eliminados en las heces del individuo parasitado con la
forma adulta de la Taenia solium libres o dentro de los proglétidos gravidos.
contienen un embrién hexacanto, que estd provisto de seis ganchos (Figura 3).
Morfolégicamente estos huevos son indistinguibles de los de Taenia
saginata. Estos huevos, al ser ingeridos por los cerdos, son sometidos en el
tubo digestivo del animal a la accién de los jugos digestivos con la
consiguiente liberacién de los embriones hexacantos que se adhieren a la mu-
cosa y luego penetran en la pared intestinal para alcanzar los vasos

Figura 3. Huevo de Taenia
solivm




10 Cesar Naguira

sanguineos. Por esta via, los embriones alcanzan la circulacién general
llegando a diversos o6rganos y tejidos, siendo de mayor importancia para el
ciclo evolutivo su localizacion en la musculatura del cerdo, donde se
desarrollara la larva o cisticerco.

El cisticerco es el estadio larval de T. solium; fue denominado Cysticer-
cus cellulosae por Rudolphi en 1803, por su predileccién por el tejido
conjuntivo.

La morfologia del cisticerco corresponde generalmente a una vesicula,
pero en ocasiones en el cerebro esta morfologia puede variar a formas
irregulares que adoptan la forma de un racimo. El estado de infeccién por
cisticercos se denomina cisticercosis, humana o porcina.

CISTICERCOSIS HUMANA

El hombre puede ingerir huevos de 7. solium con alimento contaminado,
Se considera que el mecanismo mds probable de infeccién sea el contacto con
personas parasitadas con la tenia y con malos hdbitos higiénicos. que
permitirian la contaminacién de sus manos con huevos, y la posibilidad a su
vez de contaminar los alimentos de su grupo familiar. También pueden
ingerirse huevos que contaminen vegetales de tallo corto y/o agua de
consumo, especialmente donde hay pobre saneamiento ambiental y el habito
de la defecacién a campo abierto.

Se aduce también que en las personas infectadas con la tenia se puede
producir antiperistaltismo intestinal por alguna causa, como en el vémito, con
lo que los proglétidos o huevos pueden alcanzar el estémago y por accién de
los jugos gastricos sobre los proglétidos o la cubierta de los huevos, permitir
la liberacion de los embriones hexacantos, su penetracion a la mucosa intesti-
nal y seguir el curso conocido, produciendo una autoinfeccion interna,
corroboraria esta posibilidad la circunstancia de que personas con
cisticercosis tienen o han tenido tenias en porcentajes de alrededor del 6%.

La localizacién de los cisticercos en los tejidos del hombre es variada,
desde la localizacion subcutdnea, relativamente benigna, hasta la localizacién
ocular y la del sistema nervioso central de evolucién maligna.

Cisticerco vesicular. Se trata de vesiculas de 0.5 a 1.5 cm de didmetro,
de paredes translicidas, de forma redondeada o ligeramente oval. Estdn
llenas de liquido y contienen un escélex invaginado provisto de doble hilera de
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ganchos y cuatro ventosas, el que se puede ver como un pequefio granulo
excéntrico, solido. El cisticerco se observa rodeado por una capa delgada de
tejido fibroso que lo separa del tejido circundante. La microscopia electrénica
muestra que su superficie no es lisa, sind que posee estructuras similares a
microvilli.

Cisticerco racemoso. Tiene el aspecto de una vesicula grande, lobu-
lada, similar a un racimo de uvas, pudiendo medir hasta 10 cm y contener
varios mililitros de liquido. Se le observa generalmente en las cavidades
ventriculares y en las cisternas de la base del craneo. Solo histologicamente es
posible demostrar el escélex.

Figura 4. Cisticercosis
racemosa. (Foto: Dra. A.
Ciudad, reproducida con
autorizacion).

Cisticerco intermedio.' Son vesiculas grandes, de dos a 10 ¢cm, que
pueden aparecer segmentadas o emitiendo una o varias evaginaciones, que
podrian representar los estadios iniciales de la transformacion de la forma
vesicular a la racemosa. Lo caracteristico seria que el escélex es clara-
mente visible.

TENIOSIS HUMANA POR TAENIA SOLIUM
Epidemiologia.

El hombre adquiere la forma adulta de T. solium por ingerir carne de
cerdo insuficientemente cocida y que contiene el cisticerco o larva de la
tenia.
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En nuestro pais la crianza del cerdo es comtn, y por lo general se hace en
malas condiciones de higiene que permiten su acceso a todo tipo de deshechos
orgdnicos, incluyendo las heces humanas. Desafortunadamente en las zonas
rurales, donde hay ausencia de letrinas, el ambiente estd contaminado con
heces humanas. En las dreas del pais donde se crian y comercializan cerdos
en mayor proporcion, més del 1% de la poblacién humana es portadora de 7.
solium o T. saginata,” y el porcentaje de cerdos con cisticercosis supera el
20%.*

Clinica

Las personas portadoras de 7. solium presentan poca o ninguna
sintomatologia digestiva, no se ha podido demostrar relacién entre la
presencia del pardsito e hiporexia o baja de peso. El estado general no suele
estar afectado. Algunas personas suelen eliminar trozos de estrébila en las
heces: menos frecuente es la eliminacién espontdnea de proglétidos por el
ano. Es importante recordar que concomitantemente con la tenia en el
intestino, puede haber cisticercosis en diversos tejidos, principalmente en el
sistema nervioso, por lo que si hay sintomas neurolégicos debe ampliarse el
estudio del paciente.

Diagnostico

El diagnéstico parasitolégico directo se basa en el hallazgo de
proglotidos de la tenia en las heces, o si son eliminados espontaneamente. El
estudio morfoldgico de los proglétidos, en especial del dibujo arboriforme del
utero y el nimero de 12 o menos ramas primarias del drbol principal
confirman el diagnéstico.

El hallazgo de huevos de Taenia en las heces indica infeccién por T.
solium o T. saginata, por la similitud morfolégica; sin embargo, se han
desarrollado anticuerpos especificos contra huevos de 7. solium a los que se
les ha conjugado con fluoresceina, lo cual permite, bajo el microscopio de
fluorescencia, la identificacién del pardsito.

La eliminacion por las heces de los productos de excrecién/secrecion de
la tenia, con capacidad antigénica, ha sido utilizada para la preparacién de
anticuerpos especificos que permiten, por diversos métodos inmunolégicos
como ELISA. detectar estos coproantigenos y hacer asi el diagnéstico
indirecto del pardasito.
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Tratamiento

Las drogas mds eficaces son la niclosamida o clorosalicilamida y el
praziquantel.

La niclosamida es un polvo amarillento, no soluble en agua y poco
absorbible a nivel intestinal. Es un tenifugo que produce pardlisis del
pardsito por desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa, y su despren-
dimiento de la pared intestinal y posterior eliminacién, a veces frag-
mentado por la accién enzimdtica intestinal. Es conveniente extremar las
medidas de precaucién para conseguir la eliminacion de toda la tenia, lo
que se consigue administrando un laxante y examinando todo el contenido
de las heces eliminadas. La dosis que se recomienda es de dos gramos por
via oral (cuatro tabletas de 500 mg, masticables, que se dan en dos horas,
en ayunas).

El praziquantel es un derivado isoquinolinico-piperazina, tenicida que se
absorbe a nivel intestinal. El mecanismo de accién parece ser principalmente a
nivel de la membrana superficial del pardsito, alterando el intercambio
metabélico del mismo y produciendo asf la muerte de la tenia y su eliminacion.
La dosis que se recomienda es de 10 mg/kg de peso, en dosis tnica.

Profilaxis

Individual.- La teniosis por T. solium se evita o previene ingiriendo
carne de cerdo suficientemente cocida, y la cisticercosis ingiriendo vegglales 0
frutas de tallo corto cocidos o bien lavadas, asi como lavdndose las manos
antes de ingerir alimento y después de defecar. Desafortunadamente, el
manipulador de alimento con malos hdbitos higiénicos e infectado por T.
solium puede contaminar el alimento crudo o cocido de su grupo familiar o
clientela. La educacidn sanitaria es primordial en la profilaxis de la teniosis/
cisticercosis.

Colectiva.- El problema teniosis/cisticercosis para ser controlado o
erradicado precisa de la educacion sanitaria a todo nivel, que permita a todos
los miembros de la comunidad, incluyendo las autoridades, conocer la epi-
demiologia de esta zoonosis para orientar acciones que eviten la defecacion en
campo abierto, la crianza de cerdos en forma antihigiénica y su acceso a heces
humanas: asi como la falta de control veterinario o sanitario de la matanza de
cerdos, y el consumo humano de carne infectada.
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RESUMEN

Taenia solium es un céstodo que en su ciclo biologico presenta dos
formas evolutivas: la adulta, que tiene por hdbitat el intestino delgado del
hombre. y la larva o cisticerco, que se encuentra usualmente en la musculatura
del cerdo. EIl hombre puede ser hospedero intermediario accidental. Es
hermafrodita, no posee cavidad celémica ni aparato digestivo, por lo que la
nutricion se realiza a través de la superficie. Los huevos, eliminados en las
heces del individuo parasitado con la forma adulta, contienen un embrion
hexacanto, que estd provisto de seis ganchos, y son morfolégicamente
indistinguibles de los de Tuenia saginata. Estos huevos, al ser ingeridos por
los cerdos, son sometidos en el tubo digestivo del animal a la accion de los
Jugos digestivos con la consiguiente liberacion de los embriones hexacantos
que se adhieren a la mucosa y luego penetran en la pared intestinal para
alcanzar los vasos sanguineos, luego de lo cual se distribuyen en los diversos
tejidos dando lugar a la forma quistica (cisticercosis). La teniosis se adquiere
al ingerir carne de cerdo insuficientemente cocida, infectada con la forma
larvaria, y causa poca o ninguna sintomatologia. El diagnéstico de teniosis
intestinal se hace por microscopia directa o deteccion de coproantigenos en
heces. EIl tratamiento se realiza con niclosamida (clorosalicilamida) o
praziquantel. La profilaxis, individual y/o colectiva, involucra medidas de
higiene. saneamiento y educacion sanitaria.

SUMMARY

The life cycle of the cestode Taenia solium involves two stages: the adult
tapeworm, living in the human small intestine, and the larvae or cysticerci,
usually located in the muscle of pigs. Man may also behave as an accidental
intermediate host. 7. solium is hermaphrodite and does not have a digestive
system, and absorbs nutrients through its surface. The eggs, excreted in the
stools of tapeworm carriers, contain each an hexacanth embrio, and are identi-
cal to those of Taenia saginata. The eggs, after being ingested by the pig,
are exposed in the stomach and small intestine to the action of digestive secre-
tions, liberating the embrios, that adhere to the mucous and then penetrate the
intestinal wall to reach the circulatory system and be distributed in diverse
organs developing the larval form (cysticercosis). Taeniosis i1s acquired by
ingestion of poorly cooked pork infected with cysticerci, and may be silent or
cause mild digestive symptoms. The diagnosis of intestinal taeniosis is made
by direct microscopy or coproantigen detection in stools. Treatment may be
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done with niclosamide or praziquantel. Prophilaxis, individual and/or
colective. involves hygiene, sanitation, and health education.
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APLICACION DE METODOS DE DIAGNOSTICO DE
CISTICERCOSIS Y TENIOSIS A ESTUDIOS
EPIDEMIOLOGICOS.

Ana Flisser, Agustin Plancarte, Guillermina Avila '

La cisticercosis humana es una parasitosis debida a la larva del céstodo
Taenia solium. Se adquiere después de ingerir huevos liberados por el
parasito adulto, también Ilamado tenia o solitaria, que se aloja en el intestino
delgado. La teniosis, en cambio, se adquiere después de ingerir carne de
cerdo que contenga cisticercos vivos. Los cisticercos se desarrollan prin-
cipalmente en el sistema nervioso central, en los ojos, en el tejido subcutdneo
graso y en el musculo esquelético.! En América Latina las principales
enfermedades asociadas a estos pardsitos son la neurocisticercosis y la
oftalmo-cisticercosis, mientras que en Asia la cisticercosis muscular y la
subcutdnea son causas de enfermedad con la misma o con mayor frecuencia
que las anteriores.”" La cisticercosis humana se considera un problema de
salud publica en varios paises en vias de desarrollo, debido a su alta
frecuencia, al costo médico de tratar a los enfermos y al dano a la salud que
esta parasitosis ocasiona, especialmente cuando se presenta en adultos
Jovenes cuya vida productiva se deteriora.* La neurocisticercosis presenta un
gran pleomorfismo clinico; los principales signos y sintomas son las crisis
convulsivas, la presion endocraneal aumentada, el dolor de cabeza y la
alteracion del estado mental.® Por consiguiente, es dificil realizar un diagnés-
tico con base en esta informacién. Como alternativa a los métodos de gabi-
nete, las técnicas inmunolégicas son Utiles para apoyar el diagnéstico clinico
de neurocisticercosis.

INMUNODIAGNOSTICO DE LA CISTICERCOSIS.

Desde principios de este siglo se han empleado métodos inmunolégicos
para el diagnéstico de la neurocisticercosis. La técnica de la fijacion del
complemento se estandarizé en Brasil en 1911° y se volvié muy popular en

" Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de
México. (Publicado en la Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM, Vol. 37, N°2, Abril-Junio 1994).
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México después de que Nieto estudié 5,000 pacientes psiquidtricos y obtuvo
0.6% de posibilidad global en muestras de liquidos cefalorraquideos
(LCR).”™ Es interesante sefalar que el primer caso de neurocisticercosis
descrito en México fue un enfermo psiquidtrico.” La prueba de la fijacion
del complemento es relativamente complicada ya que es necesario estan-
darizar frecuentemente varios reactivos, ademas no es especifica en suero,
por lo que tnicamente se puede emplear LCR, exceptuando las muestras que
tienen actividad anticomplementaria.

Con el propésito de facilitar el inmunodiagndstico, caracterizar la
respuesta inmune y aplicar estas pruebas a estudios seroepidemiol6gicos,
hemos evaluado diversas técnicas en el laboratorio a lo largo de dos décadas.
Inicialmente se estandariz6 la inmunoelectroforesis (IEF), técnica que se basa
en la separacion de los componentes proteicos de la mezcla antigénica segun
su carga eléctrica y la reaccién posterior con anticuerpos en un medio
semisélido, de tal manera que cada reaccién antigeno-anticuerpo precipita
formando un arco. Esta técnica permiti6 identificar al antigeno B como el mas
frecuentemente reconocido por los anticuerpos séricos de los enfermos con
neurocisticercosis y a otras siete bandas antigénicas con diferentes
movilidades electroforéticas y de menor frecuencia de reconocimiento
(Figura 1)."
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Figura 1. Diagrama del patrén de arcos de precipitacién formados en
inmunoelectroforesis entre un extracto crudo de cisticercos y los sueros de
enfermos con neurocisticercosis.'” El porcentaje de frecuencia de re-
conocimiento de cada antigeno fue B-84%, A-47%, E-35%, C-30%, D-25%,
G-22%. H-22% v F-14%. Reproducida con la autorizaciéon de Clin Exp
Innumnol.

Las principales ventajas de la IEF son que la técnica es sencilla, emplea
un extracto crudo de cisticercos de fdcil obtencién y permite reconocer
reacciones cruzadas;'"'? sin embargo, es poco sensible, por lo que no se puede
emplear LCR y sélo se detecta anticuerpos séricos en el 44% de los enfermos
con neurocisticercosis (Tabla 1).'%14
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Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de los métodos de inmunodiagnostico
empleados en el laboratorio

Técnica Muestra Positivos/Total Especifidad de la prueba
IEF Suero S2/119 (44%) Extracto crudo. Se ven de una a
ocho bandas de precipitacion espe-
cificas.
ELISA Suero 91/113 (BO%) Extracto crudo da reacciones
LCR 1197132 (90%:) cruzadas con varios pa::isuns.
o AgB sélo cruza con platelmintos
Saliva 23/28 (82%)
EIT Suero 21721 (100%) Se detectan de una a siete glico-
LCR 37/38 (97%) proteinas especificas de 7. solium:
s GP50), 42-39,24, 21, 18, 14y 13.
Saliva 19/27 (70%)
INMUNOPUNTO Suero B/9 (89%) Se realiza con GP-24, que es un
LCR 14/16 (87%) amfgcnn eSpECmCU de T solium

En 1972, Engvall y Perlmann desarrrollaron un ensayo basado en la
captura de los anticuerpos por medio de un antigeno adsorbido a una fase
s6lida: la presencia de anticuerpos se revela después de incubar esta reaccién
con anticuerpo dirigido contra inmunoglobulina G humana acoplado a una
enzima y, posteriormente, con un sustrato cuyo producto es colorido.' Esta
técnica se conoce como ELISA, por sus siglas en inglés “Enzyme Linked
Immuno-Sorbent Assay”. Debido a la alta sensibilidad del ELISA se
consideré inicialmente que era necesario emplearlo con antigenos puros.'*
Para nuestra suerte, serendipicamente el grupo de Cafiedo, Laclette y Guerra
obtuvo el antigeno B con 95 % de pureza,”” su primera utilizacién fue en un
ELISA. Los resultados obtenidos al emplear el antigeno B y un extracto
crudo en ELISA se muestran en la Figura 2.

Como se puede ver, la sensibilidad fue similar con ambos antigenos y la
especificidad, al emplear como controles muestras de LCR de enfermos
neurolégicos o de sueros de individuos sanos, indicé que ambos antigenos
permiten discernir claramente a los pacientes con neurocisticercosis.'® Con
esta técnica fue posible detectar anticuerpos en LCR atin con mayor eficiencia
que en el suero (Tabla 1). A partir de su implementacién en nuestro
laboratorio, el ELISA se realiza para el diagnéstico de cisticercosis como
servicio gratuito a la comunidad médica de México. En vista de que con
ambos tipos de antigeno se obtienen buenos resultados, se continué con el
ELISA empleando el extracto crudo, ya que partiendo del mismo nimero de
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cisticercos se obtiene mucha mayor cantidad del producto final de lo que se
obtiene al purificar antigeno B. La desventaja mds notable del ELISA es que
no es util para valorar myestras de poblacion abierta, ya que cuando se
ensayaron sueros de enfermos con otras parasitosis se obtuvieron reacciones
cruzadas (Tabla 2).'

2 r - e - B
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Figura 2. Valores de absor- . . :
bancia del ELISA obtenidos en 1.5¢ |
un espectrofotémetro para po- 3 %
zos a 405 nm con las muestras i ' i
de enfermos con neurocisti- . i
cercosis (NC) y las muestras de z r :
control (C) frente al antigeno 1 v i t
B (primeras cuatro columnas) : '
y al extracto crudo (dltimas e H : o
cuatro columnas). En las . . 3
primeras dos columnas del e " - t
antigeno B y del extracto cru- L . 3 ' 0
“do. las muestras empleadas 0.5 y i .
fueron sueros. mientras que en : r - : [
las otras dos fueron liquidos i f : : : ’ t
cefalorraquideos.” Reprodu- : ) , i S
cida con autorizacion de J Clin i 4’ ' * Ii
Microbiol. NC C NC C NC C NC

Tabla 2. Numero de reacciones cruzadas encontradas en el ELISA para
cisticercosis con sueros de enfermos con otras parasitosis.

N" de muestras Parasitosis Extracto crudo Antigeno B
5 Hidatidosis 4 3
5 Estrongiloidosis 5 1]
& Triguinosis 4 0
5 Filariosis | 0
5 Larva migrans 0 0

LLa inmunoelectrotrasferencia (IET), mejor conocida como “Western
Blot™, permitié superar el problema de la actividad cruzada sin afectar la
sensibilidad. Este método emplea una fraccién enriquecida de glicoproteinas
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que se obtiene al purificar un extracto crudo de cisticercos por cromatografia
con lentil lectina. Las glicoproteinas de esta fraccion se separan por elec-
troforesis en acrilamida y se transfieren a una membrana de nitrocelulosa, la
cual se corta en tiras de tres milimetros de ancho. Cada tira se incuba con una
muestra de suero o LCR y, por un ensayo inmunoenzimatico similar al
ELISA. se revelan de una a siete bandas especificas para cisticercosis humana
(Figura 3)."78

Figura 3. Patrén de ban-
das obtenidas por [ET en
las reacciones con mues-
tras de saliva de enfer-
Mos ¢on neurocisticer-
cosis frente a una frac-
ci6n antigénica de cis-
ticercos enriquecida en
glicoproteinas (GP).'"
Los nimeros indican los
pesos moleculares de
cada una de las siete GPs
especificas para Taenia
solium. Reproducida con
la autorizacion de Roval
Soc Trop Med Hyg.

Como se puede ver en la Tabla 1, la sensibilidad y la especificidad de la
IET para cisticercosis son muy cercanas al 100%, lo que indica que esta
técnica es ideal para el diagndstico, excepto por la dificultad metodolégica
que implica.

Con el propésito de disminuir la complejidad del método de IET, se
purifico por electroforesis una de las glicoproteinas mds frecuentemente
reconocidas por muestras de los enfermos, la GP24. Se colocaron gotas de
este antigeno por medio de vacio sobre una membrana de nitrocelulosa y cada
gota se hizo reaccionar con una muestra de suero y LCR empleando el
aparato de “dot-blot”; nuevamente, la reaccién se revelé por un ensayo
inmunoenzimatico.'”  Este inmunopunto conservé la sensibilidad y la
especificidad de la IET (Tabla 1); serfa ideal obtener esta GP24 por medio de
las técnicas de DNA recombinante o de péptidos sintéticos. Mientras tanto
usamos IET. ademds del ELISA, para apoyar el diagnéstico clinico de
NEurocisticercosis.
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Figura 4. Resultado de la
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EPIDEMIOLOGIA DE LA TAENIA SOLIUM.

La cisticercosis humana es una enfermedad relacionada con el subdesa-
rrollo. Existe en paises que no tienen infraestructura sanitaria ni higiene apro-
piadas y en paises con educacién para la salud incipiente. La neurocisti-
cercosis existia en Alemania a principios de este siglo y fue erradicada con
educacion y con infraestructura sanitaria adecuadas.”® El alerta actual de la
neurocisticercosis en America Latina, Asia y Africa fue provocado por los
estudios de autopsia y casos clinicos de hospitales generales y neurolégicos.
En México los pardsitos fueron la causa de la muerte en el 13% de las
autopsias con neurocisticercosis.”’  Por otro lado, entre el 40% y el 80%
fueron hallazgos casuales de la autopsia.”** En hospitales neurol6gicos el
| 1% de los casos son debidos a neurocisticercosis.* Probablemente la in-
formacion mds impresionante sobre la epidemiologia de esta enfermedad
surgi6 en 1978 en la poblacion de Ekari de Nueva Guinea Occidental, en
donde la enfermedad era desconocida antes de la obtencién de cerdos con
cisticercosis como regalo del gobierno de Java. Alrededor del 20% de la
poblacion adquirié cisticercosis. La enfermedad se detecté por una epidemia
de quemaduras graves debidas a crisis convulsivas que se presentaban
mientras la gente dormia alrededor de fogatas.>

En el primer estudio seroepidemiolégico de cisticercosis realizado en
Mexico, que emple6 hemaglutinacién pasiva con muestras de pobladores del
Estado de Oaxaca, se encontré 3.2% de personas con anticuerpos anti-
cisticerco.” Posteriormente se aplico la IEF a 3,000 muestras de sueros obte-
nidos en el Estado de Chiapas y se observé que en poblaciones con menor
numero de habitantes habfa mayor frecuencia de individuos con anticuerpos
anticisticerco.”® La IEF también se emple6 para analizar aproximadamente
20.000 muestras colectadas durante la primera encuesta seroldgica nacional
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Figura 5. Mapa de la Republi-
ca Mexicana dividido en zonas
geoeconomicas en las que se
muestra la frecuencia por-
centual de individuos Icnn 0Jo-20
anticuerpos séricos anticis- E3.21-40
ticerco.”” Reproducida con  [[.41-80
autorizacion de Academic | 60-1.0
Press.

realizada por el IMSS. En este estudio se encontré que la zona del Bajio
presentd la mayor frecuencia de anticuerpos anticisticerco (Figura 5) y que,
aunque el promedio global de positividad fue del 1%, hubo poblaciones,
como Jalostotitlin en Jalisco, con 6% de individuos seropositivos.”’ No se
pudo asociar ningiin factor de riesgo, probablemente debido a la baja
sensibilidad de la IEF, ya que tnicamente detecta anticuerpos en la mitad de
los enfermos con neurocisticercosis. '

EI ELISA se ha empleado en varios estudios epidemiolégicos dirigidos a
definir los principales factores de riesgo para adquirir cisticercosis. Un
estudio realizado en Africa demostré que habia correlacién entre cisticercosis
humana, teniasis y epilepsia, asi como entre personas seropositivas, evaluadas
por ELISA, cerdos infectados y sitio de defecacién.®® El primer estudio
realizado en México con este fin se llevé a cabo en El Sétano, pequefio
poblado de 150 habitantes en el Estado de Hidalgo. Se tomaron historias
clinicas para definir si las personas habian arrojado segmentos de tenia y si
tenian sintomas neurolégicos compatibles con neurocisticercosis; se obtu-
vieron muestras de sangre que se analizaron por ELISA y de materia fecal
para andlisis coproparasitoscopico; también se palparon las lenguas de los
cerdos en busqueda de cisticercos. Los resultados se presentan en la Figura 6.
Es evidente el agrupamiento del ciclo de vida de la Taenia solium.”

Estudios posteriores confirmaron este hallazgo y, ademds. como se
obtuvieron censos demogrificos, ambientales, diagnésticos e historias
médicas para teniosis y cisticercosis, fue posible identificar los principales
factores de riesgo asociados con la seropositividad, a saber: tener historia
de liberar proglétidos de tenia, consumo frecuente de carne de cerdo,
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Figura 6. Diagrama de la po-
blacidn El Sétano en el que se ve
laescuela, laiglesia, las 24 casas
y las seis letrinas que hay. Se
muestran los resultados obteni-
dos de cada persona (---) que
presentd una historia clinica de
haber arrojado segmentos de
tenia (HT). huevos de tenia en
estudios coproparasitoscopicos
(TE). datos clinicos sugerentes
de neurocisticercosis (NC) o
anticuerpos sericos anticisticerco
(AB). asi como los cerdos con
cisticercos palpados en lengua
(CP).
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mala higiene personal y casera e historia de crisis convulsivas de aparicion
tardia. Las personas seropositivas se encontraron agrupadas en casas,
especialmente en aquellas en que habia un miembro que informé haber
desalojado proglétidos o que tenia estudios coproparasitoscopicos
positivos para huevos de tenia; la cisticercosis porcina se asocié con
permitir a los cerdos deambular libremente y utilizar las porquerizas como
bafos (Tabla 3). Los resultados de este censo identificaron practicas

Tabla 3. Factores de riesgo asociados a cisticercosis en Xoxocotla, Morelos,
vy Angahuan, Michoacan. 1988-1990.

En cisticercosis humana (determinada por serologia):
—  Tener antecedentes de liberacién de proglétidos.

ELISA p < 0.003
IET p < 0.003
En neurocisticercosis (determinda por TC) :
— No lavarse las manos antes de comer p<0.001
— No lavarse las manos después de ir al bafio p<0.03

En teniosis (determinada por antecedentes de liberacion de proglétidos):

— Poseer cerdos infectados p<0.003
— Comer cerdos infectados p<0.05
—  Ser mayor de cuatro afos p<0.02

En cisticercosis porcina (determinada por inspeccion de lengua):
— Usar el corral del cerdo como bano

—  Fecalismo al aire libre

— Permitir que los cerdos deambulen libres
— Dar a los cerdos acceso a letrinas

p < 0.0001
p<0.04
p<0.04
p<0.01
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comunales, de comportamiento y ambientales que se deben modificar para
prevenir la transmision continua de cisticercosis y de teniosis. También se
demostré que la respuesta inmune detectada por ELISA es un indicador
sensible de la presencia de teniasis en una casa o una familia y que es mas
facil de determinar que la bisqueda tradicional de huevos de Taenia
solium en heces. '

En un estudio mas reciente, realizado en Xoxocotla, Morelos, y An-
gahuan, Michoacdn, se muestrearon alrededor de 13,000 individuos y los
sueros se analizaron por ELISA y por IET. Los resultados de sero-
positividad se correlacionaron con los datos epidemioldgicos y clinicos;
no se obtuvieron correlaciones con el ELISA pero si se encontraron
correlaciones significativas con la IET (Tabla 4).%

Lo mds importante de estos estudios es que han demostrado el prin-
cipal factor de riesgo en la presencia de un portador de tenia en el
ambiente cercano. Atlin mds, recientemente se demostré el peligro que
implica la presencia de un portador de tenia atin entre gente que no come
cerdo. como los judios ortodoxos.* La importancia de la presencia de un
portador de Taenia solium probablemente reduzca la relevancia de la
ingestion de verduras y frutas frescas y no peladas, como lechugas y
fresas. que crecen al ras del suelo y pudieron haber sido regadas con
aguas negras, considerando ademas que ningtin estudio de lavado de estas
hortalizas ha demostrado la presencia de huevos de Taenia sp.; en
cambio, aumenta la importancia de diagnosticar y tratar a los portadores
del estadio intestinal del pardsito. Este hallazgo modifica completamente
el concepto epidemiolégico de la transmision de huevos de Taenia solium,
y por lo mismo, del tipo de intervenciones que se deben realizar para
eliminar a T. solium.

INMUNODIAGNOSTICO DE TENIOSIS.

En 1948, Ritchie estandarizé la técnica de concentracion de huevos de
Taenia solium por el método de formol-éter para su observacion con un mi-
croscopio de luz.”’ Desde entonces no se han modificado los métodos copro-
parasitoscopicos empleados de rutina para el diagndstico de teniosis a pesar
de su baja sensibilidad™ y de la gran destreza técnica y experiencia necesaria
para poder identificar los huevos. Ademads, no siempre hay huevos en la
materia fecal, ya sea porque ese dia no fueron expulsados proglétidos o
porque el método de concentracion o de flotacién empleado no los capturd.
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Con el proposito de mejorar la deteccion de los individuos portadores de
una tenia intestinal, se estandariz6 un ELISA para deteccién de copro-
antigenos. ™ Este método tiene una sensibilidad de aproximadamente 100% y no
da reaccion cruzada con materia fecal de personas sanas o de las que albergan
otros pardsitos, incluyendo Hymenolepis nana; sin embargo, no puede distinguir
los casos de T. saginata (Figura 7). El ELISA ha sido tan eficiente que ha
diagnosticado algunos casos que fueron negativos en la historia clinica, estudios
coproparasitoscopicos y tratamiento tenicida. Un segundo tratamiento realizado
con el proposito de corroborrar el resultado del ELISA expulso la tenia.*!

Figura 8. Tres tiras reactivas del ELISA para
coproantigenos, las dos primeras muestran

resultados positivos vy la tercera es negativa.

6
8
)
B

roAA—ZOo0 +
roov4H4z2z2z00 1

|

)




Metodos Diagnosticos en Cisticercosts v Tenitosis 27

Recientemente se adapto este ELISA para deteccion de coproantigenos
en una presentacion de tira reactiva (Figura 8) con el fin de poder realizar la
prueba en campo sin necesidad del apoyo de un laboratorio. El ELISA en tira
reactiva ha sido ensayado en estudios epidemioldgicos realizados en México,
Guatemala y China; aunque la sensibilidad se redujo al 88%, la especifidad se
mantuvo al 100% y se comprobé la facilidad de llevarla a cabo en campo con

el fin de tener un diagnéstico oportuno y correcto.*

Tabla 4.

convulsiones en estudios epidemioléogicos.

Comparacion de la IET y el ELISA para detectar individuos con

XOXOCOTLA, MORELOS.
IET ELISA
+ Total + Total
Historia de + 5 1 16 + 0 16 16
Convulsiones - 162 1371 1533 35 1498 1533
Total 167 1382 1549 Total 35 1514 1549
IET ELISA
Prevalencia 1.0% 1.0%
Sensibilidad 31.3% 0.0%
Especificidad 89.4% 97.7%
Valor predictivo positivo 3.0% 0.09%
Valor predictivo negativo 99.02% 96.9%
ANGAHUAN, MICHOACAN.
IET ELISA
+ Total + - Total
Historia de + 7 20 27 + 0 27 27
Convulsiones - 42 934 976 - 16 959 975
Total 49 954 1003 Total 16 986 1002
IET ELISA
Prevalencia 2.7% 2. 7%
Sensibilidad 25.9% 0.0%
Especificidad 95.7% 88.3%
Valor predictivo positivo 14.3% 0.0%
Valor predictivo negativo 97.8% 97.3%
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RESUMEN

Se describe el desarrollo y caracteristicas de cuatro métodos inmuno-
logicos (inmunoelectroforesis, ELISA, inmunoelectrotransferencia e inmu-
nopunto) que se han empleado para el diagnéstico de cisticercosis humana,
asi como su aplicacion a estudios epidemiolégicos y su contribucién al
conocimiento de la transmision de Taenia solium. También se describe al
desarrollo de un ELISA para la deteccion de coproantigenos de T. solium y su
uso en estudios de campo con el fin de identificar a los portadores de la tenia
intestinal. en vista de que los estudios epidemioldgicos han mostrado que
estos individuos son el principal riesgo para adquirir cisticercosis.

SUMMARY

The development and characteristics of four immunodiagnostic assays
(immunoelectrophoresis, ELISA, immunoblot, and immunodot), standardized
for the diagnosis of human cysticercosis, are described, as well as their appli-
cation to epidemiological studies and their contribution to the knowledge
regardind the transmission of Taenia solium. The development of an ELISA
for the detection of 7. solium coproantigens and its use in field studies in or-
der to identify tapeworm carriers is also described, since epidemiological
studies have demonstrated that these individuals are the main risk factor for
ACqUITIng CystCercosis.

REFERENCIAS

I Flisser A. Neurocysticercosis in Mexico, Parasitology Today 1988: 4: 131-7.

<

2. Schenone H. Villarroel F. Rojas A, Ramirez R, Epidemiology of human cysticercosis in
Latun America. En: Flisser A, Willms K, Lacletie JP, Larralde C, Ridaura C. Beltran F.
(Eds.) Cysticercosis, Present State of Knowledee and Perspectives. New York: Aca-
demie Press. 1982: 25-38.

-

Wei GZ. Li CJ. Meng IM. Ding MC. Cysticercosis of the central nervous system. A
chimcal study of 1.400 cases. Chinese Medical Journal 1988; 101: 493-500.

4. Velasco Suarez M, Bravo MA, Quirasco F. Human cysticercosis: medical-social impli-
cations and economic impact. En: Flisser A, Willms K, Laclette JP. Larralde C, Ridaura
C. Belwan F. (Eds.) Cysticercosis: Present State of Knowledge and Perspectives, New
York: Academic Press, 1982: 47-51.



Métodos Diagnasticos en Cisticercosis v Teniosis

29

h

6.

10,

| 6.

Madrazo 1. Flisser A. Parasitic infestations of the cerebrum. Cysticercosis. En: Apuzzo
IML. (Ed.): Brain surgerv. Complication Avoidance and Management. Churchill-Li-
vingstone. 1992: 1419-30,

Moses A. Dos métodos bioldgicos de diagnéstico nas cisticercozes. Memorias do Instituto
Oswaldo Cruz 1911: 3: 322-6.

Nieto D. Diagnostico de la cisticercosis del sistema nervioso. Prensa Médica de Mévico
1948; 13: 226-30.

Nieto D. Cysticercosis of the central nervous system. Diagnosis by means of the spinal
fluid complement fixation test. Neurology 1956; 6: 725-38.

Gomez-lzquierdo 1. Locura por cisticercosis del cerebro. Revista Médica de Mévico
1901; 13: 265-7.

Flisser A. Woodhouse E. Larralde C. Human cysticercosis: antigens. antibodies and
non-responders. Clinical and Experimental Immunology 1980; 39: 27-37.

Espinoza B. Flisser A. Antigenos especificos y de reaccién cruzada contra helmintos
pardsitos. Archivos de Investigacion Médica (México) 1986; 17: 299-311,

Olivo A, Plancarte A, Flisser A. Presence of antigen B from Taenia solium cysticerci in
other platyhelminthes. International Journal for Parasitology 1988; 18: 543-5.

Flisser A, Tarrab R, Willms K. Larralde C. Inmunoelectroforesis y doble difusién en el
diagndstico de la cisticercosis cerebral humana. Archivos de Investigacion Médica
(México) 1975: 6: 1-12.

Engvall E. Perlmann P. Enzyme-linked immunosorbent assay. ELISA. I11. Quantitation
ol specific antibodies by enzyme-labelled anti-immunoglobulin in antigen-coated tubes.
Jowrnal of Immunology 1972: 109; 129-35,

Guerra G. Flisser A, Canedo L. Laclette JP. Biochemical and immunological character-
ization of antigen B purified from cysticerci of Taenia solium. En: Flisser A, Willms K.
Laclette JP. Larralde C, Ridaura C, Beltran F. (Eds.) Cvsticercosis: Present State of
Knowledge and Perspectives. New York: Academic Press, 1982: 437-51.

Espinoza B, Ruiz-Palacios G, Tovar A, Sandoval MA, Plancarte A. Flisser A. Charac-
terization by enzyme-linked immunosorbent assay of the humoral immune response in
patents with neurocysticercosis and its application in immunodiagnosis. Journal of
Clinical Microbiology 1986; 24: 536-41.

Tsang VC. Brand JA. Boyer AE. An enzyme-linked immunoelectrotransfer blot assay
and glycoprotein antigens for diagnosing human cysticercosis (Taenia solium). Journal
of Infections Diseases 1989; 159: 50-9,

Feldman M. Plancarte A. Sandoval M, Wilson M. Flisser A. Comparison of two assays
(EIA and EITB) and two samples (saliva and serum) for the diagnosis of neuro-
cysticercosis. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 1990;
84: 559-62.

Plancarte A, Fexas M, Flisser A. Reactivity in ELISA and dot blot of purified GP24, an



A. Flisser et al.

20},

30.

31,

33.

immunodominant antigen of Taenia solium. for the diagnosis of human neuro-
cysticercosis. International Journal for Parasitology (en impresion).

Gemmell M., Matyas Z. Pawlowsky Z, Soulsby EJL (Eds.) Guidelines for Surveillance
and Control of Taeniasis/Cysticercosis. VPH/83.49. Geneva: World Health Organiza-
tuon, 1983: 1-207.

Rabiela MT. Rivas A, Rodriguez 1). Consideraciones anatomopatologicas de la cis-
ticercosis cerebral como causa de muerte. Patologia (México) 1979; 17: 119-24,

Briceno CE. Biagi F, Martinez B. Cisticercosis. Observaciones sobre 97 casos de autopsia.
Prensa Médica de México 1961; 26: 193-7.

Rabicla MT. Lombardo L. Flores F. Cisticercosis cerebral. Estudio de 68 casos de autopsia.
Patologia (México) 1972 10: 27-40.

Gajdusek DC. Introduction of Taenia solium into west New Guinea with a note on an
epidemic of burns from cysticercus epilepsy in the Ekari people of the Wissel Lakes
arca. Papua New Guinea Medical Journal 1978: 21: 329-42,

Goldsmith RS, Kagan 1G, Reyes G, Cedefio FJ. Estudios seroepidemiologicos realizados
en Oaxaca, México. Boletin de la Oficina Sanitaria Panamericana 1971: 71: 500-6.

Flisser A. Bulnes [, Diaz ML, Luna R, Woodhouse E, Beltran F, er al. Estudio sero-
epidemiologico de la cisticercosis humana en poblaciones predominantemente indigenas
v rurales del estado de Chiapas. Archivos de Investigacion Médica (México) 1976; 7:
107-13.

Woodhouse E. Flisser A, Larralde C. Seroepidemiology of human cysticercosis in Mexico.
En: Flisser A. Willms K, Laclette JP, Larralde C. Ridaura C. Beltran F. (Eds.) Cysni-
cercosis: Present State of Knowledge and Perspectives. New York: Academic Press,
1982: 11-24.

Michault A. Duval G, Bertil G, Folio G. Etude seroepidemiologique de la cysticercose a
Iile de la Reunion. Bulletin de la Societe de Pathologie Exotique et de ses Filiales
1990); 83: 82-92,

Sarti-Gutierrez EJ. Schantz PM, Lara-Aguilera R, Gomez Dandoy H, Flisser A. Taenia
solim taeniasis and cysticercosis in a Mexican village. Tropical Medicine and Parasi-
rology 1988; 39: 194-8.

Diaz-Camacho SP, Candil A, Uribe M, Willms K. Serology as an indicator of Taenia

solium tapeworm infections in a rural community in Mexico. Transactions of the Roval
Sociery of Tropical Medicine and Hygiene 1990; 84: 563-6.

Diuz-Camacho SP. Candil-Ruiz A, Suate V, Zazueta M, Felix M. Lozano R, er al.
Epidemiologic study and control of Taenia solium infections with praziquantel in a
rural village of Mexico. American Jowrnal of Tropical Medicine and Hygiene 1991; 45:
522-31.

Keilbach NM. de Aluja AS, Sarti-Gutierrez E. A programme to control taeniasis-cysticer-
cosis (T solium): experiences in a Mexican village. Acta Leidensia 1989; 57: 181-9.
Sarti E. Schantz PM. Plancarte A, Wilson M, Gutierrez [0, Lopez AS, et al. Prevalence



Metodos Diagnosticos en Cisticercosis v Teniosis

31

34,

fad
n

40.

41.

and risk factors for Taenia solium taeniasis and cysticercosis in humans and pigs in a
village in Morelos, Mexico. American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 1992:
46: 677-85.

Sarti E. Schantz PM. Plancarte A, Wilson M, Gutierrez [, Aguilera I, er al. Epidemio-
logical investigation of Taenia solium taeniasis and cysticercosis in a rural village of
Michoacan state. Mexico. Transactions of the Royal Societv of Tropical Medicine and
Hvgiene 1994 88: 49-52.

Schantz PM. Sarti E, Plancarte A, Wilson M, Criales JL, Roberts J, ef al. Community-
hased epidemiological investigations of cysticercosis due to Taenia solivm: comparison
of serological screening tests and clinical findings in two populations in Mexico. Clini-
cal Infectious Diseases 1994; 18: 879-85.

Schantz PM, Moore AC, Munoz JL, Hartman BJ, Schaefer JA, Aron AM, et al. Neuro-
cysticercosis in an Orthodox Jewish community in New York City. New England Jour-
nal of Medicine 1992: 327: 692-5.

Ritchie LS. An ether sedimentation technique for routine stool examinations. Bulletin
of the US Armv Medical Department 1948; 8: 326.

Hall A. Latham MC, Crompton DWT, Stephenson LS. Taenia saginata (cestoda) in
Western Kenya: The reliability of faccal examination in diagnosis. Parasitology 1981:
83: 91-101.

Allan JC. Avila G. Garcia-Noval J, Flisser A, Craig PS. Immunodiagnosis of taeniasis
by coproantigen detection. Parasitology 1990; 101: 473-7.

Avila RG. Deteccion de antigenos de Taenia solium por un método inmunoenzimético.
Tesis de Maestria, Facultad de Medicina UNAM (México). 1992: 1-126.

Allan JC. Craig PS, Garcia-Noval J, Mencos F. Liu D, Wang Y, e al. Coproantigen de-
tection for the immunodiagnosis of echinococcosis and taeniasis in dogs and humans.
Parasitology 1992: 104: 1-9.

Allan JC, Mencos F, Garcia Noval I, Sarti E, Flisser A, Wang Y, et al. Dipstick dot
ELISA for detection of Taenia coproantigens in humans. Parasitology 1993; 107:
79-85.



WESTERN BLOT CON ANTIGENOS DE FLUIDO
VESICULAR DE LA LARVA DE TAENIA SOLIUM
PARA EL DIAGNOSTICO DE LA CISTICERCOSIS

Hermes Escalante!

La cisticercosis es una infeccién o enfermedad producida por el esta-
blecimiento de la larva de Tuenia solium en diversos tejidos de los huéspedes
intermediarios. entre ellos el hombre: cuando el pardsito se aloja en el cerebro
produce la neurocisticercosis, que constituye la entidad clinica mas impor-
tante de esta enfermedad en el humano.' EI diagnéstico de la neuro-
cisticercosis es dificil debido a que los sintomas y signos de esta enfermedad
son comunes a otros desérdenes neurolégicos, requiriéndose para tal fin
correlacionar el indice de sospecha clinica (signos y sintomas) y la aplicacion
apropiada de técnicas radioldgicas, inmunolégicas e histolégicas.”

En los tltimos anos, la aplicacién de la tomografia axial computarizada
(TAC) vy la resonancia magnética nuclear (RM) han mejorado significativa-
mente el diagnéstico de la neurocisticercosis; sin embargo, su uso rutinario es
limitado debido al alto costo de los equipos, lo cual determina que su dispo-
nibilidad sea escasa. que los servicios sean caros y que no se puedan aplicar a
estudios epidemioldgicos.*

Las técnicas inmunolégicas pueden utilizarse como complemento de la
TAC o RM. cuando hay dificultad para discriminar las lesiones cisticercosas
de otras similares: en muchas zonas endémicas de paises en desarrollo
constituyen el medio auxiliar mds importante para el diagnéstico clinico,” y
pueden servir como evidencia suficiente para dar inicio al tratamiento
farmacologico.”  De otro lado, las pruebas inmunolégicas son importantes
para la realizacion de estudios epidemioldgicos.

Para el diagnéstico de la neurocisticercosis se han aplicado diversas
pruebas inmunolégicas como la reaccion de fijacién del complemento. la

" Departamento de Microhiologia y Parasitologia, Universidad Nacional de Trujillo, Trujillo, Peru.
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hemaglutinacién pasiva, la inmunofluorescencia indirecta y la prueba inmuno-
enzimdtica conocida como ELISA.”® A pesar de la utilidad de estas técnicas
en el diagnostico, no ha sido posible estandarizar y comercializar una técnica
sensible, especifica y reproducible para su aplicacién en forma rutinaria,
quedando restringida su aplicacion a laboratorios de investigacion. '’

La presencia de reacciones cruzadas en el diagnéstico de la cisticercosis,
dio origen a una serie de investigaciones orientadas a mejorar la calidad de las
pruebas inmunolégicas.! Recientes avances en la purificacién de antigenos
han permitido mejorar la eficiencia de las técnicas inmunolégicas o adaptar
otras como la inmunoelectrotransferencia (EITB, Western blot) que repre-
senta un significativo avance en el diagnéstico, por ser altamente especifica,
sensible, reproducible y de facil manejo.'*'

La prueba de Western blot con antigenos purificados por cromatografia
de afinidad tiene una sensibilidad de 98% y una especificidad del 100%.
eficiencia determinada usando 148 sueros de pacientes con cisticercosis
confirmada. 54 sueros de personas sanas y 376 sueros de pacientes con
infecciones heterélogas."  Estudios posteriores realizados por otros
investigadores utilizando liquidos biolégicos diversos para comprobar la
eficiencia de esta técnica permitieron encontrar sensibilidades de 94 a 100% vy
una especificidad de 100%.'%"7

Considerando que en el Pert, el proceso de purificacion de antigenos
parasitarios es dificil por limitaciones tecnoldgicas, la carencia de una técnica
serologica convencional y el elevado costo de la TAC, realizamos un estudio
orientado a estandarizar la técnica de Western blot para el diagnéstico de la
neurocisticercosis, utilizando como fuente de antigenos el fluido vesicular de
la larva de Taenia solium.'

Los cisticercos fueron obtenidos de cerdos naturalmente infectados,
determindndose la concentracién de proteinas por el método de Bradford."
La preparacion de antigenos, la electroforesis, la transferencia y el revelado
enzimdtico se realizaron de acuerdo a la descripcién original * Los antigenos
fueron preparados a la concentracion de 0.025 pg/ul, para lo cual el fluido
vesicular fue tratado con 0.0025 M de Tris-HCl a pH 8, 0.025 M de
ditiothreitol, 0.1% de dodecil sulfato de sodio, 1% de glicerol y 0.025% de
azul de bromofenol. para luego ser calentado a 65°C por 15 minutos.

Los componentes antigénicos fueron separados en geles de polia-
crilamida bajo condiciones de reduccién con ditiothreitol, utilizando una
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proporcion de un u/ de antigeno por cada milimetro de ancho de gel: la
concentracion de acrilamida del gel separador fue del 12% y del gel
concentrador 3%. La transferencia de las fracciones antigénicas al papel de
nitrocelulosa se hizo a 0°C, a un amperio y a maximo voltaje por 60 minutos.
Las laminas de nitrocelulosa conteniendo las protefnas transferidas fueron
cortadas en tiras de tres milimetros de ancho para ser incubadas con los sueros
a examinarse a la dilucién de 1/50, utilizando leche descremada al 5% como
bloqueador de zonas de papel no saturadas por antigenos.

Luego de un proceso de lavado con PBS/Tween-20, las tiras se incubaron
con anti-inmunoglobulina G marcada con peroxidasa a la dilucién de 1/1000, y la
reaccion antigeno-anticuerpo se visualizé utilizando un sustrato cromogénico
constituido por peréxido de hidrégeno y diaminobenzidina.

Las tiras de nitrocelulosa tratadas con sueros de pacientes con cisti-
cercosis confirmada mostraron nueve bandas que corresponden a los com-
ponentes antigénicos del fluido vesicular de la larva de T solium. con pesos
moleculares de 42, 35, 31, 24, 23, 18, 17, 14 y 13 kDa; siendo las bandas que
aparecen mds nitidas las de 42, 24, 23, 17, 14 y 13 kDa (Figura 1).
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Figura 1. Western blot con anti-
genos de fluide vesicular de la
larva de  Taenia soliwm. a) Con-
trol positivo (suero de paciente con
neurocisticercosis);  b) Control
negativo (suero de individuo sano);
c) Control positivo (liquido ce-
falorraquideo de paciente con
neurocisticercosis): d) Control
negativo (liquido cefalorraquideo
de individuo sano).
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La eficiencia de la técnica se evalud con 111 sueros: 35 de pacientes con
cisticercosis y 20 de pacientes con hidatidosis, histolégicamente confirmados:
20 de pacientes con teniasis intestinal, cinco de pacientes con fascioliasis, y 20
de pacientes con himenolepiasis, todos parasitolégicamente confirmados: y 11
sueros de individuos sanos. De los 35 sueros de pacientes con cisticercosis,
32 (91%) dieron reaccion positiva, a un nimero variado de bandas (tres a
nueve). De los 20 sueros de pacientes con teniasis, tres reaccionaron con los
antigenos de cisticerco, uno con la banda de 42 kDa, el segundo con las
bandas de 42 y 24 kDa y el tercero con las bandas de 42, 24, 23 y 13 kDa. De
los 20 sueros de pacientes con hidatidosis, solamente dos reaccionaron con la
banda de 42 kDa. Solamente el suero de un paciente con fascioliasis dio
reaccion positiva a la banda de 42 kDa; ninguno de los sueros de pacientes
con himenolepiasis o de individuos sanos reaccioné con los antigenos de*
fluido vesicular.

El estudio permiti6 determinar que algunos sueros de pacientes con otras
parasitosis (teniasis por Taenia saginata, fascioliasis e hidatidosis) reac-
cionaron con la banda de 42 kDa, por lo que es reconocida como inespecifica;
mas no las bandas de 24, 23 y 13 kDa, que reaccionaron con los sueros de
pacientes con T solium. forma adulta del cisticerco, y por lo tanto de la
misma especie.

La reaccion positiva en 32 de los 35 sueros de pacientes con cisticer-
cosis. le da a la técnica de Western blot con antigenos de fluido vesicular de 7.
solium una sensibilidad de 91%; y la respuesta negativa en ocho bandas
especificas le da una especificidad de 100%.

Los tres sueros de pacientes con neurocisticercosis confirmada que no
reaccionaron con los antigenos de fluido vesicular fueron procesados con la
técnica de Western blot con antigenos purificados, encontrando que uno de
ellos reconocié en forma tenue la banda de 50 kDa, siendo negativa en los dos
sueros restantes.

Algunas investigaciones han evaluado la técnica de Western blot con
antigenos de fluido vesicular; entre ellos el trabajo realizado en el Hospital
Belén de Trujillo entre 1991 y 1992, en pacientes con diagnéstico clinico y
tomogrdfico de neurocisticercosis.’’  La sensibilidad encontrada fue la
siguiente: 87% para todos los casos de neurocisticercosis, 90% para los
pacientes con quistes viables, 88% con quistes intraparenquimales y 92% con
quistes miltiples. En pacientes con quistes calcificados la sensibilidad fue de
71%. con quistes intraventriculares 83% y con quistes tnicos 60%. Esto
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permite afirmar que la técnica de Western blot es ttil como prueba diag-
nostica, pero sus resultados deben ser tomados con precaucion en pacientes
con quistes unicos o calcificados.

[gualmente, la técnica de Western blot con antigenos de fluido vesicular
ha sido utilizada en estudios epidemiolégicos, como el realizado en el Hospi-
tal Regional Docente de Trujillo durante 1992, en 185 pacientes atendidos en
el Servicio de Neurologfa, encontrando que el 6.5% de la poblacién estudiada
presentaba serologia positiva a cisticercosis.? Ultimamente se ha realizado
un estudio en 1.007 pacientes con alteraciones neurolégicas que fueron
atendidos en los hospitales Belén, Regional y del IPSS de la ciudad de
Trujillo. encontrando una seroprevalencia del 14%.

Por los resultados encontrados, la prueba de Western blot con antigenos
de fluido vesicular de la larva de Taenia solium puede constituir una buena
alternativa para contribuir al diagnéstico de la neurocisticercosis en zonas
endémicas y ser de utilidad en estudios epidemiolégicos, debido a su eficacia,
facil implementacién y bajo costo.

RESUMEN

Recientes avances en la purificacién de antigenos han permitido mejorar
la eficiencia de las técnicas inmunolégicas o adaptar otras como la
inmunoelectrotransferencia (EITB o Western blot) para el diagnéstico de la
cisticercosis. Considerando las limitaciones tecnoldgicas, la carencia de una
técnica serolégica sensitiva y especifica y el elevado costo de los exdmenes
radiologicos en nuestro medio, se estandarizé la técnica de Western blot para
el diagnostico de la neurocisticercosis, utilizando como fuente de antigenos el
fluido vesicular de la larva de Taenia solium. Los cisticercos fueron
obtenidos de cerdos naturalmente infectados; la preparacion de antigenos, la
electroforesis, la transferencia y el revelado enzimadtico se realizaron de
acuerdo a la descripeion original de la técnica. Se encontraron nueve bandas
que corresponden a componentes antigénicos del fluido vesicular de la larva
de 7. solium, con pesos moleculares de 42, 35, 31, 24,23, 18, 17, 14y 13
kDa. Dos sueros de pacientes con hidatidosis y el suero de un paciente con
fascioliasis reaccionaron con la banda de 42 kDa; ninguno de los sueros de
pacientes con himenolepiasis o de individuos sanos reaccioné con los
antigenos de fluido vesicular. La sensibilidad de la técnica de Western Blot
con antigenos de fluido vesicular de 7. solium fue de 91%: y la especificidad,
medida como respuesta negativa en ocho bandas especificas, de 100%. La
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prueba de Western blot con antigenos de fluido vesicular puede constituir una
buena alternativa para el diagndstico de la neurocisticercosis en zonas
endémicas y ser de utilidad en estudios epidemioldgicos, debido a su eficacia,
facil implementacion y bajo costo.

SUMMARY

Recent advances in antigen purification permitted to improve the effi-
ciency of serological assays, or to adapt others like the enzyme-linked
immunoelectrotransfer blot assay (EITB, Western blot) for the diagnosis of
cysticercosis. Considering the technological constraints in developing coun-
tries, the lack of an accurate diagnostic test, and the high cost of radiological
examinations, we standardized the Western blot technique using as the source
of antigens the cyst fluid of the larvae of Taenia solium. Cysticerci were
obtained from naturally infected pigs; antigen preparation, electrophoresis,
transference and enzymatic reaction were performed according to the original
description of the technique. Nine bands (molecular weights 42, 35, 31, 24,
23. 18, 17, 14, and 13 kDa) were found, corresponding to antigenic compo-
nents of the cyst fluid of T. solium larvae. Two serum specimens from pa-
tients with hydatid disease and one from a patient with fascioliasis reacted to
the 42 kDa band: none of the samples from patients with hymenolepiasis or
healthy volunteers gave any positive reaction to the antigens. The sensibility
of the Western blot with cyst fluid antigens was 91%, and its specificity, mea-
sured as a negative reaction to eight specific bands, was 100%. This tech-
nique may provide a good alternative for the diagnosis of cysticercosis in en-
demic zones. and also a useful tool for epidemiological studies, because of its
efficacy. easy implementation, and low cost.
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DETECTION OF TAENIA SOLIUM ANTIGENS
IN FECES

James C. Allan !

Accurate diagnosis of intestinal Taenia solium taeniasis is an important
aspect of any comprehensive studies on the epidemiology of the parasite and
would be necessary as one of the tools for monitoring the effects of control
interventions. Current coproparasitological techniques, based on microscopy
or detection of proglottides in feces, whilst simple and relatively inexpensive,
are known to lack both specificity and sensitivity.'

This problem of poor diagnostic sensitivity has been approached in a va-
riety of ways. Recently an approach based on detection of parasite antigens in
feces (coproantigens) has been shown to considerably increase the number of
1. solium taeniasis cases diagnosed and the approach has now been used suc-
cessfully in a number of field studies.** This has led to marked improvements
in the epidemiological data obtained from these studies.*’

Three initial reports were made on the development of coproantigen as-
says for human taeniasis."® The precise methodology of each varied some-
what but the essential principals and results were broadly similar. All three
mitial studies were based on the development of antigen capture type enzyme
linked immunosorbent assays using purified antibody fractions from
hyperimmune rabbit sera. The hyperimmune sera were produced against so-
matic extracts from taeniid proglottides or against their excretory secretory
products.”” A purified IgG fraction was made from each sera using a variety
of standard techniques and a portion of this conjugated either to an enzyme or
to biotin.

The approach taken by Allan e al® will be discussed here as it is this that

has been applied in field studies. The test has now been applied in both
microplate and dipstick dot type ELISA protocols.>**

" Department of Biological Seiences, Salford University, UK.
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The use of these tests have led to a dramatic improvement in the numbers
of Taenia solium cases detected in a variety of studies. Initial animal model
studies, using Zaenia pisiformis infections in dogs indicated that antigen was
detectable before patency (the onset of egg production) and was independent
of the number of eggs in the feces’ (Figure 1).

Figure 1. Results of I. pisiformis time course infection
Taenia pisiformis time
course infection in a dog.
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Laboratory studies using the test based on antibodies to both 7. saginata
and 7. solium proglottides or to T. saginata excretory secretory products have
indicated that the ELISA tests developed from these as described were genus
specific: detecting both 7. solium and T. saginata cases. There were no cross
reactions with any other parasites including Hymenolepis nana, gastrointesti-
nal nematodes such as Ascaris, Trichuris and hookworm or gastrointestinal
protozoal infections. The tests were able to detect antigen in feces from
which eggs were either absent or present in very low amounts. Treatment of
individuals infected with either T. saginata or T. solium with niclosamide or
praziquantel led to a steep decline in antigen levels in the feces and individuals
were antigen negative around one week after treatment.*’

FIELD STUDIES

A number of field studies have been undertaken. All of these have dem-
onstrated the high levels of test specificity (greater than 99%) and good sensi-
tivity (dependent on format; dipstick nearly doubling and microplate nearly
trebling the number of cases that would otherwise have been detected using
microscopy alone). The relative ease with which the test can be integrated
into field studies has been shown; either by testing samples directly after col-
lection in the field (using a dipstick format test) or by testing samples, recov-
ered frozen or fixed in formalin, using the microplate format in a laboratory.
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In all of the field studies undertaken a positive result in the coproantigen
test was not taken as unequivocal evidence of infection. Parasitological proof
of infection was taken to be necessary, this was made either by detection of
eggs in the sample or recovery of tapeworm material after treatment. The
confirmation of coproantigen results in this way is not possible in all cases:
sometimes no material is recovered after treatment for a variety of reasons.
This has meant that in each of the studies reported there have been a number
of positive coproantigen results finally recorded as non confirmed or false
positive.>" It is therefore important that careful follow up of all coproantigen
positive cases be carried out to maximize the benefits of using the test.

Microplate ELISA studies

A number of studies have been carried out using the microplate ELISA
format. The first, which was used to get initial field data and experience with
the test, was carried out in Sipacate, a rural village on the Pacific coast of
Guatemala (13°55°N, 91°09°W). This study demonstrated that the test was
highly specific (to the genus level) as 63% of the 414 samples tested contained
non taeniid helminth eggs but only samples confirmed to be infected with Tae-
nia gave positive ELISA results. This particular phase of the study did not,
however, demonstrate any benefits in terms of sensitivity as all the samples
positive for coproantigen also contained Taenia eggs.

Two individuals from the community were positive: one was found to
have been infected with T. solium and the other with 7. saginata. In addition
three further individuals, from hospital samples collected after routine diag-
nostic parasitology were also found to be coproantigen positive. All three of
these individuals were found to be infected with 7. solium.

Subsequent use of the test was therefore made, this time however as
tools within larger epidemiological study programs in order to collect epide-
miological data on intestinal taeniasis in a number of communities. These
trials have unequivocally demonstrated the benefits of using the test in such
studies.

The first such study was undertaken in two rural communities, Santa
Gertrudis and El Tule (14°18°N, 90°02’W), in the Department of Jutiapa,
Guatemala. Fecal samples were collected from all individuals willing to pro-
vide one, fixed in 5% formalin solution in PBS 0.3% Tween each day after
recovery and shaken vigorously before being transported to the diagnostic
laboratory. Samples were then tested as normal in the coproantigen ELISA.
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The fecal pellets remaining after this centrifugation were microscopically ex-
amined for the presence of helminths or protozoa after formol ether concen-
tration. The period between sample collection and analysis was, in most
cases, around seven days.

Sipacate: ELISA Results
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All individuals positive for Taenia by either coproantigen ELISA or mi-
croscopy or both techniques were treated with Niclosamide (Bayer), followed
two hours later by a magnesium sulfate purgative. Proglottides were, where
present, recovered from the post treatment fecal material (for up to 72 hours
after treatment) and identified.

In total 1,582 fecal samples were recovered and tested. Seventy-nine of
these gave positive coproantigen results. Twenty-one individuals were positive
for Taenia eggs by microscopy, of which twenty were coproantigen positive and
one coproantigen negative. Only one individual reported being aware of a taeniid
infection during the study, she was positive for both eggs and coproantigen and
passed a T. solium tapeworm on treatment. The results of microscopy.
coproantigen testing and treatment for those individuals confirmed to have been
infected with intestinal taeniasis are summarized in Table 1.



Detection of T. solium Antigens in Feces 45

Table 1. Confirmed Taenia Carriers; Diagnostic Results

Coproantigen Microscopy Treatment Number
Positive Negative Positive 35
Positive Positive Positive 13
Positive Positive Negative 2
Positive Positive Non Compliant 2
Positive Positive Not Treated 3
Negative Positive Positive 1

The number highlighted (35) represents individuals, confirmed as cases
of taeniasis. who were diagnosed by the coproantigen test without any taeniid
eggs being detected by microscopy.

In addition to the above there were 12 individuals who were taken as
having given false positive coproantigen results as there were no eggs found
in the feces and they did not pass any worm material on treatment. A further
remaining 12 individuals were recorded as having given unconfirmed positive
coproantigen results as no eggs were detected and the individuals did not
comply with part or all of the treatment protocol (in most cases not collecting
all or part of their post treatment feces).

After treatment of the individuals positive by either microscopy or
coproantigen all individuals in each village above the age of five years, who
were willing to participate, were treated with Niclosamide (Bayer). On this
occasion, however, a purgative was not administered and individuals were not
asked to collect their post treatment feces. These individuals were then ques-
tioned to determine if they were aware of passing any proglottides after treat-
ment; none reported having been passed any such material.

The conclusion of this study indicated that the microplate based
coproantigen test had detected 98% (55/56) of all the cases diagnosed in the
study compared to 38% (21/56) by microscopy. The test was 99.3% specific
(1,503/1,515) . Of the 34 worms that could be identified to the species level
all were Taenia solium.

The central result of this study was that the use of the coproantigen test
increased the numbers of confirmed Taenia cases diagnosed from the 21 that
would had microscopy been used as the sole diagnostic technique to 56; an
increase of 267%.
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Dipstick ELISA studies

The dipstick ELISA format was shown to be less sensitive than the
microplate test format but was, nonetheless, more sensitive than microscopy.
The field studies involving this test took place in three villages: El Jocote and
Quesada. Guatemala (14 °16' N, 90 °02' W) and Atotonilco, Morelos, Mexico
(187 37"N, 98 °51" W). All households within these villages were visited for
sampling. Individuals were asked if they were currently aware of passing pro-
glottides.

In Guatemala fecal samples were tested directly after collection in a
lab set up in one of the two study villages, in Mexico the samples were initially
transported to the laboratory where they were frozen at -20°C until tested.
Later in the Mexican study the test was carried out in a neighboring village
immediately after sample recovery.

In both studies samples were then fixed in formalin and taken for analysis
by microscopy after egg concentration using the Ritchie formol ether concen-
tration technique."  The microscopists were unaware of the results of the
coproantigen test.

In Guatemala, after the results of microscopy and coproantigen analysis
were collated, all individuals who gave a positive result for Taenia either by
presence of eggs or antigen in feces were treated with niclosamide (Bayer)
followed two hours later with a magnesium sulfate purgative. Individuals
were issued with large bowls to collect all post treatment feces and this feces
was checked for the presence of Taenia proglottides for up to a maximum of
three days.

In Mexico all individuals in the village were treated with an oral dose of
five mg/kg praziquantel (Merck), followed two hours later in the case of mi-
croscopically or antigenically Taenia positive cases with a magnesium sulfate
purge. Known or suspected Taenia carriers were issued with a plastic bowl
to defecate into. All individuals were visited 24 hours post treatment and
again two weeks later. Interviews were carried out to determine if individuals
were aware of having passed tapeworm proglottides.

In both Mexico and Guatemala proglottides recovered were, where possible,
identified to the species level by analysis of their uterine branch structure. In both
cases post treatment feces from Taenia carriers was destroyed by burnin g

In Guatemala a total of 1,710 fresh fecal samples were examined: the
results of microscopy and coproantigen testing are summarized in Table 2.
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Infection was indicated in 36 cases. Thirty three cases were parasitologically
proven (by the presence of eggs in feces or the recovery of proglottides post
treatment). Of the proven cases 25 were positive by coproantigen and 18 by
microscopy. None of these people indicated when questioned that they were
aware of Taenia infection.

Table 2. Dipstick ELISA results; Guatemala

Treatment Microscopy Coproantigen Number

Group 1 Positive Positive 9
Negative Positive 15
Positive Negative 3

Group 2 Positive Positive 1
Negative Positive 3
Positive Negative 3

Table 2. Guatemalan dipstick ELISA study. Group 1 comprises individuals who passed taeniid
proglottides on treatment. Group 2 did not. The number highlighted (15) represents individuals,
confirmed as cases of taeniasis, who were diagnosed by the coproantigen test alone.

In Mexico a total of 2,018 samples were examined. Results of coproantigen
testing, microscopy. self diagnosis and mass treatment are given in Table 3.

Nine individuals were diagnosed by the three techniques, either together
or alone. Eight of these individuals were proven to be Taenia carriers. Six of
these were positive by coproantigen and five by each of microscopy and ques-
tioning. Post treatment one individual who was not previously been diag-
nosed by any of the techniques reported passing a worm although no proglot-
tides were recovered by the investigators..

Table 3. Dipstick ELISA results; México

Coproantigen Microscopy Questioning Treatment Number
Positive Positive Positive Positive 2
Positive Negative Positive Positive 1
Positive Positive Positive Negative 2
Positive Negative Negative Negative |
Positive Negative Negative Positive 1
Negative Negative Positive Positive 1
Negative Negative Negative Positive |

Table 3. Mexican dipstick ELISA study. The number highlighted (1) represents individuals, con-
firmed as cases of taeniasis. who were diagnosed by the coproantigen test alone,
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In summary, during the dipstick study, a total of 3,728 individuals were
tested. Forty one confirmed Taenia cases were diagnosed prior to mass treat-
ment. Of these 31 (76%) were diagnosed by coproantigen, 23 (56%) by mi-
croscopy and five (12%) by questioning. Sixteen confirmed Taenia carriers
were diagnosed solely on the basis of the coproantigen test, 39% of all the
cases diagnosed pretreatment. Four individuals gave positive results by
coproantigen but were not parasitologically proven, by detection of eggs or
recovery of proglottides, to be infected giving a specificity for the
coproantigen test of 99.9%.

Of the parasitologically proven cases 29 were demonstrated to be T.
solium and one T. saginata (El Jocote, Guatemala). Eleven cases could not
be differentiated to the species level.

DISCUSSION AND CONCLUSIONS

Accurate diagnosis of intestinal infection with 7. solium has been identi-
fied as being important for the control of the parasite.'> Existing techniques
are known to have considerable problems with sensitivity, with concomitant
implications for their use in control interventions. The studies reported here
indicate that coproantigen testing offers significant benefits in terms of total
numbers of 7. solium cases diagnosed; use of the microplate format test
nearly trebled the total number of cases diagnosed in one study carried out in
Guatemala.

Field studies, in which over 5,000 samples have been tested, have dem-
onstrated that the specificity of the tests is above 99% which should make
them applicable in most endemic areas. No cross reactions were recorded
with other intestinal parasites. Confirmation of coproantigen results was
made by treatment to recover proglottides which also allowed differentiation
of the worm species.

Taeniid coproantigens disappear rapidly from feces after treatment. Incom-
bination with the other characteristics of the tests, such as the ability to detect
antigens in formalin fixed samples, this means that tests for taeniid coproantigens
offer practical tools for integration into control and intervention studies.

Work is currently in progress to characterize the antigens present in the
feces and to develop improvements on the existing tests. One possibility un-
der investigation is the use of monoclonal antibodies to improve test sensitiv-
ity and to differentiate 7. solium from T. saginata infections. This may lead
not only to improvements in diagnostic sensitivity but also in specificity.
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RESUMEN

El diagndstico preciso de la teniasis intestinal por 7. solium es
importante para el control de esta parasitosis. Las técnicas disponibles tienen
baja sensibilidad, lo que dificulta su uso en intervenciones de control. En este
trabajo se reportan los primeros estudios epidemioldgicos de campo
utilizando ELISA para la deteccion de antigenos de 7. solium en heces, en
placas y en tiras reactivas.

Estos estudios de campo, en los que se procesaron mds de 5,000
muestras, demuestran que la especifidad de la prueba es mayor que 99.9%, lo
cual la hace aplicable en areas endémicas. No se encontraron reacciones
cruzadas con otras parasitosis intestinales. Los resultados de la deteccién de
coproantigenos se confirmaron con tratamiento y recuperacion de
proglotidos, lo que permitié también un diagndéstico de especie.

Los coproantigenos de taénidos desaparecen rapidamente de las heces
luego del tratamiento. Esto, en combinacion con otras caracteristicas de la
prueba, como la capacidad de detectar antigenos en muestras preservadas en
formalina, la convierte en una herramienta prdctica para integrarse en estudios
de intervencion y control.

- Actualmente estamos intentando caracterizar los antigenos presentes en
las heces a fin de mejorar las pruebas existentes. Una posibilidad en estudio es
el uso de anticuerpos monoclonales para mejorar la sensibilidad de la prueba y
para diferenciar infecciones por T. soliumy T. saginata.

REFERENCES

I. Schantz PM. Sarti E. Diagnostic methods and epidemiological surveillance of Taenia
soliunt infection. Acta Leidensia 1989; 57: 153-63.

2. Allan JC, Mencos F, Garcia-Noval J, Sarti E, Flisser A, Wang Y, et al. Dipstick
dot ELISA for detection of Taenia coproantigens in humans. Parasitology 1993;
107: 79-85.

3. Allan JC, Velasquez-Tohom M, Torres-Alvarez R, Yurrita P, Garcia-Noval J. Field
trial of the coproantigen based diagnosis of Taenia solium taeniasis by Enzyme
Linked Immunosorbent Assay. American Journal of Tropical Medicine and Hy-
giene 1996 (In press).

4. Allan IC, Velasquez-Tohom M, Garcia-Noval J, Torres-Alvarez R, Yurrita P, Fletes C,



50

James C. Allan

6.

et al. Epidemiology of intestinal taemasis in four rural Guatemalan communities. Annals
of Tropical Medicine and Parasitology 1996; 90: 157-63.
Garcia-Noval I, Allan IC, Fletes C, Moreno E, de Mata F, Torres R, er al. Epidemiol-

ogy of Taenia solium taeniasis and cysticercosis in two rural Guatemalan communities.
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 1996 (In press).

Allan JC, Avila G, Garcia-Noval J, Flisser A, Craig PS. Immunodiagnosis of taeniasis
by coproantigen detection. Parasitology 1990; 101: 473-7.

Deplazes P. Eckert I, Pawlowski ZS, Machowska L. Gottstein B. An enzyme linked
immunosorbent assay for diagnostic detection of Taenia saginata copro-antigens in
humans. Transactions of the Roval Society of Tropical Medicine and Hygiene 1991:
85: 391-6.

Maass M. Delgado E, Knobloch . Detection of Taenia solium antigens in merthiolate-
formalin preserved stool samples. Tropical Medicine and Parasitology 1991; 42: 112-4.

Allan JC, Craig PS, Garcia Noval J, Mencos F, Liu D, Wang Y, ef al. Coproantigen
detection for the immunodiagnosis of echinococcosis and taeniasis in dogs and hu-
mans. Parasitology 1992; 104: 347-55.

. Deplazes P. Gottstein B, Stingelin Y, Eckert J. Detection of Taenia hydatigena

coproantigens by ELISA in dogs. Veterinary Parasitology 1990, 36: 91-103.

Ritchie LS. An ether sedimentation technique for routine stool examinations, Bulletin
of the US Army Medical Department 1948; 8: 326.

Gemmell M. Matyas Z, Pawlowski Z, Soulsby EJL (Eds.) Guidelines for Surveillance
Prevention and Control of Taeniasis/ Cysticercosis. Geneva: WHO, 1983: 1-207.



THE IMMUNOLOGY OF TAENIASIS/CYSTICERCOSIS:
IMPLICATIONS FOR PREVENTION AND TREATMENT

Carlton Evans ' and the Cysticercosis Working Group in Perii ?

INTRODUCTION

Cysticercosis is a parasitic disease that results from ingestion of Taenia
solium tapeworm eggs. These microscopic eggs contaminate the envi-
ronment in endemic areas and when pigs ingest them porcine cysticercosis
develops. Porcine cysticercosis is the presence of pea sized 7. solium larvae
In pig tissues. making the pig the intermediate host for the parasite larvae.
Pigs usually remain healthy despite this parasitosis, but their meat is greatly
reduced in value. In the Andean region of Peru up to 50% of pigs have
cysticercosis. contributing to economic hardship and malnutrition.'

When humans eat infected pork the 7. soliwm larvae hatch out in the
bowel where they may grow into adult tapeworms, growing up to 13 m in
length. These tapeworms produce further eggs which are released into the
environment in the faeces. completing the parasite life-cycle. Humans are
theretore the natural definitive host to the adult tapeworm.

Infection of pig tissues with 7. solium larvae and of the human bowel
with adult tapeworms constitute the natural life-cycle which is essential for
the continuing existence of the parasite in communities. This propagation
depends upon evasion or modulation of host immunity: the larval and adult
parasites must survive within their hosts without being destroyed by immune
responses and without killing their hosts. The evolution of the parasite has
selected parasites which most efficiently parasitize pigs and humans with
minimal host disease.

" D Carlton Evans, Laboratory of Molecular Parasitology, University of Cambridge Clinical School, Depart-
ment of Medicine (Box 157), Addenbrooke’s Hospital, Cambridge CB2 200, UK. Fax (Int)-44-1223-
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However. the principal significance of the 7. solium parasite is its ability
to infect humans as an ‘accidental’ intermediate host: when humans
accidentally ingest microscopic 7. solium eggs they develop cysticercosis.
Cysticercosis is therefore caught from humans with tapeworms, not from
pigs. The presence of T. soliwm larvae in human tissues is an important cause
of neurological disability and mortality in many developing countries including
(0.5 to 4% of people in Peri’ and México.' This human cysticercosis 1s a
‘dead end” for the parasite and there has therefore been no evolutionary
pressure for the 7. soliwm larvae to evade immune recognition in human
tissues. The human host is not tolerant of the larval stage of the parasite and
the resultant immune recognition and inflammation may contribute greatly to
the pathogenesis of human cysticercosis.

IMMUNOLOGY OF ASYMPTOMATIC CYSTICERCOSIS

The pig is the usual intermediate host for the 7. solium larvae and
tolerates living cysticerci well. In some endemic regions examination of the
pig’s tongue for palpable living larvae has been routine practice before
purchase since biblical times. because this reliably diagnoses cysticercosis.'
The usual absence of apparent illness in infected pigs is remarkable
considering that thousands of cysticerci are often found at autopsy. scattered
throughout neurological and other tissues.

In humans. autopsies of victims of warfare and road traffic accidents
have revealed that a large proportion (typically 80%) of neurocysticercosis
infections are asymptomatic, discovered incidentally at necropsy.® Living
cysticerci may occasionally cause disease through local pressure effects or by
obstructing the flow of cerebro-spinal fluid, despite the absence of a host n-
flammatory response. Asymptomatic human cysticercosis may be diagnosed
serologically or by biopsying subcutaneous lesions. Although circulating
anticysticercus antibodies have access to the surface of cysticerci, as
illustrated by imaging studies with radio-labelled antibodies,” hundreds of
eight mm cysticerci may live within human tissues, evading immune
destruction and symptomatic inflammation.

The immune response to cysticerci has been studied mainly because of
the need for a diagnostic blood test. Although the literature is confused by
numerous serologic tests evaluated with varying degrees of scientific rigor, it
is clear that virtually all cases of symptomatic cysticercosis are associated with
a detectable humoral immune response, the exception being a minority of
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single-cyst infections. Furthermore, sero-epidemiological studies in endemic
regions have revealed a similar rate of antibody positivity in healthy people to
the prevalence of asymptomatic cysticercosis in autopsy series.”

How do T solium larvae survive within pig and human tissues without
causing symptomatic inflammation in the majority of cases, despite the
presence of circulating antibodies and evidence of cell mediated immunity?
Our understanding of the complex mechanisms employed by helminths to
prevent immune-mediated destruction is increasing rapidly® and several of the
mechanisms employed by cysticerci have been elucidated.’

MECHANISMS OF IMMUNE MODULATION BY CYSTICERCI

Sequestration. After a brief period of migration, T. solium larvae lodge
in host tissues and form cysticerci. The site at which they settle and the nature
of their relationship to the encapsulating host may contribute to sequestration
of the parasites from immune attack. The unequal distribution of cysticerci
throughout body tissues does not mirror regional blood flow but may result
from selective invasion by the parasite or differential survival and encystment
of larvae in different tissues.

In humans, cysticerci occur commonly within the brain, spinal cord and
eve. all of which may be considered to be ‘immunologically privileged sites’.
The central nervous system differs from other tissues in: the presence of the
blood brain barrier which prevents conventional lymphocyte recirculation; the
inducible rather than constitutive expression of major histocompatibility class
[ and IT molecules: and the presence of specialized cells that execute immuno-
logical effector functions. These features may explain the unique interaction
between the central nervous and immune systems® and the resistance of the
brain parenchyma to leukocyte diapedesis.” Recent evidence also suggests
that inflammatory cell apoptosis is up-regulated in these sites.'” However, we
are not aware of systematic study of the number of cysticerci in human brain
compared with non-neurological tissues and the apparent predilection for the
brain may simply reflect the severe symptoms which result from lesions in this
organ.

The firm, fibrous encapsulation which surrounds some cysticerci,
particularly in non-neurological tissues, is unlikely to form a physical barrier
to immunity since humoral factors do gain access to the internal fluids of
cysticerci'' and chemotherapeutic challenge or death of cysticerci is followed
by immediate intense inflammatory cell infiltration. '
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Antigenic shifts. In concomitant immunity, hosts are protected against
newly invading larvae whilst tolerating an established worm infection. This
may result from changes or ‘shifts’ in the antigens expressed by parasites as
they develop through different stages of their life-cycle. Alternatively, or
additionally. adult larvae may be able to counteract those immune effector
mechanisms that kill immature forms. Concomitant immunity has been
demonstrated for 7. saginata and T. hydatigena where vaccine derived living
cysticerci exist in animals which are resistant to egg challenge. but not in 7.
solitm cysticercosis. It may explain the lack of overwhelming cysticercosis in
hyperendemic regions since animals may only be able to acquire cysticercosis
for one or two weeks after primary exposure to the parasite. Thereafter, the
animal may be resistant to re-infection despite the survival of viable cysticerci
resulting from the primary infection.”

Molecular mimicry by parasites is the evasion of immune recognition by
the synthesis of host-like antigenic determinants. Willms et al'' detected
immunoglobulin G (1gG) on the surface of T. solium cysticerci by immuno-
electronmicroscopy. but after purification this IgG showed no specificity for
antigens on the cysticercus. The possibility that it was synthesised by the
parasite was tested in virro by translation of parasite-derived messenger-
RNA. One of the protein products was precipitable with rabbit anti-pig I1gG.
providing evidence that the cysticercus itself synthesized host-mimicking
antigens. The occurrence of homologous genome sequences in host and
parasite may explain the selectivity of cestodes for particular hosts, for
example 7. solium for pigs and humans.

Masking of cysticercal antigens by host immunoglobulins. The
presence of host antibodies has been studied in fresh cysticerci obtained from
human surgery compared with the patient’s serum and CSF. Although
circulating human 1eG was present with the same frequency as IgG on the
surface of the parasite. 1eM, IgA and IgE were present only on the surface of
the parasite and could not be detected in the serum or CSF. Furthermore, T.
solivm cysticerci have recently been shown to express an Fc receptor for IgG.
These results. reviewed by Flisser,” may suggest that cysticerci mask
themselves with host immunoglobulins, although the importance of this
possible mechanism of immune evasion has not been established.

Modulation of host immunity. Some evidence suggests that 7. solium
cysticerci may not only “hide from™ the host immune system. but may also
actively suppress host immunity. A secretion product of living cysticercl,
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antigen B. has been shown to bind to and inhibit Clq, the first component of
the complement cascade." As yet unidentified secretory products of
cysticerci also have a suppressive effect on cultured human lymphocytes
stimulated with phytohemaglutinin.”  Similarly, viable cysticerci implanted
mto the peritoneal cavity of mice release factors which depress rather than
enhance lymphocyte reactivity.”

IMMUNOPATHOLOGY OF SYMPTOMATIC CYSTICERCOSIS

Although T solium larvae commonly live within humans as accidental
mtermediate hosts for many years without causing symptoms or significant
inflammation. the principal importance of the parasite is the failure of this
immune tolerance which may cause symptomatic disease. Human
cysticercosis occurs most importantly within the brain and is usually
associated with inflammation around at least one degenerating cysticercus, as
revealed by excision biopsies from patients with epilepsy and by autopsy
examinations of neurological patients. Further evidence that it is the death
rather than the presence of cysticerci which causes disease is provided by the
etfects of cestocidal therapy, discussed below, and the time-course of human
infection.

A study of 450 British soldiers who acquired cysticercosis whilst
stationed in India' provided an opportunity to study the time course of
disease. Few soldiers returned from India with epilepsy, the majority
developed seizures two to eight years after infection. The longest interval
between infection with cysticercosis and appearance of symptoms was 30
vears. This is remarkable because studies in pigs and humans have shown that
cysticerci take only 60-70 days to reach maturity after infection.'”

To explain this, MacArthur suggested in 1935 that a biologic objective of
cysticerct while in the tissues of the intermediate host is to remain quiescent,
with obvious evolutionary advantage, and that the death of the parasite may
liberate toxins. causing irritation." Alternatively, the death of cysticerci may
end active immune evasion by the parasite allowing immunologically mediated
flammation to develop and cause symptoms. The fact that pigs are usually
slaughtered in their first year of life may contribute to the absence of apparent
porcine disease, pigs usually dying before any cysticerci degenerate and cause
inflammation. Alternatively, 7. solium larvae may be better able to evade
immune recognition in pig than human tissues because of the evolutionary
pressures discussed in the introduction.
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THE IMMUNE RESPONSE TO TREATMENT OF CYSTICERCOSIS

A single low dose of the cestocidal drug praziquantel given to treat
intestinal parasitosis may cause sufficient damage to latent asymptomatic
cysticerci that inflammation and epilepsy results, providing evidence for active
immune evasion or suppression by living cysticerci.'” Rarely, full dose
cestocidal therapy administered for the empiric therapy of-human
neurocysticercosis has also precipitated overwhelming, fatal cerebral
inflammation™ when the human brain has contained many cysticerci. We have
observed a similar phenomenon of epilepsy and even death following
cestocidal therapy for porcine cysticercosis.

Studies of the experimental treatment of ‘asymptomatic’ cysticercotic
pigs showed that while parasites had little macroscopic or histopathological”
evidence of damage prior to treatment, praziquantel lead to accumulation of
cosinophils around cysticerci followed by lymphocytes and macrophages
which appeared to phagocytose cysticercal material and cell debris. The
macroscopic (and radio-imaging) disappearance of killed cysticerci took two
months.”  We have observed similar results with albendazole’ and other
cestocidal drugs.

THE IMMUNE RESPONSE IN SYMPTOMATIC CYSTICERCOSIS

The cause of degeneration of untreated cysticerci in human tissues is not
known but it has been proposed that death of the parasite may simply occur at
the end of its natural life-expectancy. Cumulative damage from chronic host
inflammation is an alternative possibility. The human tissue response to a
degenerating cysticercus is granulomatous. consisting of plasma cells,
lymphocytes, eosinophils and macrophages enclosed in a network of
connective tissue. In later stages host cells penetrate into the remnants of the
parasite. After one or two months a glial or connective tissue scar remains,
which may then calcify.’

This relatively benign natural history is often reported from Southern
India where, in some hospitals, patients with epilepsy resulting from
degeneration of a solitary parenchymal cysticercus are treated
symptomatically until inflammation and resultant symptoms resolve. In
contrast. one or more degenerating cysticerci may cause chronic, progressive
granulomatous inflammation which may prove fatal despite steroid and or
surgical therapy: a clinical syndrome which appears to be more common in
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South America. There have been reports of chronic neurocysticercosis
dependant upon chronic steroid therapy to suppress inflammation. which at
autopsy have revealed only the remnants of degenerated cysticerci surrounded
by granulomatous inflammation. It is not clear whether variations in the
parasite or the host response explain these variable clinical symdromes.

IMPLICATIONS FOR THERAPY OF CYSTICERCOSIS

If itis not simply the presence of living 7. solium larvae but rather their
death that causes inflammation and symptoms in the majority of cases of
human neurocysticercosis, then what is the role of cestocidal treatment? Since
the discovery of the drug praziquantel, and more recently albendazole, both
effective at killing 7. solium larvae, they have been widely used for treating
human neurocysticercosis. Although they have been shown to cause
radiological resolution of cerebral cysticerci, this is associated with some
morbidity and rarely mortality. Since community epidemiological research
has shown that the natural history of asymptomatic neurocysticercosis is most
commonly benign and hospital based studies suggest that symptomatic
inflammation often signifies the start of cysticercal degeneration and
resolution, there is reason to question the value of cestocidal therapy for
human neurocysticercosis.

The management of human neurocysticercosis is considered in detail
elsewhere in this volume, but our understanding of the immunopathogenesis
of neurocysticercosis makes it unsurprising that recent randomized. placebo
controlled trials have shown no clinical benefit from cestocidal therapy over
steroid therapy alone™* and have focused attention on the methodology of
carlier studies. ™

PREVENTION AND CONTROL OF CYSTICERCOSIS

Cysticercosis is a disease of poverty and social under-development. Human
cysticercosis may be prevented by provision of sanitation and treatment of
tapeworm carriers. The parasite life-cycle may be broken by enforcing meat
inspection.  freezing/adequately cooking pork or by large scale commercial pig
rearing which denies pigs access to human faeces. Such improvements in public
health and animal husbandry have led to the virtual eradication of human and
porcine cysticercosis in wealthy countries but these measures are currently of
hmited relevance in less developed rural areas.*
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PROTECTIVE VACCINATION TO PREVENT CYSTICERCOSIS

Human vaccination to prevent cysticercosis has not been widely
considered as an appropriate intervention in endemic regions because little is
known about the immunology of human cysticercosis and symptomatic
cysticercosis is greatly under-diagnosed.” It has been suggested that
cyslicercosis occurs with greater than expected frequency in immunologically
deficient children® but this uncontrolled observation may reflect a chance
association or diagnostic bias rather than an effect of immunodeficiency on
susceptibility. Cysticercosis has not been noted to be common in immu-
nosuppressed or immunodeficient adults.”

In common with most other human cestodes. protective immunity
against the adult tapeworm does not appear to occur and adult tapeworm
carriage does not appear to protect against cysticercosis. However, there is
evidence in experimental animal models that a definitive host can reject a
tapeworm or cause it to destrobilate and that antibody may be present.”

Vaccination of pigs to prevent porcine cysticercosis has been proposed
to improve animal health, meat yield and to break the parasite life-cycle,
potentially preventing human disease. Molinari et al’® showed that
vaccination of healthy pigs with cysticercal antigen caused partial protection
against the subsequent development of porcine cysticercosis. Likewise,
immunization of pigs with excretory-secretory products of 7. solium oncos-
pheres caused a decrease in the number of cysticerci which developed from
subsequent challenge infection.””  Similar protective vaccination has been
developed for other Tuenia species.”**  Oral vaccination against T. solium
has not been attempted. Prophylactic vaccination may not be practicable in
areas where cysticercosis is common, where pigs are typically free-roaming
and are reared by individual families on a subsistence basis.*

IMMUNOTHERAPY FOR PORCINE CYSTICERCOSIS

In contrast to preventative measures which are difficult to apply in
endemic regions. an inexpensive treatment for porcine cysticercosis may be of
practical value in the poorer areas where the disease is most common. Such a
treatment may be sought after and used by owners of infected pigs if it
improved animal health, meat yield and especially if it caused the degeneration
of cysticerci that are easily visible in infected ‘measly” pork. halving its value.’
Such a treatment for porcine cysticercosis may, therefore, be a cost-effective
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way of breaking the life cycle of the parasite, preventing human as well as
ammal disease. Our group are investigating treatments for porcine
cysticercosis with drug therapy*' and immunotherapy.™ Immunotherapy may
have the advantage of increasing protection against re-infection.

Cysticercr may be destroyed by immunological processes. Herbert and
Oberg " infected nine pigs with cysticercosis at the age of two months and re-
miected four of these pigs two months later. Paradoxically, autopsy revealed
signiticantly fewer cysticerci in the pigs that had been infected twice:
suggesting that re-infection accelerated cysticercus degeneration and
absorption. Simularly, re-infection of cows infected with 7. saginata and of
sheep infected with 7. hydatigena caused degeneration of established
cysticerci. ™

Most significantly, Molinari, Meza and Tato* reported that im-

munotherapy caused the resolution of porcine cysticercosis. Inoculation of
naturally parasitized pigs with cysticercal antigen caused eosinophilia and
autopsies at four and eight weeks revealed increasing macroscopic
degencration of cysticercl. There was an intense inflammatory reaction
‘around cysticerer with eosinophilie infiltration and more than 90% were
“degencrating’. However. only 12 cysticerci were examined from each of two
moculated and one control pig and no assessment was made of the viability of
cysticerci for causing human infection. This immunotherapy was also
evaluated m a field wial.™  Although the prevalence of cysticercosis fell
significantly in two villages where 447 pigs were vaccinated repeatedly with
1.O76 doses of immunotherapy, there was no control group and cysticercosis
was diagnosed by tongue palpation only, limiting interpretation of these
results. Seven cysticercotic pigs given immunotherapy were studied in more
detal and 73% of cysts excised from them failed to evaginate versus 5% in
seven untreated cysticercotic pigs.

These encouraging results led us to further investigate the effect of
immunotherapy on porcine cysticercosis in a prospective, randomized,
controlled and blinded study. described in full elsewhere in this volume. This
study contirmed that when pigs naturally infected with 7. soliwm cysticercosis
were inoculated with cysticercal antigen the viability of cysticerci was
significantly reduced. The percentage of cysticerci that showed no evidence
of viability was more than doubled in the group of pigs given crude antigen
and most of these animals developed new EITB bands suggesting an antibody
response to the immunotherapy. However. all of the pigs remained
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macroscopically heavily infected and most of the cysticerci in the majority of
the treated animals appeared viable for causing human disease.

The statistically significant effect of immunotherapy on parasite viability
illustrates the active nature of the host-parasite interaction and the potential
for manipulating this relationship in the prevention and treatment of this
infection.

CONCLUSIONS

T. solium has evolved to survive within pig tissues and the human bowel
without causing morbidity sufficient to impair host reproduction but there has
been no such evolutionary pressure to limit pathology when the larval stage of
the parasite accidentally infects human tissues. Little is known about the
immunology of adult tapeworm infections in the human bowel but some of the
mechanisms by which tapeworm larvae survive within human tissues have
been established. Manipulation of this host-parasite relationship may provide
an opportunity for controlling the parasite.

Symptomatic human neurocysticercosis most commonly results from
breakdown of host tolerance, often because the parasite dies. The resultant
inflammation may be asymptomatic, transiently symptomatic, chronic or
overwhelming. Neurocysticercosis may be managed with anticonvulsants and
anti-inflammatory drugs with or without cestocidal therapy to kill the
parasites. The additional of cestocidal therapy is unlikely to affect the course
of the disease once cysticerci are degenerating or destroyed and research is in
progress to clarify the value and safety of using cestocidal drugs to kill
cysticerci in patients with asymptomatic cysticerci or those with epilepsy.
This is likely to be influenced by the number and location of the cysticerci.

SUMMARY

Taenia solim cysticercosis is an important cause of human neurological
disease in many developing countries. Porcine cysticercosis contributes to
economic hardship and completes the parasite life-cycle. In humans and pigs
cysticerci usually live within host tissues without causing inflammation or
disease. The mechanisms of immune evasion by living cysticerci may include
sequestration within immunologically privileged sites: antigenic shifts;
molecular mimicry of host-like antigenic determinants; masking of cysticercal
antigens by host immunoglobulins; and modulation of host immune responses.
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The degeneration of one or more cysticerci is associated with granulomatous
inflammation which in humans may result in transient or progressive
symptoms. Although treatment of human neurocysticercosis with cestocidal
drugs has been widely adopted and accelerates radiological improvement,
treatment can precipitate harmful inflammatory reactions and randomized,
placebo controlled trials have not shown clinical benefit of cestocidal treat-
ment over the administration of anti-inflammatory drugs alone.

Cysticercosis is a disease of poverty. Public health and animal husbandry
measures have virtually eradicated the disease from developed countries but
are difficult to apply in endemic regions where pigs are usually reared on a
subsistence basis. Prophylactic vaccination against porcine cysticeréosis
causes partial protection and immunotherapy with cysticercal antigens may
cause degeneration of cysticerci, but this immunological reaction has not been
shown to be great enough to be of value in preventing human disease.

RESUMEN

La cisticercosis por Taenia solium es causa importante de patologia
neurologica en paises en desarrollo. La cisticercosis porcina causa pérdidas
econémicas y completa el ciclo vital del pardsito. En humanos y cerdos, el
cisticerco usualmente reside en los tejidos del hospedero sin causar infla-
macion o enfermedad. Los mecanismos de evasién inmune utilizados por los
cisticercos vivos incluyen: secuestracion en sitios inmunolégicamente pri-
vilegiados, variaciones antigénicas, mimetismo por simulacién de los
determinantes antigénicos del hospedero, enmascaramiento de sus antigenos
con inmunoglobulinas del hospedero, y modulacién de las respuestas inmunes
del hospedero. La muerte y degeneracion de uno o mas cisticercos se asocia a
inflamacion granulomatosa que en el humano puede resultar en
sintomatologia progresiva o pasajera. Aunque el tratamiento de la cisticer-
cosis humana con drogas cisticidas ha sido ampliamente adoptado y acelera la
mejoria radiolégica, este tratamiento puede precipitar reacciones inmuno-
I6gicas peligrosas, y estudios randomizados, controlados con placebo no han
mostrado beneficio clinico del tratamiento cisticida sobre la administraciéon de
solamente drogas antiinflammatorias.

La cisticercosis es una enfermedad de la pobreza. Medidas de sanea-
miento y control de la crianza de animales la han virtualmente erradicado de
los paises desarrollados. pero son dificiles de aplicar en regiones endémicas
donde la crianza doméstica del cerdo es usual. La vacunacién profildctica
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contra la cisticercosis porcina ocasiona proteccion parcial. y la inmunoterapia
con antigenos de cisticerco puede causar degeneracion de cisticercos
establecidos. pero esta reaccion inmunolégica no ha mostrado ser de grado
suficiente para su uso en la prevencion de enfermedad humana.
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APPROACHES TOWARDS A VACCINE FOR HUMAN,
PORCINE AND BOVINE CYSTICERCOSIS
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INTRODUCTION

The two economically and medically important taeniid parasites of man,
Taenia saginata and Taenia solium, typically pass their metacestode develop-
mental stages in the bovine and porcine, respectively. The 7. solium
metacestode may also develop in man and is therefore also responsible for
human cysticercosis, with neurocysticercosis being a frequent, and sometimes
fatal. complication. In spite of this major biological difference, the two spe-
cies are highly antigenically cross reacting, so that diagnostic and therapeutic
tools developed for one species are applicable to the other.'? T. saginata and
T. solium are responsible for public health problems, in addition to creating
financial losses to pig and cattle producers in endemic areas. While control of
the parasite can be achieved to some extent through improvements in public
health, sanitation and animal management or husbandry practices, the devel-
opment of a vaccine would greatly assist control. It is possible to work on
both species since they are so closely related that they contain many cross-
reactive determinants and can be regarded as reciprocal models. In view of
the hazards in working with 7. solium oncospheres, our strategy is therefore
to develop reagents and clone genes directly relevant to 7. saginata and then
confirm the expected applicability to T. solium.

The most rational molecular targets for a protective vaccine against 7.
saginata are components of the surface, and functional proteins essential for
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Easter Bush, Roslin, Midlothian, Scotland, EH25 9RG.
“ The nueleotide sequence reported in this article was deposited in the GeneBank™ EMBL databank, under ac-
cession number DS 23531
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cvasion/establishment, such as secreted enzymes of the invasive oncospheres.
All the accumulated evidence points to the fact that invasive oncospheres are
vulnerable to antibody mediated immune attack and that secretions of the
oncospheres stimulate such immunity.! In fact of all the helminth infections,
development of a vaccine against cestodes is considered the most feasible be-
cause of the strong evidence that larval taeniid infections can be eliminated by
humoral immune mechanisms.” This assertion is strengthened by recent stud-
ies in the closely related cestodes Taenia taeniaeformis and Taenia ovis.™*

An additional source of potential protective antigens might be identified
in the immature metacestode as this has been shown to be antigenically differ-
ent from the mature metacestode and the invasive oncosphere.™ Thus. a
polvvalent vaccine consisting of both protective oncosphere and immature
metacestode antigens would provide a second window of immunity to elimi-
nate the developing metacestodes that might be derived from oncospheres es-
caping the protective immune response provided by vaccination against
oncospheral antigens.

IDENTIFICATION OF POTENTIALLY PROTECTIVE ANTIGENS

Surface. secreted and somatic oncospheral antigens were biochemically
characterized by radiochemical labelling procedures and then functionally as-
sessed through development and experimental employment of corresponding
monoclonal antibodies (Mab).

Surface antigens

In order to identify potentially protective surface antigens of oncos-
pheres. a panel of six monoclonal antibodies (HP1 - HP6) reactive to the sur-
face of the oncospheres was prepared, and their reaction with oncospheres. as
demonstrated by immunofluorescence staining, is given in Figure 1. One of
these (HP2). later shown to mediate passive protection against experimental
infection of calves with 7. saginata. reacted with a molecule of 43 kDa."

Following the successful passive transfer of immunity with monoclonal
antibody HP2. a vaccination experiment was done, using the corresponding
oncospheral antigen purified by affinity chromatography from affinity col-
umns of the purified HP2 antibody.’

Eighteen Jersey X Limosin calves were hand reared from a few weeks
old under conditions which precluded accidental infection with helminths.
Since all the calves were not available at the same time, the experiment was



Figure L. Fluorescent stanimg patterns obtained with mouse monoclonal antibody (HP1)
which reacted with the oncospheral membrane of hatched oncospheres. monoclonal anti-
bodies (HP2-HP5) which reacted with the surface of hatched-activated oncospheres. and
monoclonal antibody (HP6) which stained the penetration glands in addition to reacting
with S methionine labelled secretions of hatched-activated oncospheres (from reference 6)
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carried out sequentially using three groups of six animals. The calves were
entered into the vaccination schedule at six weeks old. The oncosphere ex-
tracts were prepared separately for each group, used fresh as soon after their
preparation as possible, with aliquots saved in liquid nitrogen for immu-
nochemical analysis and for the boosting inoculations. The priming inocula-
tions (week 0) were made up to four ml in 20 mM Tris/HC1 buffer pH 8.3,
with 1.25 mg/ml of saponin and contained either this solution alone, the
whole oncosphere extract, prepared from 50,000 oncospheres, or the affinity
purified oncosphere preparation, prepared from 100,000 oncospheres. The
boosting inoculations (week 6) contained half the number of extracted
oncospheres respectively and no saponin. On week 7 all the calves were
orally challenged with 5,000 T. saginata eggs (Table 1). The calves were
bled at weekly intervals throughout the course of the experiment and the se-.
rum extracted and stored at -20°C until use. Eight to 12 weeks after oral
challenge the calves were killed and examined post-mortem by methods al-
ready described® and the number of live and dead metacestodes present in
the carcases was recorded. The inoculation sites were carefully examined
for any signs of tissue damage or lesions. Statistical analysis was carried out
using the Mann-Whitney U test.

Table 1. Inoculation and infection schedule for vaccine testing of Mab HP-2 antigens.

Week Experimental group
A B C
() - Prime (plus saponin) Oncosphere Affinity-purified Buffer
extract extract
6 - Boosl Oncosphere Alffinity-purified Buffer
extract extract
7 - Oral challenge with eggs 5,000 5,000 5.000

The inoculation and infection schedule for vaccine testing in calves given a prime inoculation of either
oncosphere extract, the affinity purified extract. or buffer (sham vaccinated) at week 0. Following the
boosting innoculation on week 6 the cattle were orally challenged with Taenia saginata eggs as indi-
cated at week 7.

Cattle were regularly inspected during the course of the protection ex-
periment but at no time were any adverse reactions noted. In addition, and
despite careful searching during the post-mortem examinations, there was ab-
solutely no evidence found of tissue reaction in the cattle musculature around
the area of the inoculation sites.
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The whole oncosphere extract stimulated a complete protective immu-
nity in the calves yielding 100% protection to subsequent oral challenge with
T. saginata eggs (p<0.01). The affinity purified extract was also effective,
giving levels of protection between 70-100% (Table 2).

Table 2. The protein recognised by MAb HP-2
protects cattle against infection with T. saginata

Experimental Experiment number Mean (+sem)
group 1 2 3 Cysticerci recovered
A* Oncosphere extract 0:0 0:0 0:0 0.00 (0.0)

B Aflinity purified extract  4:7 0:0 53:72 22,66 (17.36)
C Sham vaccination 156:04 217:315 225;327 217.33 (54.43)

Numbers of cysts recovered from cattle on oral challenge with Taenia saginata eggs after vaccinating them
with the oncosphere extract. with the protein recognised by Mab HP-2, present in the affinity purified extract.
or sham vaccination,
Those groups with significantly lower total eyst burdens than the sham vaccinated controls (p<0.01
Mann Whitney U-test)

Both of the vaccinated groups developed an ELISA antibody response
to oncospheres. whereas the control, sham vaccinated group did not. The
control calves did develop an antibody response to cysticerci following oral
infection with 70 saginata eggs. as did the group inoculated with the affinity
purified oncosphere preparation, but the calves inoculated with the whole
oncosphere extract had the least marked antibody response to cysticerci.

Functional antigens

An analysis of metabolically labelled 7. saginata oncospheres revealed a
remarkably restricted number of radiolabelled somatic antigens in the total
oncospheral lysate (Figure 2). Specifically secreted and surface antigens were
even more restricted in number (Figure 2). Similar labelling studies with im-
mature (< one month) metacestodes revealed an entirely different spectrum of
secreted proteins.’

Using the relevant monoclonal antibody (HP6), the major oncospheral
secreted protein, of molecular weight 18 kDa, was shown to be located in the
excretory, or penetration, glands of the oncospheres.® Immunoelectro-
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nmicroscopic studies with MAb HP6 have now demonstrated 18 kDa/HP6
deternnnants on the hooks and the closely associated penetration gland duct
ol the oncosphere (Figure 3) suggesting that the 18 kDa component may have
degradative enzymatic activity and facilitate oncosphere tissue invasion.® The
possible funcuonal role of the 18 kDa secreted protein in oncosphere invasion
cmphasises its potential utility as a vaccine.

Metabolic labelling with immature metacestodes have identified stage

specific secreted. and thus potentially protective “functional™ antigens, princi-
pally three antigens of 35. 55 and 95 kDa.’
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Figure 3. Localization of 18KDa oncosphere secreted produer m penetiation glands of 1.
saginata oncosphere by immnmogold staining using MAD HP6. Oncospheres were hatched
and actvared.” fixed and processed for immunogold stamimg by the Lowieryl progressive
lowering ol temperature method” using mouse MAb HP6 and goat anti-mouse lg conjugated
W 13 nm gold particles (Biocell International). In (a) is presented a section of the entire
oncosphere to show the general organization (the bar equals 250 nm). Higher power views
ol the membrane penetration gland (b - the bar equals 100 nm) and the base of one chitinous
hook (¢ - the bar equals 100 nm) elearly show gold particle staining of the penctration gland
and the hook with monoclonal antibody HP6. Other areas of the specimen were not stained
with HP6. The isotype matched negative control mouse monoclonal antibody was similarly
nesative over the entire section. Gold probes are indicated by small arrow heads. Anatomi-
cal structures indicated are: the hook (Ho). dark core vesicles (Ve). penctration gland duct
COu musele (Mu and germinal cells (Ge) (from reference 8).
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Other antigens

The 7. ovis oncosphere protective antigen® has yet to be defined in terms
of its localization in the parasite. Nonetheless, availability of the published
sequence affords a direct route towards cloning of the T saginata homologue
from a 7. saginata expression library.

Summary of potential protective antigens

Thus the molecular targets identified as potential protective antigens
consist of:

(1) The 18 kDa secreted oncospheral antigen identified by MAb HP-6
(2) The 43 kDa oncospheral surface antigen identified by MAb HP-2

(3) The secreted antigens of immature metacestodes identified by sera
from infected animals.

(4) The T. saginata and T. solium homologues of the T. ovis protective
antigen.

To date. we have cloned the first® and last and prepared oncosphere and
immature metacestode cDNA expression libraries for cloning the others.

CONSTRUCTION AND SCREENING OF ¢DNA EXPRESSION
LIBRARY

The essential strategy is to use 7. saginata for construction of the librar-
ies and then confirm reactivity of subsequently cloned and expressed antigens
with T. solium using appropriate antibody reagents.

It is important to point out that the relatively restricted number of so-
matic and secreted oncospheral antigens characterized by biosynthetic (*S-
methionine) labelling (Figure 1) implies an equally restricted range of
oncospheral messenger RNA's. As common sense dictates that those mRNA
species selectively transcribed immediately after hatching will code for pro-
teins essential for oncospheral survival and/or invasion, it follows that the
cDNA library will be relatively restricted in copy number, but enriched for
proteins vital for oncosphere development, survival and invasion.

A ¢DNA library was constructed from 7. saginata oncospheres in AUni-
ZAP-11 (Stratagene). First mRNA was prepared from 3 x 10° hatched-acti-
vated oncospheres, using the “Invitrogen Fast-Track System”. Then 1.2 mg
of mMRNA was used as a template for synthesis of cDNA strands using a ZAP-
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cDNA synthesis kit (Stratagene) and the Uni-ZAP-II library preparation. The
resulting library was immediately amplified to produce a library containing
1.2 x 10" pfu/ml with 10-15% non-recombinant phage.

An expression library was similarly prepared from immature (one
month) 7. saginata metacestodes. This contains 1.5 x 10" pfu/ml with 20-
25% non-recombinant phage.

Libraries were screened with monoclonal and polyclonal antibodies to
the parasites. In order to express and test the potential protective antigens
mentioned above. it is expected that some of the oncospheral and immature
metacestode antigens identified during this step will have potential as diag-
nostic probes.

Screening for the 7. ovis protective oncosphere was done by PCR using
several probes. To date, the 18 kDa major secreted oncospheral protein and
the T. saginata homologue of the T. ovis protective antigen have been se-
quenced and cloned, but the 43 kDa oncosphere surface protein and the func-
tion antigens of immature metacestodes have not.

CLONING AND SEQUENCING OF THE GENE CODING THE
PRINCIPAL 18KDA SECRETED ANTIGEN OF ACTIVATED
ONCOSPHERES OF T. SAGINATA.

The amplified activated oncosphere library (1.2 x 10" pfu/ml) was
screened using MAb HP6 reactive with the principal 18 kDa oncospheral se-
creted protein. A total of 1,000 promising signals were obtained after screen-
ing 500,000 recombinant clones and ten of these were purified. The longest
insert (Figure 4) is comprised of 565 nucleotides with a putative open reading
frame of 441 bp, followed by a 3' - non coding region of 76 nucleotides with a
putative polyadenylation signal.®* Due to the impossibility of inspecting
oncosphere RNA, the mRNA transcript size could not be confirmed by
Northern blot. Nonetheless, it seems probable that the ATG indicated does
represent the start of the protein sequence as it is contained in a Kosak se-
quence (GCGATGG ie A/GNNATGG/A) for initiation of translation'® and is
followed by a nineteen aminoacid hydrophobic sequence which finishes in a
possible signal peptidase recognition site (alaning, isolencine and serine)."

The aminoacid sequence deduced from the nucleotide sequence has a
molecular mass of 16.6 kDa. The small difference in molecular mass with the
native protein may possibly be explained by post-transcriptional modifica-
tions. For example, that the sequence has one N-glycosylation site, 2 phos-
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phorviation sites and one N-mvrnistvlation site. The DNA sequence and the
deduced ammoactd sequence of the clone HP6-4 were processed using the
CCGrcomputer programime set for VAX/VMS computers.” No homologics
were tound with published sequences. MAD HP6 was found 1o be reactive

with the expressed polypeptide (data not shown).

Inview ol the acknowledged importance of functional secreted antigens
m the stimulation of protective immunity against T. saginata it is considered
that turther studies into the possible use of this 18 kDa molecule as a vaccine
should be mvestigated. Of further interest is its possible role as an indicator
ol the degree of resistance of cattle to 7. saginata infection. Finally, the close
tixonomie relavonship between 70 saginata and Taenia solivnn also means
that this molecule may be immediately applicable to similar studies in 7.

solitiin CVSUCETCosIs.

GTCGGTTTGGTCTCATCTTGTTGGTGGCCGTTGTCGTTTTGGCGAGCGATGGCCARRATT 60
M A K I 20
CCGGCAAACGTAGTATTCGTGCCATACATTCGCTGCTTCGCCATTAGCACTGACCGAATC 120
P A NV V F V P Y I R CVF A I 8 T DRI 40

R R I R R} .

GCGGTGGTTTGGGATCCTAAAGATATGGCTGGCTATGACGTAARAGATGGTCAAAGTGATG 180
A V V WD P K D M A G Y D V K M V K V M 60

GTAGAAARGGCAATAGAACCACGCAAGACCTGGACTTCAACAGTCAGCGTGGACAATGGA 240
V E K A I E P R KT W T s T V 8 V D N G 80

AAAGTCATTATGAGGGACTTGAAGGC CATACAGAGTGGACGTAGACGGTTAT 300
K VvV I M R D L K N T T|Y R V D V D G Y 100

CGAARACGATTTCATGGTGTTTGGCTCGGAGCGTTTCGTGAAAACACCTTCGAAGAGARAGA 360

R N D F M V F 6 s ERF V K TP S K R R 120
CCAARRAGCAGGAAGGTCCGAAGATTGTAGATGCTTGCATGTCCGTAGTGCCTGCGTCARAA 420
P K A G R S E D CRCULMHV R S A C V K 140
GCTAACGTTTGCGCARAGCGGGCAATGCATCTGTCGTCAATCCTTCGCAAGCARACAAGT 480
A N V ¢ A K R A M HL S8 5 I L R K QT s 160
ATAATGTGACCTTTCATGTTAACGAATAATTCTTCGATTAACAAATACAGGGTGTTGGTA 540
I M *
162
ATGCTAAAAAAARARARAARRAAARAR 565

Figure 4. Nucleotide sequence of the HP6-4 insert (365 bp) and the dediced aminoccid
segnence. A putative open ended reading frame of 441 bp was observed. following the ATG
start codon at positon 48 (Bold M), A 19 hydrophobic aminoacid sequence is indicated by
Adotted Tine. the TGA stop codon by an asterisk and the putative polyadenylation signal is
underhined, A potential N-glycosvlation concensus sequence is indicated by a hox (from

relerence N)
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CLONING AND SEQUENCING OF THE T. SAGINATA HOMOLO-
GUE OF THE 7. OVIS PROTECTIVE ANTIGEN

In summary, this has been achieved, and the sequence analysis shows
substantial differences between the sequencing of the 7. saginata and T. ovis
genes. Due to the closer taxonomic relationship between 7. saginata and T.
solivm. it may be predicted that the T. solium homologue will be more ho-
mologous to the T. saginata molecule.

CONCLUSIONS

Of all the parasites of human and veterinary importance the Taenia spe-
cies present the most rational and feasible prospect for control via vaccina-
tion. This 1s because infection with oncospheres generates an excellent anti-
body mediated protection. and thus the vaccine simply depends on identifying
protective antigens and using these to stimulate good B-lymphocyte memory.
The question of endogenous antigen MHC class I delivery and presentation,
or involvement of cytotoxic T-cells, simply does not occur.

In considering the potential uses a cloned anti-7. saginata vaccine would
have to play in control, it should be remembered that immunity to reinfection
with 70 saginata plays a critical role in the epidemiology of this parasite and
taeniid parasites in general. Thus in highly endemic areas, most cattle will
already be infected with 7. saginata and have developed immunity to further
challenge. although still harbouring viable cysticerci. However, even in these
regions the situation may vary from one area to another so that the vaccine
could be used to protect non-immune animals who may enter areas of high
incidence or to boost the immunity of drug treated animals to maintain their
resistance until slaughter. A vaccine would always be of use to protect sus-
ceptible animals who may be subject to sporadic challenge.

In view of the complexity of the parasite, with its stage specific oncos-
pheral. immature metacestode and mature metacestode antigens, however, it
1s unlikely that sufficiently strong protection will result from one unique anti-
gen. whether surface. somatic or secreted. A vaccine directed solely against
oncospheres could not realistically be expected to kill viable cysticerci once
established in the musculature. A vaccine solely directed against the
oncosphere might therefore also require back-up through drug treatment tar-
geted at the cysts, particularly in areas of high parasite incidence. A further
question is whether a stage specific oncospheral antigen-based vaccine could
be improved by the incorporation of antigens appearing in the early develop-
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mental stages of the cysticerci. An efficient vaccine will, we propose, be
polyvalent. thus focusing the protective immune response on more than one
life cycle stage (oncosphere and immature metacestode) and on more than
one compartment of the parasite (surface and secreted, or “functional™).
Such a composite vaccine might be expected to also eliminate the few para-
sites possibly developing from oncospheres which have escaped the immune
destruction stimulated by the oncospheral component of the vaccine.

In conclusion. the search for possible molecular targets for a 7. saginata/
solium vaccine should therefore be continued and this search should include
not only oncospheres but the developing 7. saginata metacestode larvae.
Some progress has already been made in the analysis of the antigens of
oncospheres and developing cysticerci of T. saginata.® This present study
has clearly identified three likely candidate oncospheral antigens and three
possible protective “functional” antigens of immature metacestodes. A com-
mercial vaccine will probably have to consist of several cloned products and
be used in conjunction with a drug treatment scheme to producing total im-
munity to reinfection and eliminate this parasite in the hyperendemic zones.

RESUMEN

De entre las parasitosis de importancia médica o veterinaria, las tenias
presentan las mejores posibilidades de control por medio de vacunacion. T.
saginata vy T. solium son problemas de salud publica y causa de pérdidas
economicas importantes a los productores de ganado en areas endémicas.
Estas dos especies son antigénicamente muy similares, de tal forma que
métodos diagndsticos v terapéuticos desarrollados para una especie pueden
ser utilizados para la otra. En vista de los peligros de trabajar con oncdsferas
de T solium. nuestra estrategia ha sido desarrollar reactivos y clonar genes
directamente relevantes de 7. saginata y luego confirmar su aplicabilidad a 7.
solium. Las moléculas identificadas como antigenos potencialmente
protectores incluyen: a) un antigeno de 18 kDa, secretado de la oncésfera.
identificado por el anticuerpo monoclonal HP-6: b) un antigeno de superficie,
identificado por el anticuerpo monoclonal HP-2: c¢) los antigenos secretados
de metacéstodos inmaduros identificados por sueros de animales infectados: y
d) los homoélogos de T. saginata y T. solium al antigeno protector de T. ovis.
Otros avances a la fecha incluyen la construccion y revision de una biblioteca
de expresion de cDNA de metacéstodos inmaduros de T saginata, el clonado
y secuenciado del gen codificador del principal antigeno (18 kDa) secretado
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de oncosferas activadas de 7. saginata, y el clonado y secuenciado del
homélogo de 7. saginata al antigeno protector de 7. ovis. En vista de la
complejidad del pardsito, con antigenos especificos de estadio oncosferal, de
metacéstodo inmaduro y metacéstodo maduro, es improbable que se obtenga
proteccion suficiente con un solo antigeno. Proponemos que una vacuna
eficiente debe ser polivalente, enfocando la respuesta inmune protectora en
mas de un estadio (oncésfera y metacéstodo inmaduro) y en mas de un
compartimiento del pardsito (superficie y secretados o “funcionales™). Una
vacuna comercial probablemente consista de varios productos clonados. y sea
utilizada en conjuncion con un esquema de quimioterapia para producir
inmunidad total a la reinfeccién y eliminar el pardsito en las zonas hiperen-
démicas.
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DIAGNOSTICO POR TOMOGRAFIA AXIAL
COMPUTARIZADA EN NEUROCISTICERCOSIS

Genaro Herrera !

LLa neurocisticercosis (NCC) es una enfermedad parasitaria causada por
la Taenia solium. Un serio problema de salud publica en los pafses en desa-
rrollo. en muchos de los cuales alcanza al 10% de los pacientes neurolégicos
agudos. En el Perd mds del 12% de las camas hospitalarias de neurologia
estan ocupadas por pacientes con NCC.'?

Siempre han sido de gran utilidad los estudios con imdgenes para el
diagnostico de esta enfermedad. Desde las radiografias de crdneo y de partes
blandas que permiten observar calcificaciones, hasta los exdmenes
contrastados. neumoencefalografias, arteriografias y mielografias.’ La
tomografia axial computarizada (TAC) ha alcanzado una sensitividad y
especificidad de mds del 95%.* si bien las imdgenes no son patognoménicas
de esta enfermedad.”  En el sistema nervioso central esta parasitosis puede
localizarse a niveles parenquimal, ventricular y meningeo, y en distribucién
mixta. La forma quistica se halla a nivel parenquimal y ventricular. La forma
racemosa. a nivel meningeo, en los espacios subaracnoideos basales y en la
fosa posterior. Son muy frecuentes las localizaciones y formas mixtas. Cada
uno de estos tipos de distribucién origina cuadros clinico-patolégicos y de
imagenes propios.”

La localizacion mds comtin es la parenquimal y supratentorial, con lesiones
quisticas. tnicas o miltiples, con un tamafio que varia entre pocos milimetros
hasta varios centimetros. Los quistes dan imdgenes hipodensas, con bordes
bien delimitados. en cuyo interior destaca un nédulo hiperdenso: el escélex
del pardsito. Los bordes del quiste se delimitan con nitidez. Puede estar
rodeado por un halo hipodenso, si hay edema en su contorno. La densidad de
los quistes varia entre 10 y 20 unidades Hounsfield (uH): en ocasiones. luego

" Depariamento de Radiologia, Universidad Peruana Cayetano Heredia.
Av. Honorio Delgado 430, Urbanizacion Ingenierta, San Martin de Porras, Lima, Perii.
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de la inyeccion de sustancia de contraste los bordes pueden aumentar o no de
densidad, sin haber una clara explicacion para ello.’

Figura 1. Lesiones quisticas

multiples

LLa presencia de imdgenes quisticas obliga a considerar como diagnéstico
diferencial los quistes subaracnoideos, porencefilicos e hidatidosicos, asi
como los astrocitomas quisticos.

El cuadro agudo o encefalitico de la enfermedad cursa con intenso
edema cerebral. con colapso ventricular, cisternal y de los espacios sub-
aracnoideos de la convexidad. Suele observarse en nifios y jévenes. Todo
ello se debe a la intensa reaccién inflamatoria del huésped ante la presencia del
parasito en su infestacion masiva. En la TAC se observan mdltiples lesiones
anulares o nodulares. de pequena dimension, distribuidas difusamente en el
parénquima cerebral, predominantemente en la sustancia blanca subcortical.
Al aplicarse la sustancia de contraste aparecen multiples imdgenes
hiperdensas. explicables por la severa alteracion de la barrera hematoen-
cefilica (BHE) en las dreas de reaccién tisular.® En el diagnéstico diferencial
se deben considerar los procesos encefaliticos o de desmielinizacién aguda.”
Ocasionalmente la hiperdensidad del borde de un quiste es en forma de banda
gruesa. festoneada. dando la imagen de un anillo hiperdenso, por la misma
alteracion de la BHE. '
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A la fase vesicular, en la que se observan los quistes con las carac-
teristicas descritas, sigue otro estadio, en el que los quistes van degenerando.
dando origen a una reaccion inflamatoria en el tejido que rodea al parasito,
con edema circundante. La imagen hipodensa del quiste, conforme va
ocurriendo su degeneracion, se torna isodensa en relacién al parénquima,
haciendose visible en forma de nédulo o anillo hiperdenso luego de la
inyeccion de la sustancia de contraste. Esta imagen corresponde a la fase
granulomatosa. En esta situacion el pardsito ya no es viable. Después de ello
es que el cisticerco se calcifica.

Figura 2. Cisticerco en fase degenerativa, antes (izquierda) v después (dere-
cha) de 1o inyeccion de sustancia de contraste.

Cuando el granuloma es nico debe considerarse en el diagndstico dife-
rencial al granuloma tuberculoso o micético y al astrocitoma en crecimiento.
Cuando los granulomas son miiltiples debe pensarse también en los granulo-
mas de etiologia tuberculosa o micética y en la esclerosis multiple aguda.

Las calcificaciones aparecen como imdgenes anulares o nodulares.
hiperdensas, con una densidad que varia entre 80 y 300 uH, sin presentar
variaciones luego de la inyeccién de la sustancia de contraste. En presencia
de calcificaciones se deben descartar calcificaciones por tuberculomas,
toxoplasmosis o esclerosis tuberosa.

La forma intraventricular se manifiesta con hidrocefalia obstructiva. Para
visualizar en TAC los quistes intraventriculares se tiene que colocar sustancia
de contraste a ese nivel, dado que la densidad de los quistes no se diferencia
mucho de la del liquido cefalorraquideo.
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Figura 3. Calcificaciones
multiples.

La forma meningea o racemosa corresponde al 25% de la cisticercosis,
No es visualizable por TAC. Pueden si observarse sus consecuencias: la
obstruccién o deformacién de las cisternas basales y de la fosa posterior, asi
como la hidrocetalia obstructiva resultante.

La instalacion de tratamientos antiparasitarios y los estudios seriados de
TAC han permitido ver la variacién en las imdgenes ocasionada por la evolu-
cién del proceso. acelerando la destruccion de los quistes, con las reacciones
inflamatorias consecuentes y las calcificaciones de los quistes degenerados,

Figura 4. Cisticercosis meningea. Izquierda: Quistes en la cisura silviana.

visualizados luego de la inyeccién de sustancia de contraste via lumbar
Derecha: Quistes en las cisternas de la base. apareciendo como deformacion y

astmetria de los espactos cisternales.
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Figura 5. Efectos del tratamiento antiparasitario. Arriba: cambios en las
estructuras parasitarias 15 dias luego del inicio del tratamiento cestocida; notese

el incremento en la captacion de la sustancia de contraste. Abajo: desaparicion
de las lesiones quisticas tres meses luego del tratamiento cestocida,

pudiéndose observar en ocasiones las diferentes fases evolutivas de la
Cisticercosis en un mismo caso.

La resonancia magnética es mas sensible que la TAC en el diagnostico de
la NCC., al reconocer mejor el edema perilesional y los cambios degenerativos
del pardsito, asi como los quistes intraventriculares, troncales, cerebelosos e
intraoculares, y la cisticercosis racemosa, a nivel cisternal basal y de fosa pos-
terior. Las calcificaciones se aprecian mejor en la TAC."

SUMMARY

Computed tomography (CT) is one of the best exams for the diagnosis of
neurocysticercosis. In the nervous system, the cysticerci may locate in the
parenchyma, ventricles or meninges. The cystic form usually locates in the pa-
renchyma and ventricles, appearing as hypodense, well defined images, where
the scolex may be occasionally seen as a hyperdense nodule in its interior.
This phase is followed by a degenerative stage, where the cysts become
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1sodense with the surrounding parenchyma, appearing only in the contrasted
image series. Later, the parasite becomes a calcified, hyperdense nodule. The
intraventricular form is only visualized as obstructive hydrocephalus, because
the density of the cysts is similar to that of the cerebrospinal fluid. The race-
mose form locates in the basal subarachnoid spaces and in the posterior fossa,
and is not visible on CT, appearing only as obstruction or deformities in the
basal cisternal spaces. Magnetic resonance imaging (MRI) is more sensitive
than CT for defining perilesional edema areas and to objective degenerative
changes in the parasites, and also for intraventricular, brain stem, and poste-
rior fossa cysts. Calcified lesions, however, are better observed on CT.
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RESONANCIA MAGNETICA DE LA CISTICERCOSIS
CEREBRAL

Luis Trelles M.," Conrado Castro M.!

La cisticercosis del sistema nervioso, no es un misterio para nadie,
representa todavia en los paises del tercer mundo un grave problema sanitario.
Su diagnostico felizmente se ha visto facilitado por el desarrollo de nuevas
técnicas y su tratamiento médico es actualmente factible.

En nuestro servicio la conducta diagnéstica que actualmente adoptamos
es la de asociar un Western blot en sangre y una técnica de imdgenes.
Preferimos por varias razones una resonancia magnética (RM) sobre una
tomografia axial computarizada (TAC). Entre ellas:

Iy La capacidad de realizar exdmenes en todos los planos del espacio.
Hemos encontrado, en efecto. que las secuencias mas sensibles son
los volimenes coronales, pues con frecuencia los quistes
cisticercosicos se sitian en el vertex de la convexidad cortical mal
explorada por los cortes axiales, incluso en RM.

2) A menudo, parte de los sintomas provocados por la cisticercosis se
deben a reacciones inmunoldgicas al contenido del quiste, lo que se
produce cuando comienza su degeneracion. Como es frecuente que
el examen tenga que completarse con secuencias post-contraste es
preferible no emplear sustancias yodadas que podrian agravar la
reaccion inmune.

3)  Varios estudios han demostrado una mayor sensibilidad de la RM
sobre la TAC.

4) Los distintos “tintes” (protocolos) de la RM (TI1, T2, densidad
protonica, etc.) permiten una mejor caracterizacion del pardsito y de
su estadio evolutivo, lo que tiene implicancias terapéuticas.

Instituto de Ciencias Neurolagicas "COscar Trelles Montes", Lima, Perii.
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5) A menudo, es necesario practicar varios examenes con el fin de
evaluar el tratamiento. La RM es una técnica inocua.

MATERIAL Y METODOS

Aunque hemos estudiado a la fecha mis de cien casos de neurocis-
ticercosis, para el presente trabajo sélo retendremos aquellos que estdn
archivados en nuestro servicio en el Instituto de Ciencias Neuroldgicas y en
RESOMASA, lo que permitié un estudio complementario por otro
observador. Por otro lado, Ginicamente se incluyeron aquellos pacientes cuyo
diagnéstico fue confirmado por el examen neuropatologico o por un Western
blot positivo y una respuesta al tratamiento con praziquantel o albendazol,
demostrada por un estudio por RM. Siguiendo estos criterios hemos incluido
quince pacientes. Catorce sufrian una cisticercosis parenquimatosa quistica y
uno una forma intraventricular. No hemos observado hasta el momento
ninguna forma racemosa o medular comprobada.

El estudio por RM se llevé a cabo tomando en consideracién los
siguientes pardmetros:
1) Estadio evolutivo del quiste. que evaluamos de la siguiente manera:

a)  Senal del interior del quiste en todas las secuencias pre-
Gadolinio (Gd).

b)  Senal de la cdpsula en todas secuencias pre-Gd.

¢)  Intensificacién de la cdpsula y del quiste por el Gd.

d)  Edema periquistico en todas las secuencias.

2) Nimero de quistes.

3)  Localizacion del (los) quiste (s). Es aqui importante mencionar la
localizacion intraventricular, que puede indicar un pronéstico més
reservado y tal vez un abordaje terapéutico a discutir.

4)  Tamaiio del (los) quiste (s).

RESULTADOS
Estadio evolutivo del quiste

Muchos pasos de la invasion cisticercdsica se ignoran, por ejemplo:
¢(Cuintos embriones tienen que penetrar en la circulacion general para ser
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exitosos? ( Como escapan a la vigilancia inmunitaria y en general, del sistema
fagocitario? ;Como atraviesa el embrién la pared vascular y la barrera
hemato-encefdlica? ;Qué factores favorecen su desarrollo en el sistema
nervioso central? ; Cual es la historia natural de la infeccion?

Figura 1. Infestacion cerebral dnica y maltiple.

La solucion de estas y otras interrogantes permitirdn conocer, por
ejemplo. las razones por las que algunas personas sélo desarrollan un quiste,
mientras que otros individuos hacen infecciones severisimas y ven su cerebro
colonizado por un sinnimero de pardsitos (Figura 1). Sea como fuere, se
asume que el parasito penetra al cerebro bajo la forma de un embrion, luego
se desarrolla y adquiere la forma de un quiste que puede permanecer muchos
anos vivo en el parénquima hasta que comienza a degenerar. La fase
degenerativa seria el periodo sintomdtico propiamente dicho, pues se
producirian fenémenos inmunolégicos e inflamatorios alrededor del quiste
que llevarian a una reaccion fisiopatolégica del cerebro (Figura 2). En fin, la
ultima fase consistiria en la cicatrizacién con desaparicion del pardsito y varios
fenomenos posibles: calcificacion, cicatriz glial o desaparicion total sin dejar
huella de la infeccion.

La RM permite seguir la progresion de la infeccion:

a) Fase de invasion: el tamano del embrién no permite habitualmente
verlo, sin embargo se ha descrito un edema alrededor del embrion
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Figura 2. Cisticerco en
degeneracion.

b)

c)

que coloniza el parénquima que puede ser visible, sobre todo en las
secuencias potenciadas en T2 o en las secuencias FLAIR, como una
zona de hipersenal. Algunos afirman haber visto al pardsito bajo la
forma de una intensificacién puntiforme luego de la inyeccién de
Gadolinio. Nosotros no hemos observado ningin caso en este
estadio, pues nuestros pacientes llegan mas tardiamente.

La fase de estado o fase quistica, en la que el quiste vivo y maduro
alcanza un grado de intercambio aparentemente no muy nocivo con
el cerebro. se manifiesta por la presencia de un quiste visible en las
diferentes secuencias. En T1 se presenta como una zona esférica de
hiposefial comparable a la del liquido cefalorraquideo (LCR).
rodeada de una cdpsula delgada de sefial comparable con la
sustancia blanca. La cdpsula no capta el Gd. o lo hace de manera
muy discreta. En una extremidad del quiste puede verse un
engrosamiento capsular que corresponde al escélex (Figura 3). En
T2. el quiste aparece como una esfera de isosenal con el LCR.

En la fase degenerativa, cuando el quiste comienza a morir se produce
un pasaje de antigenos hacia el parénquima y una reaccion de éste. Se
caracteriza, en T1, por una imagen quistica cuyo contenido puede tener
una senal algo diferente a la del LCR y que se halla limitado por una
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Figura 3. Lesion quis-
tica; se puede observar el
escolex del parasito.

cdpsula gruesa captadora de Gd. Alrededor se observa una hiposenal
testigo del edema perilesional y de los fenémenos inflamatorios. En T2,
el quiste se comporta con una sefial diferente a la del LCR y se halla
rodeado de una zona mds o menos grande de hipersefial debida al
edema y a la inflamacién. Para muchos esta serfa la fase en que se
originan los sintomas y signos de la enfermedad. Las secuencias FLAIR
ayudan a esclarecer las imdgenes dudosas, sobre todo cuando se sittian
alrededor de los ventriculos, y permiten visualizar en detalle los
fenomenos inflamatorios.

d) Laultima fase cicatricial puede observarse bajo la forma de una
hiposenal esférica en todas las secuencias, que es el testigo de una
calcificacion del pardsito. En otras ocasiones, se manifiesta por una
hipersenal en T2 que indica una cicatriz glial. En algunos casos no
se visualiza ninguna anormalidad en el lugar anteriormente ocupado
por el pardsito.

El nimero de quistes

Es la impresion de los autores que en los tltimos afios no se observan tan
frecuentemente las grandes infestaciones a las que estabamos acostumbrados,
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aunque todavia de vez en cuando se encuentra uno de estos casos. Ahora mas
bien vemos enfermos parasitados sélo por uno o algunos quistes y muy
raramente las infestaciones masivas de antafio. Este fendmeno representa
indiscutiblemente una mejoria de nuestro estado sanitario. Desconocemos la
causa, pero creemos que puede encontrarse en varias razones: progreso
sanitario, afluencia mds precoz de los pacientes, vigilancia sanitaria de los
puercos, nuevas técnicas diagnosticas.

No dejan, sin embargo, de encontrarse pacientes poliparasitados con
varios quistes distribuidos en diversas partes del parénquima cerebral, sobre
todo cortical. En algunos pacientes todos los quistes se hallan en el mismo
estado evolutivo, como es el caso de un paciente que hemos estudiado
recientemente. En otras oportunidades pueden verse al mismo tiempo varios
estadios de la vida del pardsito, con quistes viables, otros en vias de
degeneracion y otros calcificados. Esta asociacién de imédgenes indica que
una persona puede infestarse repetidas veces por lo que se encuentran quistes
en diversos estadios de desarrollo, que la infestacién se produce una sola vez
pero la suerte de los quistes sigue vias diferentes, o ambos fenémenos. Nos
inclinamos por esta tiltima posibilidad.

Queda una gran interrogante: ;Qué conducta terapéutica adoptar ante
los casos de infestacion masiva? Las drogas antiparasitarias podrian crear una
invasion tal de elementos antigénicos que los fenémenos inflamatorios esca-
parian al control terapéutico.

El tamanio de los quistes

Por razones que ignoramos algunos quistes escapan al tamano habitual
que es de uno o dos centimetros y adquieren un crecimiento gigante que
requiere de un tratamiento quirdrgico.

La localizacion de los quistes

Parenquimal

La mayoria de los pardsitos tienen predileccién por la sustancia gris, tal
vez por su mayor vascularizacion, y de ella, por la corteza cerebral. Sin em-
bargo. se observan quistes en numerosas localizaciones encefélicas. Hasta el
momento no hemos encontrado formas intramedulares.
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La localizacion quistica intraventricular es como puede imaginarse grave
v necesita habitualmente la intervencion neuroquirirgica. Recientemente
Bancalari ha seguido un interesante caso tratado médicamente cuya
publicacion esperamos pronto.

La RM es una excelente técnica para estudiar estas formas, sobre todo en
las secuencias potenciadas en TI, densidad proténica y FLAIR. Se puede
seguir los desplazamientos del quiste y su impacto sobre las cavidades
ventriculares y la circulacion de LCR (Figura 4). Mediante la RM, en efecto,
se puede estudiar el flujo del LCR, evaluar su circulacion y apreciar las
perturbaciones que pudiesen resultar del parasitismo.

EN CONCLUSION

La RM constituye el método por imdgenes mas sensible y que mejor
evalua el grado de infestacion, localizacion y evolucion del pardsito. Creemos
que el diagnostico de neurocisticercosis debe de hacerse por la asociacion de
un Western blot en sangre y un estudio por RM con contraste que incluya una
secuencia volumétrica coronal. Con este procedimiento, que adoptamos de
manera rutinaria. pensamos que quedan pocos pacientes sin diagnéstico. Por
otro lado. s6lo un protocolo de seguimiento con RM seriadas permitird
evaluar con certeza la necesidad o no de tratar los casos portadores de un sélo
quiste y senalar cual es la historia natural de la enfermedad, asi como otras
interesantes preguntas e interrogantes que hasta ahora nos planteamos.
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SUMMARY

Magnetic resonance imaging (MRI) is the most sensible neuroimaging
technique for cysticercosis, giving the best evaluation of the degree of infesta-
tion, localization, and evolutionary stage of the parasite. Other advantages of
MRI include the capacity for performing sequences in all spatial planes, the
avoidance of iodinated contrast solutions, and its safety. We believe that the
diagnosis of neurocysticercosis must be based in the association of a serologi-
cal test (Western blot) and a MRI study including a coronal volumetric se-
quence. Also. only a serial MRI follow-up would permit to accurately evalu-
ate the real need for antiparasitic therapy in patients with a single cyst, to de-
scribe the natural history of the disease, and to answer other interesting ques-
tions that still persist. .
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ANATOMIA PATOLOGICA DE LA CISTICERCOSIS

Adriana Ciudad de Andrade !

Ya hemos tenido ocasién de conocer el pardsito y el modo de infestacién
de la cisticercosis, considerada ahora como una plaga del mundo moderno.
Aun mas, conocemos de su alta incidencia en determinados paises y c6mo su
presencia en el mds noble de los tejidos ocasiona severas alteraciones como
convulsiones, hidrocefalia, demencia y muerte. Nos ocuparemos ahora de sus
aspectos tanto macroscopicos como microscépicos y de las lesiones que
ocasiona en el huésped humano.

La localizacion cerebral alcanza un alto porcentaje entre los casos de cisti-
cercosis humana, lo que ha sido destacado desde las primeras comunicaciones,>
seguida de manifestaciones oculares, cutdneas y musculares. En el primer reporte
dado en el Pert por Trelles y Lazarte en 1941,* encontramos el siguiente cuadro:

Autor Generalizado Cerebral Ocular
Dressel. 1877 87 72

Jacoby. 1903 146 1

Stiles. 1906 155 1

Vosgien, 1911 807 372 330
Guecione. 1919 127 77

Muller. 1928 36 21

En el Peru, la primera descripcion de cisticercosis fue hecha por Hipélito
Undnue en el Mercurio Peruano en 1792 segiin describe Deza en su magnifico
articulo.” En los afios siguientes se publicaron los casos citados por Oswaldo

' Departamento de Patologia, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Perti; Departamento de
Anatomia Patoligica, Instituto de Ciencias Neuroldgicas. Jirdn Ancash 1271, Barrios Altos, Lima, Perii.
Teléfono / Fax (511) 3281473.
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Hercelles y Juan Voto Bernales en 1915, incluyendo el primer caso
dragnosticado en vida. en un paciente del Hospital 2 de Mayo."
Posteriormente vienen los trabajos de Cabieses, Rocca, Ravens, Vallenas,
Landa. Roedenbeck v muchos mds. Desde 1915 hasta la tesis doctoral de
Escalante en 1971.7 hubieron 63 publicaciones sobre este tema.* En América
Latina son importantes los trabajos hechos en México y Brasil, que reflejan la
arave incidencia del problema social de la cisticercosis.”!”

ASPECTO MACROSCOPICO

El pardsito presenta en el sistema nervioso tres formas anatémicas:
forma quistica. forma racemosa y forma mixta. Cada una de ellas tiene
localizaciones preferenciales. ya se trate del parénquima nervioso, de las’
meninges de la base o de los ventriculos.

Cisticercosis quistica. Su localizacién mas frecuente es en el cerebro, en
el que se pueden encontrar quistes en los hemisferios cerebrales, tanto en la
sustancia blanca como en la gris.*"'" Las circunvoluciones cerebrales pueden
estar achatadas y atréficas o prominentes y distendidas, a veces con focos
hemorriagicos pequenos y circunscritos.'? En el cerebelo se pueden encontrar
quistes aunque en menor cantidad, por lo que se dice que la frecuencia mayor
es supratentorial.'"*  Puede encontrarse cisticercosis en los ventriculos
laterales. 111y IV ventriculo, y en la médula espinal, lo que veremos
posteriormente.  Nosotros no hemos encontrado cisticercos en los nervios
periféricos. pero si en los misculos, celular subcutdneo y la piel, ademds de
localizaciones intraoculares.

En el cerebro la cisticercosis quistica se caracteriza por la presencia de-
vesiculas redondeadas u ovaladas de aproximadamente 7 mm de didmetro y
en las que se visualiza un pequeno nodulo de mas o menos 2 mm, adherido a
la pared de la vesicula (Figura 1)."" Al cortarse éstas y colapsarse, se observa
liquido claro. cristalino que deja ver la pared delgada, blanquecina, lisa y
homogénea. con el punto de implantacion del pardsito en uno de sus
extremos.'” La localizacion de estos quistes es en cualquier parte del cerebro:
en las meninges. especialmente en la profundidad de los surcos, en la corteza
cerebral. en la porcion subcortical, en la sustancia blanca y en los nucleos
basales. Quizas es mayor la frecuencia en la sustancia gris que en la sustancia
blanca. lo que ha sido interpretado por algunos autores como sitio de
preferencia por la mayor vascularizacion de la sustancia gris.’
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Figura 1. Quiste localizado en
la profundidad de un surco. : i o

El ndmero de quistes es variable.'” Pueden ser tinicos y no haber
producido manifestaciones clinicas, encontrandose como un hallazgo durante
el acto necrépsico. De alli la importancia de realizar cortes macroscopicos
finos para el estudio del cerebro, pues pueden por su didmetro (entre 5 a 12
mm) pasar desapercibidos. De estos casos tinicos pasamos a las infestaciones
multiples, desde varios quistes a mds de un centenar de ellos'"” (Figura 2). El
parénquima cerebral puede presentar signos de compresién y congestion en
las zonas vecinas al pardsito. mds acentuados cuanto mayor el tamano del
quiste."> En aquellos casos de infestacion miltiple tratados con drogas
cestocidas se puede encontrar edema, a veces acentuado; en estas ocasiones
se observa un halo ligeramente mds oscuro alrededor de los quistes.”

Figura 2. Cisticercosis
quistica multple.
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En la mayor parte de casos tinicos, macroscopicamente no se observan
variaciones en el parénquima nervioso. En nuestra casuistica del Instituto de
Patologia de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, el didmetro de
los quistes ha variado entre 7 mm a 5.5 cm. En el Instituto de Ciencias
Neurolégicas han habido casos de cisticercos gigantes, de 7y 8 cm. A veces
esas grandes dimensiones de los quistes serfan, segtin Davis y Kornfeld,
resultado de disregulacién osmética.”’ Como repetimos, existen desde quis-
tes tnicos a casos multiples de varios cientos en un cerebro.”” Un caso visto
en el Instituto de Patologia de la Universidad de San Marcos fue un nino de 12
anos, recogedor de basura, quien murié durante una crisis convulsiva; al
examinar su cerebro en la Morgue, se encontré tan lleno de cisticercos que era
imposible contarlos (Figura 3).

Figura 3. Infestacion
cerebral masiva

Las vesiculas varian en su contenido de acuerdo al tiempo transcurrido:
al cabo de un tiempo no bien precisado, el liquido vesicular se torna opaco,
denso y puede aparecer como zonas de calcificaciones ovoideas, a veces de
bordes irregulares. En algunas ocasiones hemos observado la presencia de
liquidos completamente opacos, donde el estudio detallado no permite
observar signos morfolégicos del pardsito (Figura 4).

Esta degeneracion del pardsito ha sido tomada por algunos investi-
gadores como producto de una interaccién deficiente entre el pardsito y el
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Figura 4. Quiste en de-
generacion. con liquido

opaco.

!

huésped, es decir, una alteracién en el fendmeno nutritivo.” Posteriormente
se inicia la calcificacion, que comienza habitualmente en la porcion cefilica
del pardsito y avanza hasta tomar la pared vesicular, observindose entonces
un nodulo redondeado, duro, blanquecino, calcdreo, visible de acuerdo a sus
dimensiones a los rayos X. Algunos investigadores consideran una evolucion

de tres afios para la aparicion de este nédulo calcificado.™ '

Las leptomeninges son el sitio mds frecuente de localizacion de los
quistes y presentan variaciones en la vecindad de ellos, donde se observan
opalescentes, grisidceas o amarillentas. Estos cambios no son tan evidentes
como en la forma racemosa y ocurren frecuentemente en las profundidades
del valle silviano y otros surcos, donde se acumulan la mayor cantidad de
quistes.”" Tuvimos oportunidad de observar un caso en que el engrosamiento
meningeo de aspecto lechoso del fondo de la cisura silviana fue muy notorio,
con severa congestion de los vasos a ese nivel (Figura 5). Los quistes de las
meninges se observan como estructuras generalmente ovoideas, pequenas,
aisladas y adheridas a la pia.™

Otras localizaciones producen variaciones clinicas interesantes que han
sido objeto de publicacion por sus peculiaridades.'*** En la tesis de Franco
Ponce™ se postulan como factor patogénico las variaciones de la circulacion
cerebral para dar una explicacion de los territorios cerebrales mayormente
afectados por el niimero de cisticercos.
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Figura 5. Quiste en la cisura silviana,
degenerado v con reaccion meningea.

Cisticercosis racemosa. Esta forma particular es exclusiva de la
cisticercosis humana, mostrando morfologia particular y extrana. El pardsito
adopta una forma especial de crecimiento cuando su desarrollo no estd
constreiido por tejido de densidad mayor alrededor, y por lo tanto la forma
racemosa se encuentra en las cisternas basales, en la region optoquiasmatica,
alrededor de la protuberancia y en recesos de la fosa posterior.” Las vesiculas
son generalmente mds pequenas y habitualmente carecen de escélex. En
algunos reportes bibliogrificos estdn descritas como varias vesiculas
pequenas alrededor de un pediculo adherida a la pia madre, pareciéndose
entonces a un racimo de uvas.®  En otras ocasiones parecen «dedos de
guante» alrededor de la regiép optoquiasmatica y a Veces saliendo de la
hendidura de Bichat. como escapando del cerebro, llenan los espacios
subaracnoideos (Figura 6). La ausencia de escélex en los pardsitos ha sido
atribuida por algunos autores a su muerte precoz, probablemente por reaccion
alérgica del huésped, v la gran cantidad de membranas a una reaccion
autoinmune. Se cree que en un primer momento las vesiculas estin moviles en
el espacio subaracnoideo, pero al crecer en nimero y en adherencias su
movimiento estaria mis dificultado originando mayor sintomatologia por la
mayor perturbacion mecdnica.™” Ocupan asi las cisternas quiasmatica, inter-
peduncular. pontica y magna. Cuando el proceso racemoso toma grandes
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Figura 6. Cisticer-

COSIS TACCMON.

proporciones invaden las cavidades ventriculares dando un aspecto
«infiltrativo» (forma canceriforme de Trelles).

LLa mayor parte de veces se produce una intensa reaccion in flamatoria de
las meninges con fibrosis y obstruccion de los agujeros de Lushka y Magendie
e hidrocéfalo concomitante. Las meninges se observan en estas circunstancias
opacas. gruesas. con trayectos fibrosos entre las diversas estructuras y con
congestion de los vasos sanguineos. Esta hidrocefalia simétrica es mas
frecuente que la producida por oclusién de un agujero de Monroe en la
ependimitis de la cisticercosis intraventricular.” Aunque el hallazgo de
quistes es excepcional en los nervios periféricos o crancales, existen
manifestaciones de estos dltimos debidos a compresién por aracnoiditis,
hidrocefalia o por el compromiso de los vasos meningeos. como se observa en
la lesion optoquiasmatica.

El aspecto de la membrana en la forma racemosa es similar al descrito en
la forma quistica con la diferencia que es mds delgada, con mamelones mas
anchos y mds altos v presenta digitaciones que complican severamente el
aspecto de la region. Asimismo, las diferentes capas de la membrana no
muestran una disposicion uniforme.

Cisticercosis mixta. Se caracteriza por encontrarse al mismo tiempo las
formas racemosa v quistica. La variedad racemosa aparece en su forma usual
en la porcién basal del cerebro, en los espacios subaracnoideos y en las cister-
nas de la base. Los quistes son del mismo tamano, aspecto y localizacion que
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los descritos anteriormente. Anteriormente se crefa que las diferentes
variedades eran por tratarse de pardsitos diferentes pero actualmente estd
establecido que es una sola variedad de pardsito y que las tres formas son por
razones propias del huésped.'”

Cisticercosis intraventricular.

La cisticercosis intraventricular tiene caracteristicas propias, no sélo por
el hecho de ser generalmente tnica y libre dentro de las cavidades. sin6 por
producir bloqueo, aunque sea transitorio en un primer momento, de la
circulacion del liquido cefaloraquideo. Los quistes intraventriculares pueden
ser moviles y pasar de una cavidad ventricular a otra. McCormick® con
ventriculografia, ha descrito su paso de un ventriculo lateral al tercer.
ventriculo y el regreso de nuevo al mismo ventriculo lateral.

La localizacion mds frecuente es en el IV ventriculo., luego en el Il y més
raramente en los ventriculos laterales. En estas cavidades el pardsito produce
reaccion inflamatoria periventricular, alteracién del epéndimo y de los plexos
coroideos y se une a la cavidad produciendo inflamacién. La reaccidn
inflamatoria es frecuentemente intensa, con linfocitos, monocitos. células
plasmadticas y ocasionalmente eosinéfilos. Hay despulimiento de esta capa
ependimaria por pérdida de los cilios y aplanamiento de las células, lo que
produce alteracién en la permeabilidad al perderse la unién intima intercelular
con alteracion de los cilios y los microvellos. A veces se produce la apertura
intercelular ependimaria con emergencia del tejido glial subependimario,
dando lugar a granulos por la intensa gliosis e inflamacién, que dificultan atin
mas la libre circulacién del liquido cefalorraquideo (ependimitis granular)
(Figura 7). En la revisién de Madrazo® se da la siguiente tabla:

Localizacion Casos %
Ventriculo lateral derecho 3 12
Ventriculo lateral izquierdo 4 16
Tercer ventriculo I 4
Cuarto ventriculo 14 56
Parénquima I B
Cisterna magna 2 8
Cisticercos tnicos 17 81
Cisticercos maltiples 4 19
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Figura 7. Compromiso Ventricular. Izquierda: cisticerco en el IV ventriculo.
Derecha: cpendimitis granular cisticercosica,

Por gravedad los quistes se localizan en las porciones basales, produ-
ciendo en estas zonas mayor fenémeno inflamatorio; por lo tanto se ocluyen
atn mds los agujeros de Lushka y Magendie, afectados por la leptomeningitis
basal que puede ocurrir tanto en los casos quisticos parenquimales como en
los racemosos. La hidrocefalia que ocurre en los casos de cisticercosis intra-
ventricular tendria como origen no solamente la oclusién por el quiste siné la
aracnoiditis y la ventriculitis. Estos mecanismos miiltiples ocurren también en
la hidrocefalia por oclusion del acueducto y en menor lugar en la de los
ventriculos laterales.™

Cisticercosis intrarraquidea.

El compromiso medular de la cisticercosis es relativamente raro y nos
permite considerar dos aspectos importantes: la cisticercosis en el parénquima
medular propiamente o forma intramedular, y el compromiso parasitario de
las meninges. especialmente la pia-aracnoides raquidea o cisticercosis
extramedular. Ambas tienen manifestaciones clinicas diferentes y su
tratamiento es. evidentemente, también diferente. '

La cisticercosis intramedular es debida a la presencia de quistes, cuya
morfologia es completamente similar a la observada en la forma quistica
parenquimal cerebral. El nimero de cisticercos es raramente tan grande como
el que se observa a nivel del cerebro.
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El compromiso meningeo raquideo es bastante evidente, similar a la
forma racemosa basal cerebral. La localizacién més frecuente es en la regién
cervical. aunque a medida que se va descendiendo existe también reaccién a
otros niveles. A niveles inferiores el compromiso es menor, pero a nivel de la
cola de caballo, las membranas son mds grandes y prominentes. La regién
subdural posterior estd mayormente comprometida en su aspecto longitudinal
pero la reaccién meningea en el espacio subdural anterior es mucho mds fuerte
y evidente, con fibrosis e infiltrado inflamatorio, con un magma que engloba
las raices en forma considerable. Existe también compromiso a través del
ligamento dentado a varios niveles raquideos.

ASPECTO MICROSCOPICO

Durante mucho tiempo se ha estudiado la membrana vesicular, primero
para explicar la multitud de manifestaciones clinicas que se presentan y luego
para ver si existia algin mecanismo que facilite su tratamiento por via oral con
los diferentes productos farmacolégicos que se usan en la actualidad. Se
pensaba que el liquido vesicular era distinto en las diferentes etapas de la vida
parasitaria y de esta manera, al pasar a través de la membrana, daba lugar a
una reaccion parenquimal cada vez mayor, como si una sustancia téxica
bafiara al delicado parénquima. Esto llevé a minuciosos estudios bioquimicos
del liquido vesicular y al estudio en microscopia electrénica de la membrana.

Cualquiera que sea la localizacion del quiste, su membrana tiene tres
capas histolégicamente distintas: una capa externa o cuticular de cerca de tres
micras de grosor, una capa media con una estructura pseudoepitelial y una
capa interna reticular o fibrilar; dando en totalidad un grosor aproximado de
20 a 230 micras (Figura 8).

[La capa interna contiene elevaciones papilares romas, por lo que se le
conoce como capa abollonada. Tiene una estructura de tejido fibrilar conectivo
dispuesto en grandes mallas interpuestas con formaciones alargadas de colageno
en forma de canales que se entrecruzan perpendicularmente, a veces en forma
estrellada o en diversas figuras. Atraviesan estos canaliculos el espesor de toda la
pared, observiandose en el mayor aumento como dilataciones en forma de
cisternas. Entre las bandas entrecruzadas se observan células redondeadas
aisladas. adosadas en ocasiones a la pared de las bandas colagenas.

La capa media, de aspecto epitelial, estd conformada por dos o tres filas
de células redondeadas, de nicleos uniformes, con cromatina densa y
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Figura 8. Membrana ve-
sicular del cisticerco.

citoplasma escaso y claro. Por lo general presentan un solo nicleo excéntrico
pero en ocasiones pueden ser binucleadas. Asimismo, la distribucion de las
capas celulares puede dejar de ser uniforme y parecer grupos desordenados.

La capa externa o cuticular ha sido descrita en detalle por Trelles, Rocca
y Ravens® quienes con material fijado y fresco separaron a la antigua capa
externa en dos: la capa de revestimiento ciliar en contacto con el sistema
nervioso y la capa fibrocanalicular externa. La capa ciliar estd constituida por
un estrato basal amorfo y por una capa de cilios cortos, rigidos, de distribu-
cién homogénea, con separacién de una a dos micras entre uno y otra. La
segunda porcién de la capa externa estd constituida por un entrecruzamiento
de fibras conectivas y canaliculos que se entremezclan y parecen corresponder
a las bandas de la capa interna, dando un aspecto particular de malla a toda la
estructura. Es a partir de la existencia de estas comunicaciones que se
especula en relacién al aspecto nutricional del pardsito.

Microscépicamente debemos considerar también dos aspectos impor-
tantes. El primero es en relacién al comportamiento del parénquima cerebral
en la vecindad de los quistes en la forma quistica parenquimal. EIl cerebro
reacciona con signos de compresion de las neuronas: nicleos oscuros. picno-
ticos. y citoplasma contraido, que indican la proxima desaparicion celular.
También puede existir reaccién glial, con aumento numérico de la glia
alrededor de los vasos cerca a los quistes y con gliosis. Otro punto a conside-
rar es la reaccién inflamatoria celular con linfocitos, monocitos y células
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plasmaticas. Ocasionalmente existen polimorfonucleares escasos, pero es
evidente la presencia de eosindéfilos, aunque en menor nimero que en la
reaccion meningea. Este tipo de infiltrado puede ser difuso, pero también
puede presentarse reaccion granulomatosa con presencia de células gigantes
multinucleadas a tipo cuerpo extrano. Mas hacia la periferia se observa tejido
de granulacion del parénquima cerebral, con proliferacion fibroblastica y
neoformacion vascular. Se sabe que toda esta variedad de reacciones es
debida tanto a la diferente manera de reaccion del huésped como al estado
biologico del parasito (Figura 9).

Figura 9. Scccion
transversal del quiste.
Se observa la reac-
cion inflamatoria pa-
renquimal.

Otro aspecto importante es la reaccion de la meninge en la forma
racemosa. Se ha descrito la inflamacién en las meninges en la forma quistica,
pero ésta es mucho mayor, caracterizandose por la presencia de denso
infiltrado de células redondas. linfocitos. monocitos, células plasmaticas.
polimorfonucleares y eosinéfilos. Existe severa reaccion fibrosa y aparicion
de secuestros y bridas que afectan los trayectos vasculares y los nervios
craneales.

Cuando existe una gran cantidad de quistes, especialmente en nifos, se
produce una reaccion celular ghal e inflamatoria especialmente severa. En
estos casos hay grave dafio parenquimal y se le considera como una encefalitis
cisticercosica
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Alteraciones vasculares. Las lesiones vasculares son prominentes y
causadas probablemente por hipersensibilidad. El compromiso es
frecuentemente de las tres capas, observandose proliferacion de la intima con
oclusiones importantes de la luz vascular por crecimiento concéntrico o
excéntrico, por proliferacion fibrobldstica o coldgena. En ocasiones pueden
presentarse excrecencias locales que forman puentes a traves del lumen. Es
importante sefialar que al producirse disminucion de la luz vascular se pueden
presentar lesiones 1squémicas similares a las que se producen en la vasculitis
tuberculosa. aunque en menor frecuencia y cuantia, debido al menor didmetro de
las arterias comprometidas en la llamada vasculitis «cisticercésica». No obstante,
en la cisticercosis racemosa la cuantia de los vasos es mayor y puede encontrarse
obliteracion del tronco basilar o de la silviana.

En la capa media se producen lesiones de degeneracion hialina y necro=
sis, excéntricas, parciales o totales. En las alteraciones vasculares de la cisti-
cercosis el compromiso de la capa eldstica es menor y se trata generalmente
de espesamientos localizados, con fragmentaciones que de toda forma
disminuyen la resistencia vascular. Posteriormente en estas zonas se produce
fibrosis y presencia de infiltrado linfomonocitario.*

La adventicia reacciona con infiltrado inflamatorio principalmente
linfocitario, células plasmdticas y ocasionales eosinéfilos. También se pro-
duce proliferacion fibrobldstica con laminacion de la adventicia por fibrosis.
Es evidente pues. que en la cisticercosis se presenta una panvasculitis de
importancia que ha sido considerada por muchos como una vasculitis
cisticercosica.

RESUMEN

En este capitulo se presenta una completa revision de la neuropatologia
de la cisticercosis. Macroscopicamente, el pardsito presenta tres formas:
quistica. racemosa o mixta. La forma quistica se localiza preferentemente en
el cerebro, como vesiculas (tnica o miuitiples) de menos de un centimetro de
didmetro. en las que se puede distinguir el escélex del parasito. De acuerdo al
tiempo transcurrido desde la infestacidn, estas vesiculas experimentan
cambios degenerativos: el liquido vesicular se torna opaco y se inicia la
caleificacion del pardsito. La forma racemosa se presenta en las cisternas de la
base, carece de escélex, y ocasiona una reaccién inflamatoria en las estruc-
turas vecinas que puede comprimir estructuras nerviosas o vasculares, o llevar
ala hidrocefalia. Luego se describen las caracteristicas de la infestacion intra-
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ventricular. de mayor frecuencia en el IV ventriculo, y la espinal, prefe-
rentemente cervical. En la parte final se detallan los aspectos microscépicos,
incluyendo las caracteristicas funcionales de la membrana del pardsito, con un
grosor de entre 20 y 230 micras y compuesta de tres capas: externa (cuticu-
lar). media (pseudoepitelial) e interna (fibrilar); los cambios en el parénquima
adyacente y las alteraciones vasculares (vasculitis cisticercosica).

SUMMARY

A comprehensive review of the neuropathology of cysticercosis is pre-
sented in this chapter. Macroscopically, the parasite presents in three forms:
cystic. racemose. and mixed. The cystic form locates preferentially in the
brain as single or multiple vesicles of less than one centimeter in diameter,
with a visible scolex. Along the time, these vesicles experiment degenerative
changes: the cystic fluid becomes opacified, and the calcification process be-
gins. The racemose form occurs in the basal cisternal spaces, does not present
a scolex. and causes an inflammatory reaction in the surrounding anatomical
structures that may compress nervous and vascular structures, or lead to the
establishment of hydrocephalus. The intraventricular infestation, more fre-
quent in the IV ventricle, and the spinal infestation, usually cervical, are also
reviewed. In the final part. the microscopic aspect is detailed, including the
functional characteristics of the vesicular membrane, with 20 to 230 microns
of width. composed of three layers: external (cuticular), intermediate
(pseudoepitelial), and internal (fibrilar), the changes in the adjacent paren-
chyma. and vascular alterations (cysticercotic vasculitis).
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TRATAMIENTO DE LA CISTICERCOSIS PORCINA
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ANTECEDENTES

El control de la Taenia solium en Peri plantea una contradiccion
interesante. La férmula empleada para controlar el pardsito, inspeccion de
carnes. erradicé la cisticercosis en varios paises hace ya 100 afios. Hoy en dia,
las leyes. normas y reglamentos de control se basan en el mismo principio de
inspeccion de carnes. simple y efectivo. Sin embargo. T. solium representa la
principal zoonosis parasitaria del pais, con tasas de prevalencia de infeccion
humana y porcina que alcanzan 17% y 75% respectivamente. En este
contexto, es prioritario llegar a entender por que no funcionan las medidas de
control tradicionales y proponer alternativas viables.

La fuerte dependencia econémica de los campesinos en la crianza infor-
mal de cerdos, ha devenido en la creacién de sistemas de crianza y
comercializaciéon que favorecen la dispersion de 7. solium. En el Pert, el
cerdo se emplea para “ahorrar” dinero, de manera que los campesinos
compran cerdos cuando tienen efectivo y los venden cuando requieren
liquidez. De esta manera, el criador se protege de la inflacién y de cualquier
eventualidad que pudiera afectar su dinero. Sobre esto, el aumento de peso y
las crias que pudieran tener sus animales constituirdn una ganancia adicional.
El campesino buscard optimizar su “ahorro” invertiendo la menor cantidad de
dinero en alimentar sus animales, por tanto, mantendra el cerdo al pastoreo,
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exponiéndolo a los huevos de 7. solium. Mads importante atin, protegerd su
capital utilizando mataderos clandestinos, evitando cualquier riesgo de
pérdida por confiscacion en los mataderos oficiales y haciendo inutiles las
medidas de control.'

El tratamiento de la cisticercosis porcina representa una alternativa
autosostenible de control. El incentivo de un tratamiento eficaz radica en que
el animal recuperaria su valor. En la sierra del Pert, donde el peso promedio
del cerdo en mercado es de 50 - 60 kg, la diferencia entre un cerdo infectado y
uno tratado exitosamente es de 20 a 40 délares norteamericanos.” Entonces,
si se contara con un tratamiento ideal, el tratamiento sistematico de los cerdos
podria Iimitar la transmision de 7. solium y correria por cuenta del principal
interesado en la curacion del animal, el pequeiio criador. A nivel de los pro-
gramas de control de la enfermedad, proveer de tratamiento a los campesinos
no solo bajaria la prevalencia de cisticercosis porcina, sino que ayudaria a
establecer vinculos de cooperacion con la comunidad, principal efectora de
cualquier programa sostenible.

El tratamiento ideal para la cisticercosis porcina se puede describir como
aquel que mediante un minimo de manipulacién del animal consiga el 100% de
nactivacion de los quistes sin ningtn efecto adverso. El tratamiento ideal debera
hacer su efecto con una sola dosis, debido a que los esquemas con dosis multiples
son completamente impracticos en condiciones de campo; debe ser 100%
efectivo, porque es necesario que la posibilidad de cerrar el ciclo cisticerco-tenia
sea nula para cualquier cerdo tratado; y finalmente, los campesinos son muy
sensibles a las manifestaciones clinicas de un animal post manipulacién, de manera
que el tratamiento ideal debera producir minimos efectos adversos o ninguno.

Nuestra experiencia en el tratamiento de la cisticercosis porcina empezo
probando drogas empleadas en humanos, en diferentes esquemas de tratamiento.
Enun primer momento, se prob¢ albendazol a diferentes dosis y con esquemas de
uno y tres dias de dosificacion. En este experimento se demostré que la droga era
toxica, pero lograba inactivar un buen nimero de quistes si se administraba en tres
dias consecutivos a 30 mg/kg/dia.”  El andlisis de los resultados nos motivé a
probar oxfendazol, un benzimidazélico de uso veterinario relacionado al
albendazol. de menor toxicidad y que mantenia niveles plasmaticos altos por tres
dias. En el segundo experimento se compard la eficiencia de oxfendazol a 30
mg/kg contra praziquantel a 50 mg/kg, ambos administrados en una sola dosis.”

Oxfendazol demostré reunir las caracteristicas de la droga ideal. Esta
droga no solo llego a inactivar la totalidad de los quistes alojados en musculo,
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luego de 13 semanas del tratamiento, siné que dejé solamente pequeiias cica-
trices. Es decir, la carne no sélo estaba libre de quistes siné se presentaba
como apta para el consumo directo. El hecho de que la droga matara
efectivamente los quistes nos llevé luego a determinar la dosis de eleccién yla
curva de efectividad por tiempo post tratamiento. La posibilidad que
oxfendazol fuera efectivo en tratamientos de un solo dia presentaba un
abanico de estrategias de control muy interesante. Sin embargo, se demostré
que los quistes solo empezaban a inactivarse y degenerar alrededor de la
cuarta semana post tratamiento. La totalidad de ellos se degeneraba a la
Oclava semana y se reabsorbian completamente a la décimotercera semana.
Estos resultados a su vez sugerfan la posibilidad de un mayor rol del sistema
inmune en el efecto final en los quistes de un cerdo tratado, déndole una
mayor cabida a soluciones de control que consideran el empleo de inmu-
noterapia en la cisticercosis porcina.

I. TRATAMIENTO DE LA CISTICERCOSIS PORCINA CON
ALBENDAZOL'

Albendazol [Metil 5(6) - (alfa-hidroxifenil 1 metil 1) 2 - benzamida-
zolcarbamato], es un polvo blanco cristalino. soluble en alcohol y es administrado
via oral en forma de suspension.  Se absorbe mucho mis que otros
benzimidazélicos: un 47 % de la dosis administrada se recupera en la orina en un
periodo de nueve dias (28% en las primeras 24 horas). Albendazol se metaboliza
principalmente en forma de sulféxido y de otros tres o cuatro productos todavia
no identificados que se excretan principalmente por la orina.* '

Como en la mayoria de los benzimidazoles, el uso de esta droga estd
dirigido bdsicamente para el tratamiento de nemdtodes gastrointestinales. Su
modo de accion se dirige a interferir el metabolismo generador de energia en
el pardsito, inhibiendo la formacién de la fumarato reductasa de tal manera
que no se genera energia en forma de ATP a partir de la mitocondria y en
ausencia de ésta, el pardsito muere.*

Existen algunos ensayos respecto a la actividad de los benzimidazoles
contra larvas enquistadas, especialmente Taenia saginata en el ganado
bovino. En estas el mebendazol solo es parcialmente eficaz contra los
cisticercos en 10 dosis diarias orales de 5 mg/kg. Se han obtenido mejores
resultados con el albendazol (50 mg/kg) y el cambendazol (34 mg/kg), que en
dosis tnica reducen el nimero de quistes en los tejidos del ganado bovino en
aproximadamente 50% y un 100% respectivamente. Dosis mds altas y/o
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periodos de tratamientos mds largos con albendazol o mebendazol pueden
lograr la destruccién satisfactoria de este cisticerco.*

El primero de los esudios que decribiremos en este articulo evalué el
efecto del albendazol sobre las larvas de Taenia solium,’ para lo cual se
adquirieron 17 porcinos naturalmente infectados con cisticercosis, los que
fueron distribuidos en tres grupos: Grupo 1, seis animales a los que se les
administro albendazol en una sola dosis de 50 mg/kg: Grupo 2, seis animales
a los que se les administré albendazol en tres dosis consecutivas de 30 mg/kg/
dia, y Grupo 3, cinco animales que se mantuvieron como controles no
tratados. Los animales se mantuvieron en ambientes individuales por 72 horas
post-tratamiento para evitar alteraciones por coprofagia y luego se les dispuso
en corrales segun tamano. Los animales se sacrificaron entre la 10¢ y 129
semana. La eficiencia de la droga fue evaluada mediante la prueba de
evaginacion de quistes extraidos de musculo, corazén, lengua y cerebro:
observaciones clinicas y andlisis histopatolégico.

La prueba de evaginacion se basé en la extraccion de quistes presentes
en muestras de diferentes érganos. Estos quistes se lavaron en una solucion
salina tamponada con fosfatos (PBS) de 0.15 My pH 7.2. Luego se procedio
a suspenderlos en una solucién de pepsina al 1% pH 2.0 y se incubé durante
30 a 60 minutos a 37°C. Cuando la pepsina habfa digerido la membrana del
quiste, se lavaron estos con PBS y se suspendieron en una solucién de tripsina
al 1 por 1000 a la que se anadio sales biliares (Sigma) pH 8.9, y se incubé por
una hora a 37°C. La presencia del escélex evaginado y el movimiento de este
en la solucion se utilizaron como criterio diagndstico de evaginacion.

El tratamiento de la cisticercosis de los cerdos usando albendazole por
via oral tuvo resultados variados de acuerdo a los esquemas empleados. El
albendazole administrado en dosis de 30 mg/kg por tres dias consecutivos
redujo en un 100% la viabilidad de los cisticercos presentes en miisculo,
corazon y lengua. mas no en el cerebro; mientras que en los animales tratados
con dosis unica de albendazole a S0 mg/kg se encontraron cisticercos viables
en todos los érganos, excepto lengua, y en el grupo control el porcentaje de
viabilidad de los cisticercos presentes fue elevado (Tabla 1).

Los cerdos fueron observados diariamente durante todo el experimento.
anotdndose la presencia de signos clinicos que pudieran dar evidencias de
reacciones colaterales a la droga. Se controlé la temperatura corporal, el
consumo de agua y alimento, presencia de diarreas y otros signos clinicos que
manifiesten un transtorno en el estado fisiolégico del animal. Las
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Tabla 1. Porcentajes de evaginacién en quistes cisticercéticos extraidos de organos
de cerdos tratados con albendazole en diferentes esquemas,

Cerdo  Droga mg/kg  Dosis Muisculo Lengua Corazon Cerebro
3l ABZ 50 | 13 (5/39) 19 (13/68) 0(0/3) 25 (1/4)
5 ABZ 50 | 13 (2/6) 010/19) 0 (0/4) 0 (0/0)
RE ABZ S0 I 16 (7/44) 52 (17/33) 0 (0/25) 0 (0/1)
41 ABZ S0 | 2(1/42) 0 (0/42) 0(/16) 5(1/19)
43 ABZ 50 1 0 (0/22) 0 (07 0(0/11) 0 (O/0)
45 ABZ 50 1 1 (1/107) 0 (0/80) 0 (0/19) 10 (3/30)
i2 ABZ 30 3 0 (0/109) 0 (0/104) 0 (0/100) 0 (0/0)
33 ABZ 30 3 0 (/14) 0 (022) 0(0/14) 0 (0/0)
37 ABZ 30 3 0(0/12) 0 (0/22) 0 (0/0) 0 (0/0)
40 ABZ 30 3 0 (01 0 (0/0) 0 (/) 0 (0/0)
44 ABZ 30 3 0 (0/0) 0 {0/0) 0 (/) 0 (0/0)
46 ABZ Rl 3 0 (0/93) 0 (0/98) 0 (0/6) 5 (1/20)
30 Control — — 83 (83/100) 75 (75100) 64 (60/94) 65 (11/17)
RE Control — - 100 (44/44) 100 (100/100) 97 (93/96) 45 (5/11)
36 Control - — 34 (11/32) 82 (23/28) 0 (0/1) 0 10/15)
19 Control - 99 (99/100) 100 (100/100) 89 (51/57) 82 (71/87)
42 Control - 93 (93/100) 85 (50/59) 90 (90/100) 40 (4/10)

observaciones clinicas detectaron que el albendazol producia en los cerdos
efectos colaterales indeseables, tales como: inapetencia, depresion,
postramiento, fiebre, tos, vémito, diarrea e inclusive muerte. Estas reacciones
secundarias se prolongaron ocho dias en animales del grupo 2, en los que se
incluye una muerte, y siete dias en los animales del grupo 1. No se observé
ninguna alteracion en los animales del grupo control, por lo que la
presentacion de los signos clinicos observados en los cerdos del grupo 1y 2
son atribuidos a la droga.

Para el examen histopatolégico se tomaron muestras de tejido en formol
al 10% tamponado. Se extrajeron los quistes para incluirlos en parafina, y una
vez reducida la muestra se le colocé nuevamente en una solucién de formol al
0% tamponado (0.005 M, pH 7.2) por 24 horas. Después se procedié a
deshidratar la muestra colocdndola en solucién de etanol de concentraciones
crecientes, desde 70% hasta etanol absoluto (100%). Seguidamente, se
procedio a la clasificacion con xilol e inclusién en parafina. Una vez obtenido
el taco de parafina, se obtuvo cortes de aproximadamente 5-7 micras de
expesor. Las secciones se recogieron en portaldminas, se fijaron y se procedié
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al método de coloracion con hematoxilina/eosina, después del cual quedaron
listas para el andlisis microscoépico.

El examen histopatolégico mostré la presencia de numerosas células
inflamatorias alrededor de los quistes en la mayoria de las muestras
analizadas, inclusive aquellas provenientes de los animales del grupo control.
Estas células eran predominantemente monocitos, eosinéfilos, plasmocitos y
células epitelioides, propias de reacciones inflamatorias crénicas. La
diferencia sustancial estuvo en que mientras en las muestras provenientes de
cerdos del grupo control las células mencionadas rodeaban al quiste sin
ocasionarle ninguna alteracion y como consecuencia de esto los cisticercos
mantenian su viabilidad, en las muestras provenientes de cerdos tratados,
¢stas se encontraban formando pequefios granulomas.

II. TRATAMIENTO DE LA CISTICERCOSIS PORCINA CON
PRAZIQUANTEL Y OXFENDAZOL'’

La evidencia obtenida al evaluar el efecto de albendazol para el trata-
miento de la cisticercosis porcina apuntaba claramente al oxfendazol como
una alternativa plausible. Oxfendazol es uno de los metabolitos naturales del
albendazol. tiene una tasa de absorcién mayor y es menos téxico. El hecho de
que albendazol funcionase bien en esquemas de tres dias, y que oxfendazol
mantenia concentraciones plasmaticas por mas de dos dias, sugeria que tal vez
se podria encontrar un mejor resultado empleando una sola dosis de
oxfendazol. Se decidié comparar el efecto de una sola dosis de oxfendazol
con un control sin tratamiento y con un grupo de cerdos tratados con
praziquantel.

Oxfendazol [Metil 5(6) -fenilsulfinil - 2 - benzimidazolcarbamato]. es un
polvo blanco cristalino, débilmente soluble en agua, soluble en alcohol y es
administrado via oral en forma de suspension. Fue identificado por primera
vez en los laboratorios de investigacion Syntex en Palo Alto, California. La
estructura del oxfendazol consiste en el carbamato de benzimidazol, carac-
teristico de este tipo de drogas, con un substituyente de fenil sulfinil en la
porcién 5.7

En los animales monogastricos el oxfendazol se excreta principalmente
con la orina. Los metabolitos principales del oxfendazol son: la hidroxilacién
en el 4’ carbono del grupo tiofenil, hidrélisis de la fraccion de metil carbamato
y oxidacion o reduccién del sulféxido. Los metabolitos 4 hidroxi son
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excretados como glucorénidos y sulfatos urinarios. Pequenas cantidades de
oxfendazol se excretan durante un periodo de hasta 1,5 semanas después de la
dosificacion. El uso del oxfendazol también estd dirigido bdsicamente para el
tratamiento de nemdtodes gastrointestinales, y su modo de accion es similar al
de albendazol.”

Se dispuso de cuatro grupos de cuatro cerdos cisticercoticos cada uno.
Un grupo recibié una sola dosis de 50 mg/kg de praziquantel, el segundo
grupo recibio una sola toma de oxfendazol a dosis de 30 mg/kg, el tercer
grupo recibio ambos medicamentos, y el cuarto grupo permanecié como con-
trol. Los cerdos fueron sacrificados alrededor de la decimosegunda semana
post tratamiento.

Los resultados mostraron mayor eficacia para oxfendazol, no
encontrindose pardsitos viables en los grupos tratados con esta droga (Tabla
2). En el grupo que recibio praziquantel se hallaron menos parasitos, pero la
viabilidad estaba conservada en los restantes.

Tabla 2. Porcentajes de evaginacion de cisticercos de varios tejidos,
de acuerdo al tratamiento.

Organo Control Praziquantel PZ(Q + OFZ Oxfendazol
Musculo 99.9 +/- 0.3 100.0 +/- 0.0 0+/-0 0+/-0
Lengua 8.5 +/- 1.7 99.7 +/- 0.7 0+/-0 0+/-0
Corazon 96.8 +/- 5.3 97.7 +/- 4.6 0+/-0 0+/-0
Cerebro 724 +/- 238 97.6 +/- 4.8 0+/-0 0+/-~0

Este estudio demostré por primera vez la eficacia y seguridad de una
dosis de oxfendazol para la cisticercosis porcina, y lo presenté como una
alternativa terapéutica y una potencial adicién a programas de control.

I1I. DETERMINACION DE LA CURVA DOSIS-RESPUESTA DEL
OXFENDAZOL PARA EL TRATAMIENTO DE LA
CISTICERCOSIS PORCINA

Este estudio se realizé con el objeto de evaluar el efecto de diferentes
dosis de oxfendazol en las larvas de Taenia solium. Con tal fin, se adquirieron
24 porcinos positivos a cisticercosis, los que fueron distribuidos en cuatro
grupos de seis individuos cada uno. A tres grupos se les administré
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oxfendazole via oral a dosis tnica de 10, 20 y 30 mg/kg de peso vivo
respectivamente y el cuarto grupo recibié un placebo. Los porcinos
permanecieron en ambientes individuales por 72 horas post tratamiento para
evitar la coprofagia y luego se los dispuso en corrales segin tamano. Los
animales se sacrificaron entre la 8% y 10" semana. La eficacia de la droga fue
evaluada mediante la prueba de evaginacion de quistes extraidos de musculo,
cerebro. corazén y lengua. Se obtuvo la proporcién de quistes por gramo de
Grgano y el porcentaje de quistes que evaginaron en cada grupo de
tratamiento.

Aunque los animales estaban fuertemente infectados al inicio del
experimento. el nimero de quistes viables en todos los cerdos tratados fue
bajo. La mayoria de los quistes estaban degenerados o se encontraban sélo
como cicatrices pequefias. Mds del 90% de los quistes hallados en el grupo
control permanecieron viables. Se encontré una diferencia estadistica
significativa entre el grupo control y todos los grupos tratados (p<0.001).
Oxfendazol a 30 mg/kg eliminé al 100% de los quistes (Tabla 3). Las carcasas
de los cerdos tratados con 30 mg/kg se encontraron aparentes para el
consumo directo. Cuatro de los seis animales tratados con oxfendazol a 20
mg/kg v 10 mg/kg tuvieron quistes viables en musculos y cerebro. Sin em-
bargo. las tasas de supervivencia fueron bajas en animales con tratamientos no
exitosos. La proporcién de quistes que evaginaron (por tanto presuntamente
viables e infectivos) de cada tejido se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Porcentaje promedio de evaginacion para cada tejido
segiin dosis administrada.

Dosis (mg/g) Musculo Corazon Lengua Cerebro
00 90.7 75.2 99.2 100.0
10 10.0 4.5 0.0 4.0
20 5.0 12.3 0.0 0.0
30 0.0 0.0 0.0 0.0

Este estudio corrobora la eficacia y seguridad de una sola dosis de
oxfendazol en el tratamiento de la cisticercosis porcina. También demuestra
que la minima dosis que es capaz de tratar efectivamente la cisticercosis es 30
mg/kg. Esta dosis fue efectiva en matar a todos los pardsitos sin producir
efecto adverso alguno, dejando la carne apta para el consumo humano.
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IV. DETERMINACION DE LA CURVA EFECTIVIDAD/TIEMPO
DEL OXFENDAZOL PARA EL TRATAMIENTO DE LA
CISTICERCOSIS PORCINA

El presente estudio tuvo como objetivo determinar si el oxfendazole, a
dosis tnica de 30 mg/kg via oral, producia un efecto cisticida completo, a
corto plazo, sobre las larvas de la Taenia solium. Se emplearon 20 porcinos
infectados, los cuales se distribuyeron en cinco grupos de cuatro animales
cada uno. Los animales de cuatro grupos fueron dosificados con oxfendazole,
y el quinto grupo fue necropsiado el mismo dia (necropsia O semanas post
dosificacion). Los demas grupos fueron necropsiados consecutivamente las
semanas 1, 2 y 4. Un grupo fue necropsiado la semana 12 post dosificacion,
como grupo control de efectividad de la droga.

Tabla 4. Total de quistes por grupo y porcentaje promedio de evaginacion de acuerdo
al tejido y al tiempo de la necropsia post tratamiento con oxfendazol.

Musculo Corazin Lengua Cerebro
Semana Quistes % Evag  Quistes % Evag  Quistes % Evag  Quistes % Evag
0 223 100.0 92 100.0 279 100.0 170 100.0
| 94 422 +« 58 63.0 105 37.6 89 §2.3
2 25 11.2 5 54 22 7.9 31 18.2
4 37 16.6 5 54 51 18.3 34 20.0
12 0 0.0 0 0.0 0 0.0 20 11.8

Este estudio demostré que la viabilidad de las larvas es directamente
dependiente del tiempo transcurrido desde el tratamiento. Calculando
mediante andlisis de regresion el tiempo en el cual los cisticercos extraidos de
los diferentes 6rganos tienden a perder su capacidad de evaginacion, en
musculo es de 3.94 semanas (aproximadamente 27 dias), en corazén es 3.47
semanas (24 dias), en lengua 4.70 semanas (32 dias) y en cerebro 136.5
semanas (955 dias). Obviamente, este modelo tedérico simple difiere de los
resultados obtenidos en las necropsias a la cuarta semana, donde todavia se
encuentra cierta proporcion de pardsitos viables, y a la décimosegunda
semana, donde no se encontraron pardsitos viables, con excepcion de una
muestra de cerebro.

De los resultados encontrados se puede deducir que porcinos infectados
con cisticercos, tratados con oxfendazol a dosis tinica de 30 mg/kg y necrop-
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stados a partir de la quinta semana post dosificacién, se encontrarian libres de
cisticercos viables en sus misculos, corazén y lengua. A mediano y largo
plazo. los quistes muertos producirdn una reaccién inflamatoria que tiende a
organizarse y que culminard con la reabsorcion del granuloma formado, que
permitird obtener carnes limpias tal como se observé en las canales del grupo
necropsiado doce semanas luego del tratamiento.

COMENTARIO

De los hospederos de la 7. solium, el cerdo es indispensable en cualquier
esquema de control efectivo y autosostenido. En la actualidad se estdn
realizando programas de control basados en dosificaciones masivas a la
poblacion humana. Empero, estas soluciones no toman en cuenta que los
humanos tienen tasas de infeccién de teniasis del 1% al 6% versus 40% a 75%
de cisticercosis porcina; estas prevalencias se mantienen més o menos estables
en poblaciones que se renuevan cada 60 afios en el caso de humanos y cada
dos anos para los porcinos. Controlar la enfermedad solo a nivel de humanos
tomaria un buen ntimero de tratamientos masivos sucesivos de humanos con
intervalos menores a tres meses y por un periodo mayor de dos afios, y
obviamente. hacer que la cantidad total de tenias en la poblacién tienda a cero
requerird el tratamiento de la mayor parte de los pobladores en cada faena.
En todo caso, es poco probable que los campesinos colaboren con cualquier
esfuerzo o fraccion del costo del programa.

Laimportancia que la 7. solium pueda tener para el campesino se limita a
que la cisticercosis representa el principal factor de precio del cerdo en pie y
en canal.” En efecto, antes de la compra se verifica si es que el cerdo estd
infectado efectuando el examen de la lengua.” Este examen es
razonablemente sensible (70%) y especifico (95%), y es practicado en forma
empirica como parte de la compra de cualquier cerdo. Si el animal resulta
positivo. se anula la transaccién o se concerta un nuevo precio, que
usualmente llega a ser de un tercio a la mitad del precio del animal sano. De
este modo. la carne infectada llega al mercado, pero se cotiza a un precio
inferior a la carne sana.

Los resultados obtenidos en los estudios descritos alientan la idea de que
se ha encontrado una posible solucién para cortar el ciclo de vida de la Tuenia
soliwm, eliminando la viabilidad de los cisticercos en el hospedero
ntermediario vivo, demostrando que oxfendazol, administrado al menos
cinco semanas previo al beneficio de los porcinos infectados, controlard la
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capacidad infectiva de estos cisticercos. Por otro lado, esta etapa de tiempo
puede ser una limitante para su aplicacion en el campo, ya que los campesino
utilizan estos animales cual si fuese una caja de ahorros, pudiendo echar mano
de ellos cuando la necesidad de dinero es inmediata, y los porcinos
cisticercosos dosificados podrian ser vendidos para consumo antes de la
quinta semana post tratamiento. Por tanto, se debe considerar el uso de otras
alternativas conjuntas de control como el establecer un mercado especial para
carne infectada (la cual podria ser ofertada a un precio menor en un mercado
de este tipo y ser sometida a métodos adecuados de procesamiento con la
finalidad de destruir todos los quistes presentes), permitiendo de esta manera
obtener una carne inocua. La aceptabilidad cultural de la dosificacion porcina
con oxfendazol es una de sus principales ventajas, y aunada a su bajo costo
pueden convertirse en las ideas de base para la sostenibilidad de un programa
de este tipo. si es manejado por las propias comunidades.

RESUMEN

Se presentan los datos de cuatro estudios en el tratamiento de la
cisticercosis porcina llevados a cabo en los tdltimos afios. En el primer estudio
se demostro la eficacia de un esquema de tres dias de tratamiento con
albendazol. matando todos los pardsitos, aunque con algunos efectos
colaterales. El siguiente experimento comparé los efectos de dosis tinicas de
praziquantel y oxfendazol, encontrando clara ventaja para oxfendazol en
cuanto a su eficacia cestocida, administrado a 30 mg/kg. Los dos dltimos
estudios confirmaron esta dosis como la dosis minima efectiva, y demostraron
que la muerte de los quistes es un proceso progresivo. manteniéndose la
viabilidad de las larvas durante las primeras cuatro semanas. La importancia
de la crianza informal de cerdos en la economia del campesino es enfatizada.
Un tratamiento efectivo para la cisticercosis porcina puede constituir una
adicion importante a los programas de control de cisticercosis, a costos
razonables. y es especialmente atractivo por su aceptabilidad por la
comunidad y su potencial sostenibilidad.

SUMMARY

Four studies in the treatment of porcine cysticercosis, performed by our
group in the last years. are summarized. In the first, the effectiveness of a
three days scheme of albendazole was demonstrated, killing all cysts but with
some side effects in the animals. In the second experiment, single dose regi-
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mens of praziquantel and oxfendazole were compared, with clear advantages
in antiparasitic efficay for oxfendazole, given at 30 mg/kg. The last two ex-
periments confirmed this dosage as the minimal effective dose of oxfendazole,
and demonstrated that the death of cysticerci occurs along weeks, with larval
viability persisting during the first four weeks after therapy. The important
role played by informal pig raising in the economy of subsistence farmers is
discussed. A treatment for porcine cysticercosis may be an important addition
to control programs, at acceptable costs, and is especially attractive because
of its cultural acceptability and its potential for sustainability.
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IMMUNOTHERAPY FOR PORCINE CYSTICERCOSIS
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INTRODUCTION

Cysuicercosis is a parasitic disease that results from ingestion of Taenia
soluim tapeworm eggs. When humans ingest these microscopic eggs they
may develop cysticercosis. an important cause of disability and mortality in
many developing countries,' causing 20% of adult-onset epilepsy” and filling
2% of neurological hospital beds® in Peru. Porcine cysticercosis occurs
when pigs ingest 7. solium eggs and the resultant cysticercotic or ‘measly’
pork is of greatly reduced value.* In the Andean region of Peru, up to 60% of
pigs have cysticercosis. contributing to economic hardship and malnutrition.’
When humans eat infected pork they may develop 7. solium tapeworms
which release further eggs. contaminating the environment and completing the
parasitic life-cycle.

Improvements in public health and animal husbandry have led to the vir-
tual eradication of human and porcine cysticercosis in developed countries,
but such measures are too expensive for immediate implementation in less de-
veloped areas.® Vaccination of healthy pigs with cysticercal antigens caused
partial protection against porcine cysticercosis™® but a vaccine is not available
and may be difficult to implement in endemic regions. In contrast to preven-
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tive measures. an inexpensive treatment for porcine cysticercosis may be
sought after and used by owners of infected pigs if it improved animal health,
meat yield, and especially if it caused the degeneration of cysticerci in infected
meat. thus increasing its value. Our group is evaluating treatments for porcine
cysticercosis with drug therapy®!’ and immunotherapy which may be cost-
effective ways of breaking the life cycle of the parasite, preventing human as
well as animal disease.

Cysticerci survive within host tissues by evading and modulating host
immunity.""" The rationale for immunotherapy is the observation that immu-
nological intervention may alter this host-parasite interaction, causing de-
struction of cysticerci: pigs infected with two successive doses of 7. solium
eggs paradoxically developed significantly fewer cysticerci than pigs that had
been infected with a single dose, implying that re-infection accelerated cys-
ticercus degeneration and absorption.”  Similarly. re-infection of cows in-
fected with T. saginata'*'* and of sheep infected with 7. hydatigena'® caused
degeneration of established cysticerci. Furthermore, laboratory'® and field
studies'” have reported that immunotherapy with cysticercal antigens caused
the partial resolution of porcine cysticercosis. These encouraging results led
us to further investigate the effect of immunotherapy on porcine cysticercosis
in a randomized. controlled and blinded study.

MATERIALS AND METHODS

Twenty-eight privately reared, naturally parasitized pigs that were being
sold for slaughter were purchased from Huancayo, a city in the Peruvian Si-
erra. All pigs were seropositive for cysticercosis and had palpable tongue
nodules. implying heavy infection.'”® Swine cholera vaccine was given imme-
diately after purchase, three weeks aclimatization was allowed, during which
pigs were fed freely and no other medications were given. The animals were
housed together. so the investigators were blind to treatment group. The
study was approved by the ethical committee of the Facultad de Medicina
Veterinaria of the Universidad de San Marcos.

Immunotherapy

The pigs were randomly divided into four treatment groups:
| . Membrane-enriched antigens (MA), five pigs;

2. Saline control, seven pigs:
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3. Aqueous-soluble crude antigens (AA) in adjuvant, nine pigs; and
4. Adjuvant alone, seven pigs.

Group 1, MA was prepared by the method of Molinari, Meza & Tato.'
In brief, 2,000 T solium cysticerci were homogenized for three seconds, cen-
trifuged at 1,500 g and the pellet was resuspended in 0.02 M phosphate buffer
(pH 7.4) containing 0.4% sodium deoxycholate (Merck, Rahway. NJ) and
deoxyribonuclease (Sigma, St Louis, MO) at 20 pg/ml and was ground in a
mortar. The material was centrifuged at 30,000 g and the supernatant was
removed and dialyzed against several changes of 0.02 M phosphate buffer (pH
7.0) for six days. After the material was centrifuged at 30,000 g for 20 min-
utes. the supernatant was lyophilized. The same amount of antigen was ad-
ministered as in previous studies: "'’ a subcutaneous injection of 0.25 mg of
protein (in 0.1 ml saline) behind the ear on days one and seven. Group 2,
saline administered in the same way as for group 1, as a control. In order to
maximize the expected immune response, a larger dose of AA in adjuvant
with a longer interval between doses was also evaluated: Group 3, AA in
adjuvant was prepared by the method described by Estrada and Kuhn."” In
brief, the supernatant was taken from 2,000 homogenized, sonicated, centri-
fuged cysticerci and the concentration was adjusted so that 2.4 mg was given
in one ml of Freund’s adjuvant (Sigma). This preparation was divided into
five equal volumes that were injected into different subcutaneous sites on day
one and again on day 14. Freund's complete adjuvant was used on day one,
Freund’s incomplete adjuvant on day 14, The cysticerci used for both MA
and AA preparations were dissected from 17 pigs naturally infected in the
same region as the pigs we treated with immunotherapy. Group 4, adjuvant
alone: Freund’s complete adjuvant alone on day one, followed by incomplete
adjuvant alone on day 14, were administered in the same way as group 3.

Haematology and serology

Blood was taken from each pig immediately prior to the first vaccination,
n week five and immediately prior to sacrifice for measurement of differential
white cell count and electro-immunotransfer blot (EITB) assay.” In brief, the
EITB assay detects T solium specific antibodies by using seven lentil-lectin
purified glycoprotein bands (molecular weight 50, 42-39, 24, 21, 18, 14 and
I3 kD) commonly recognized by serum of humans and pigs with cysticer-
cosis.”!** A similar immunoblot method** was also performed using the same
AA that was administered as immunotherapy.
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Necropsy

Pigs were anaesthetized and humanely killed 10-12 weeks after the first
vaccination. Sections through the right psoas muscle, heart and right half of
the brain were fixed in 10% buffered formalin (0.15 M, pH 7.2), dehydrated.
set in parafin and stained with hematoxylin and eosin. At least three cysticerci
from each of these three tissues were examined for every pig. Predetermined
criteria were used by a histopathologist blind to treatment group to assess the
host inflammatory response (cell density, predominant cell type, granuloma-
tous reaction and degree of fibrosis) and the degree of inflammation of the
cyst membrane. spiral canal and scolex (none, oedema, mild to severe inflam-
mation. presence of host cells and degeneration or necrosis). Cell type was
identified by morphology.

Parasite viability

The left psoas and left anconeal muscles, tongue and left half of the brain
were weighed and dissected. Cysticerci were removed, graded according to
macroscopic appearance and evagination was attempted using a standard pro-
tocol.” In brief. cysticerci were washed in sterile PBS (0.15 M, pH 7.2)
supplemented with antibiotics and a fungistatic agent and then incubated in
1% pepsin (pH 2.0, 37°C) for 30 minutes to digest the cyst membrane. The
cysts were then washed with PBS and incubated at 37°C in the evagination
medium (1/1000 pH 8.9 trypsin solution with bile salts (Sigma)) for one hour.
Cvsticerci which failed to evaginate were considered not to be viable for in-
fecting humans.™

Data analysis

Data were analyzed with the Statistical Package for the Social Sciences
software (SPSS Inc, Chicago. USA). Associations between categorical vari-
ables were analyzed by the Fisher exact test and associations between continu-
ous variables by the Mann Whitney and Kruskall Wallis one-way analysis of
variance non-parametric tests.

RESULTS

There were no serious adverse reactions to immunotherapy. Two pigs
developed a transient limp following vaccination in the fore-limb but no mal-
aise. fever or seizures were noted.
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Haematology and serology

Differential white cell count (including eosinophil count) did not change
significantly during the study or differ between treatment groups. EITB with
lentil-lectin purified glycoprotein and AA confirmed that all pigs were anti-
body positive at the start of the study and repeat lentil-lectin purified EITB
testing at the end of the study did not reveal any changes. Using AA-EITB.
some pigs developed new antibody bands during the study (12-13, 19, and 24
kD). Nine of 14 (64%) pigs given immunotherapy developed new bands in
contrast to only one of 14 (7%) control pigs (p<0.01). The presence or de-
velopment of one or more of these bands was not significantly related to white
cell count, eosinophilia or cysticercal viability.

Necropsy

Necropsy confirmed that all pigs were heavily parasitized with 7. solium
cysticercosis. The mean (SD) number of cysticerci per kilogram dissected
from the tissues of all pigs were: muscle 356 (418); tongue 70 (65): and brain
4 (18). Overall. the mean number of cysticerci/kg varied considerably be-
tween pigs and was highest for the saline control group, but there were no
significant differences between treatment groups (Table 1). Some inflamma-
tion was present around all of the cysticerci examined but this was so variable,
even between adjacent cysticerci, that it was not possible to correlate inflam-
matory changes with treatment group or cysticercal viability. In approxi-
mately half of the sections, 100-1,000 inflammatory cells were seen surround-
g the cyst membrane, >1000 in a quarter, and <100 cells in slightly more
than a quarter of all sections. Macrophages were the most common cell type,
especially when more thanl.000 inflammatory cells were seen. Large num-
bers of eosinophils were also seen but predominated in less than a quarter of
cases. most commonly in the presence of fewer than 100 inflammatory cells.
Lymphocytes and plasma cells were seen in much smaller numbers.

Parasite viability

The macroscopic appearance of cysticerci revealed only six clearly de-
generated cysticerci. all of which were found in two pigs that had been given
AA mn adjuvant. The percentage of cysticerci that failed to evaginate and
were presumably not infective was calculated for each tissue from each pig
(Table 1). Significantly fewer of the cysts from pigs given AA in adjuvant
were viable compared to those from the adjuvant (p<0.04) or saline (p<0.05)
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control groups. Adjuvant alone had no significant effect upon viability com-
pared with saline. The effect of MA was not significant when compared with
adjuvant. saline, or combined control groups. Immunotherapy (AA and MA
groups combined) was associated with a 50% increase in the percentage of
non-viable cysticerci when compared with the combined control groups
(p<0.04). Immunotherapy was associated with a three-fold increase in the
proportion of non-viable cysticerci in tongue tissue (p<0.03) and muscle
(p<0.06). but there was no effect of immunotherapy detected in the brain
(p<0.9). There were relatively few cysticerci in brain tissue and these were of
low viability for all treatment groups (Table 1).

Table 1. Effect of immunotherapy.

% of Cysticerci which failed
Number  Total to evaginate
Experimental groups of pigs  cysts/kg | Muscle Tongue Brain  All cysts
Membrane enriched antigens (MA) 5 245 (164) 15 (1) 13(15) 48 (37) 17 (16)
Saline 7 524 (855) 7 (8) 13221 41 (39) 18 (19)
Aquenus-soluble antigens (AA) 9 287 (274) 28 (29) 46 (36) 44 141 34 (28)7
Adjuvant 7 292 (261) 7 (8) 8(11) 53 (40 10 (9)%
Immunotherapy (MAL AA) 14 272(235) | 23.23 35 (34) 46 (38) 28 (24
Controls (salme. adjuvant) 14 408 (558) 7 (8) 11 (16) 47 (38) 14 (15)

i These values are statistically different from each other, p<0.04

The percentage of cysts that failed to evaginate and presumably not infective was calculated for each
pig. The mean (SD) of these percentages for each treatment group are shown together with the total
number of cysticerci identified per kg of tissue.

The large variation in the number of cysticerci found in the pigs in each
treatment group (from 34 to 2,413 cysts/kg) led us to base the statistical
analysis on the percentage viability of cysts for each tissue from each pig.
This avoided potential bias introduced by the small number of heavily infected
pigs and by the amount of each tissue dissected. Moreover, we repeated the
above analyses using the total number of viable and non-viable cysticerci dis-
sected from pigs in each treatment group and the pattern of significance was
unchanged: overall. 35% of cysts dissected from pigs given immunotherapy
were non-viable, compared with 10% of those from all of the control animals
(p<0.05). In spite of these effects, at least a quarter of cysticerci were viable
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in every pig and more than half were viable in 11 of the 14 pigs given immuno-
therapy.

DISCUSSION

This blinded. randomized. controlled study confirmed that administration
of cysticercal antigens to pigs naturally infected with T. solium cysticercosis
caused a significant reduction in the viability of cysticerci for causing human
tapeworm infection. The percentage of non-viable cysticerci was increased
three-fold in pigs given AA in adjuvant and most of these animals developed
new antibody bands detected by EITB.

In a previous study of immunotherapy, two cysticercotic pigs inoculated
with MA developed eosinophilia and necropsy four and eight weeks later re-
vealed histological findings suggestive of cyst degeneration.'® However. the
viability of cysticerci was not assessed in this study and the histopathological
findings may have been biased by the small number of pigs and cysticerci stud-
ted. particularly in view of the highly variable inflammation we observed after
administering the same dose of MA.

In a field trial in Mexico,'” 1,076 doses of MA that was almost identical
to the preparation we used were administered repeatedly to 447 pigs, al-
though it was not clear how many doses each pig received. The prevalence of
cysticercosis, as assessed by tongue palpation, fell significantly in the villages
studied. but there was no control group, limiting interpretation of these re-
sults.  Furthermore, their reliance on tongue palpation alone to assess re-
sponse to immunotherapy may have been misleading since we found the effect
of immunotherapy to be greater in tongue than other tissues. In this Mexican
field trial, seven cysticercotic pigs given immunotherapy were studied in more
detail and 73% of cysts excised from treated pigs failed to evaginate com-
pared with 5% in seven untreated cysticercotic pigs. The ineffectiveness of
MA in our study contrasts with these results and might be explained by the
smaller number of vaccinations given, which may have induced a weaker im-
mune response.

The partial effectiveness of AA immunotherapy and the variable inflam-
matory changes seen in adjacent cysticerci in our study would both be ex-
plained if the cysticerci infecting the pigs differed antigenically from the cys-
ticerci used to prepare the immunotherapy. Morphological heterogeneity™
and antigenic diversity*® between cysticerci dissected from different naturally
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infected pigs have both been noted and DNA probes have revealed genetic
variation between different geographic isolates of porcine cysticerci.”” How-
ever. our antigens were prepared from cysticerci obtained from pigs of the
same area as those receiving immunotherapy, so antigenic heterogeneity is un-
likely to be relevant.

At necropsy. control pigs that had been treated with saline had more cys-
ticerci/kg tissue than pigs from the other groups. This is most likely due to
random variations rather than treatment effects, because the differences did
not approach statistical significance and there were no scars or calcifications
present in the tissues of pigs given immunotherapy. In contrast, 12 weeks
after drug therapy for porcine cysticercosis, calcifications were clearly visible
at the site of degenerated cysticerci in previously infected meat'® so it is up-
likely that immunotherapy caused the disappearance of cysticerci without a
trace in the same period.

The statistically significant effect of immunotherapy on T. solium viabil-
ity illustrates the dynamic nature of the host-parasite interaction and the po-
tential for manipulating this relationship to control parasitic infection. Geneti-
cally engineered. recombinant vaccines cause greater immunity against other
tapeworm species™ and identification and synthesis of the appropriate anti-
gens for porcine cysticercosis may allow more effective immunotherapy.
However. despite the statistically significant effect of immunotherapy on
cysticercal viability in our study, all of the pigs remained macroscopically
heavily infected with predominantly viable cysticerci. Immunotherapy alone 18
therefore unlikely to prevent human taeniasis.

SUMMARY

Tuenia solium cysticercosis is an important cause of human disease in
most developing countries. Porcine cysticercosis completes the parasitic life
cycle and impairs meat production. A treatment for porcine cysticercosis may
be an effective way of preventing human disease and would benefit pig farm-
ers. facilitating control programs in endemic regions. Previous research sug-
gests that re-infection with cysticercosis or immunotherapy with cysticercal
antigens may cause degeneration of cysticerci. potentially curing porcine
cysticercosis. We therefore performed a blinded, randomized, placebo-con-
trolled study to assess the efficacy and safety of immunotherapy in 28 natu-
rally parasitized pigs. Four groups of pigs with similar weight were inocu-
lated twice with membrane enriched cysticercal antigens (MA), saline. aque-
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ous-soluble crude cysticercal antigens (AA) in adjuvant (Freund’s complete
then incomplete). or adjuvant alone. Immunotherapy was well tolerated but
had no consistent effect on the macroscopic appearance of cysticerci or eosi-
nophil count.

Histopathological findings were variable with both severe and minimal
inflammatory reactions seen in adjacent cysticerci in all pigs. Nine of 14
(64%) pigs given immunotherapy developed new antibody bands on electro-
immunotransfer blot compared with one of 14 (7%) control pigs (p<0.01).
Treatment with AA in adjuvant caused a significant increase in the proportion
of cysticerci that failed to evaginate and were, therefore, not viable for infect-
ing humans (34% for pigs given AA in adjuvant compared with 10% for adju-
vant alone. p<0.04). Although immunotherapy caused a statistically signifi-
cant fall in the viability of cysticerci, this immunological reaction was not
areat enough to prevent human disease.

RESUMEN

La cisticercosis por  Taenia solium es una causa importante de mor-
bilidad humana en muchos paises en desarrollo. La cisticercosis porcina
completa el ciclo de vida del pardsito y afecta la produccién de carne. Un
tratamiento para la cisticercosis porcina podria representar una forma efectiva
de prevenir enfermedad humana y beneficiaria a los criadores de cerdos, facili-
tando el desarrollo de programas de control en zonas endémicas. Trabajos
previos han sugerido que la re-infeccion con cisticercosis o la inmunoterapia
pueden causar degeneracién de cisticercos establecidos. y potencialmente
curar la cisticercosis porcina. En estas bases, realizamos un estudio rando-
mizado, en ciego, controlado con placebo, para evaluar la eficacia y seguridad
de la iInmunoterapia en 28 cerdos naturalmente infectados. Cuatro grupos de
cerdos de pesos similares fueron inoculados dos veces con antigenos enrique-
cidos de membrana de cisticerco (AM), salino, antigeno crudo de cisticerco
en solucion acuosa (AA) en adyuvante (adyuvante de Freund completo y
luego incompleto). o adyuvante solo. La inmunoterapia fue bien tolerada,
pero no tuvo efectos consistentes en la apariencia macroscopica de los cisti-
cercos o en el numero de eosinéfilos.

Los hallazgos histopatolégicos fueron variables, con reacciones inflama-
tortas severas o minimas vistas en cisticercos adyacentes en cada cerdo.
Nueve de 14 cerdos que recibieron inmunoterapia (64%) desarrollaron nuevas
bandas de anticuerpos en la prueba de inmunoelectrotransferencia (EITB),
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comparado con uno de los 14 (7%) cerdos en los grupos control (p<0.01).
Tratamiento con AA en adyuvante causé un aumento significativo en la
proporcion de cisticercos que no evaginaron, y por lo tanto no eran ya viables
para infeccién humana (34% en cerdos que recibieron AA en adyuvante
comparado con 10% en los que recibieron solamente adyuvante, p<0.04).
Aunque la inmunoterapia causé una disminucion significativa de la viabilidad
de los cisticercos, esta reaccién inmunolégica no fue de un grado suficiente
para prevenir la infeccion en humanos.
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DIAGNOSTIC CRITERIA FOR HUMAN CYSTICERCOSIS *

Oscar H. Del Brutto," Noshir H. Wadia,” Michel Dumas,’
Marcelo Cruz,* Victor C. W. Tsang,® Peter M. Schantz ’

Cysticercosis is the most common parasitic disease of the central nervous
system. affecting thousands of individuals living in developing countries of
Latin America, Africa, and Asia, as well as in industrialized nations with a
high index of immigrant population from disease-endemic areas.'™!

Diagnosis of human cysticercosis is a challenge. While the introduction
of sophisticated immunologic techniques and neuroimaging studies permit the
recognition of many cases, such diagnostic approaches are not available in
several areas of the world where this disease is endemic. In addition, the pleo-
‘morphism of the disease® creates confusion when clinical criteria alone are
used to detect possible cases among populations. Over- and misdiagnosis of
cysticercosis has been the rule in almost every epidemiologic study that has
tried to determine the prevalence of this disease in populations. Even in neu-
rological patients undergoing extensive investigations, diagnostic confusion
occurs because of the lack of specificity of some neuroimaging findings, and
the high number of false-positive and false-negative results that may occur
with the most frequently used immunologic diagnostic tests.

More exact diagnostic criteria for human cysticercosis is needed to de-
termine its prevalence in different populations and to avoid diagnostic pitfalls
in hospitalized patients. For these reasons, we created a chart of diagnostic

* This chaprer is a summary of a manuseript that has been accepted for publication in The Journal of
Neurological Seiences.
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criteria that objectively evaluates the clinical, radiological, immunologic, and
epidemiological data of patients. The chart uses four degrees of criteria: ab-
solute, major, minor, and epidemiologic, that were selected on the basis of
their individual diagnostic strength (Table 1): Absolute criteria permit un-
equivocal diagnosis even if considered alone; Major criteria strongly suggest
the diagnosis but cannot be used by themselves to confirm or exclude the dis-
ease: Minor criteria are frequent clinical and radiological manifestations of
the disease without significant diagnostic strength; and Epidemiologic crite-
ria refer to the demonstration of circumstantial evidence that favor the diag-
nosis of cysticercosis. Interpretation of the above described criteria may re-
sult in three categories of diagnostic certainty: definitive, probable, and pos-
sible, according to the likelihood that the disease is present in a given patient
(Table 2).

Table 1. Diagnostic criteria for human cysticercosis

ABSOLUTE CRITERIA:

I.  Histologic demonstration of the parasite.

2. Direct visualization of the parasite by fundoscopic examination.
3. Evidence of cystic lesions showing the scolex on CT or MRI.

MAJOR CRITERIA:

1. Evidence of lesions suggestive of neurocysticercosis on neuroimaging studies. (*)
2. Positive immunologic tests for the detection of anticysticercal antibodies. (*#)

3. Plain X-ray films showing “cigar-shaped™ calcifications in thigh and calf muscles.

MINOR CRITERIA:

I, Presence of subcutaneous nodules (without histological confirmation).

2. Evidence of punctuate soft-tissue or intracranial calcifications on plain X-ray films.
3. Presence of clinical manifestations suggestive of neurocysticercosis. (¥*%)

4. Disappearance of intracranial lesions after a trial with anticysticercal drugs.

EPIDEMIOLOGICAL CRITERIA:

Individuals coming from or living in an area where cysticercosis is endemic.

l.
2. History of frequent travel to cysticercosis-endemic areas.
3

Evidence of a household contact with T solium infection.

CT or MRI showing cysuic lesions, ring-enhancing lesions, parenchymal brain calcifications, hydrocephalus.
and abnormal enhancement of the leptomeninges. Myelograms showing multiple filling defects in the column
of contrast medium

Serum immunoblot developed by the CDC, and CSF ELISA.

Epilepsy, focal neurologic signs. intracranial hypertension, and dementia.
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Table 2. Degrees of certainty for the diagnosis of human cysticercosis.

DEFINITIVE DIAGNOSIS:

. Presence of one absolute criteria,

2. Presence ol two major criteria.

3. Presence of one major plus two minor and one epidemiologic criteria.

PROBABLE DIAGNOSIS:

. Presence of one major plus two minor criteria.

2. Presence of one major, plus one minor and one epidemiologic criteria.
3. Presence of three minor plus one epidemiologic criteria,

POSSIBLE DIAGNOSIS:

1. Presence of one major criteria.

2. Presence of two minor criteria.

3. Presence of one minor plus one epidemiologic criteria.

CYSTICERCOSIS AND NEUROCYSTICERCOSIS

The chart of diagnostic criteria is valid for human cysticercosis. This
means that the chart is not only useful for diagnosing patients with
cysticercosis of the central nervous system, but to those with exclusively ex-
tracranial disease as well. Therefore, neurocysticercosis should be diagnosed
only in those patients who have clinical, radiological, or immunologic evi-
dence of CNS involvement. Only six of the 13 criteria included in the chart
permit the diagnosis of neurocysticercosis. These are: Absolute criteria: his-
tologic demonstration of the parasite in a biopsy sample from a brain lesion,
and evidence of cerebral cystic lesions that show the scolex on neuroimaging
studies: Major criteria: evidence of lesions suggestive of cysticercosis on
neuroimaging studies and positive ELISA tests in CSF studies; Minor crite-
ria: evidence of intracranial calcifications on X-ray films, presence of clinical
manifestations suggestive of neurocysticercosis, and disappearance of cystic
intracranial lesions after a trial with anticysticercal drugs.

COMMENT

[t has been a common practice to diagnose cysticercosis if a patient have
seizures and/or a positive immunologic test for the detection of anticysticercal
antibodies.”” Such practice may result in the inclusion of many patients who
actually have cryptogenic epilepsy and false-positive results on immunologic
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testing. On the other hand. some infected persons may escape detection just
because they test negative on immunological studies. While our chart of diag-
nostic criteria may be considered too complex to be applied in populations,
this seems to be the only way to avoid the overdiagnosis of cysticercosis that
occurs in epidemiologic surveys. Sophisticated neuroimaging studies are not
needed to make the diagnosis of cysticercosis if patients have other diagnostic
criteria: however, this does not mean that the diagnosis can be established
only on the basis of isolated clinical manifestations or immunologic tests.

This chart of diagnostic criteria and the degrees of diagnostic certainty
are also of value for hospitalized patients with suspected cysticercosis. In ar-
eas where this disease is endemic, neurocysticercosis is usually considered in
the differential diagnosis of almost any neurologic patient presenting with sei-
zures or focal neurologic signs. Diagnostic confirmation usually rests on CT
or MRI findings. Nevertheless, as neuroimaging studies may show non spe-
cific findings. cysticercosis is often overdiagnosed. In contrast, this disease
tends to be overlooked in other areas of the world simply because it is rare.
Such diagnostic pitfalls can either lead to progression of other diseases requir-
ing urgent therapy or to unnecessary invasive diagnostic procedures. Applica-
tion of the diagnostic criteria proposed in this paper could help avoid most of
these diagnostic pitfalls.

Two particular situations merit special comment. One is the instance in
which patients have seizures and a single small intracranial calcification. A
common practice is to consider these patients as having cysticercosis and in-
clude them in studies on epilepsy due to neurocysticercosis.” According to
our chart, however, these patients should be considered as having probable
but not definitive cysticercosis even if they live in areas of the world where the
disease is endemic.

The other situation is that of patients with seizures whose CT scans show
single small ring-enhancing lesions. This condition is commonly recognized in
different areas of the world where cysticercosis is endemic'®!" and has created
debate regarding diagnosis.”” While most of these lesions represent dying
cysticerci that will spontaneously resolve as the result of the host’s immune
attack."" overdiagnosis may lead to progression of some other diseases that
produce similar CT images (tuberculomas, mycotic granulomas, low-grade
gliomas). According to our chart, these patients should be considered as hav-
ing probable cysticercosis (meeting one major, one minor, and one
epidemiologic criteria) and every effort should be made to confirm these pa-



Diagnostic Criteria for Cysticercosis 137

tients as definitive cases of cysticercosis before adopting either a nihilist or an
aggressive therapeutic approach. The diagnostic confusion is compounded
because it is in these cases where the most sensitive immunologic tests for the
detection of anticysticercal antibodies are not so sensitive. For those patients.
a therapeutic trial with anticysticercal drugs seems to be justified to hasten the
resolution of the disease'*'S and to confirm or exclude the diagnosis of
cysticercosis. In the event that such lesions disappear after a trial with
anticysticercal drugs. the patient meets another minor criteria, and a definitive
diagnosis of cysticercosis can be established.

The criteria we propose for the diagnosis of human cysticercosis are
based on our experience with this disease and on review of the extensive lit-
erature on the subject. This chart has not been prospectively evaluated in
population-based or hospital-based studies. Further confirmation of the value
of these criteria requires such studies, to confirm their role in the diagnosis of «
this disease.

RESUMEN

La cisticercosis es la enfermedad parasitaria mas comun del sistema ner-
vioso central. y un problema de salud piblica en diversas areas del mundo. Su
pleomorfismo lleva a confusién cuando criterios clinicos, radiolégicos o in-
munolégicos son utilizados aisladamente para la deteccién de casos. El pre-
sente estudio propone una cartilla de criterios diagndsticos para cisticercosis
humana que permite evaluar objetivamente los datos clinicos, radiolégicos, in-
munoldgicos y epidemioldgicos de los pacientes. La cartilla utiliza cuatro ca-
tegorias de criterios: absolutos, mayores, menores y epidemioldgicos, selec-
cionados en base a su poder diagnéstico individual. La interpretacion de estos
criterios lleva a tres categorias de certeza diagnéstica: definitivo, probable y
posible, de acuerdo a la probabilidad de infeccién por cisticercosis in un indi-
viduo determinado.
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CLASIFICACION DE LA NEUROCISTICERCOSIS *

Arturo Carpio’

INTRODUCCION

La cisticercosis humana, o etapa larvaria de la Taenia solium, es la
enfermedad parasitaria que afecta con mds frecuencia al sistema nervioso cen-
tral (SNC), especialmente en los paises en donde la infraestructura sanitaria
es deficiente. En los paises de América Latina, la frecuencia de neuro-
cisticercosis (NCC) es muy alta, alcanza el 3.6% en algunas regiones' y estd
volviéndose mds comiin en los paises desarrollados, debido a la inmigracién
de regiones endémicas.” Se ha reportado aun en comunidades que no comen
cerdo y cuyos residentes no han viajado a un pais en donde la infeccién por
Taenia solium es endémica.” Puesto que la NCC es un problema de salud
publica, es importante tener un claro conocimiento de esta enfermedad con el
objeto de implementar las medidas de prevencion necesarias.

La historia natural del cisticerco en el SNC no es, hasta la fecha, com-
pletamente conocida; sin embargo, la tomografia cerebral (TC) en la tltima
década, y actualmente la resonancia magnética (RM),* han sido muy ttiles en
el estudio del ciclo vital de la cisticercosis en el SNC, especialmente en el pa-
rénquima cerebral. Muchos autores han descrito ciertas imdgenes tomo-
grificas en el parénquima cerebral relacionadas con las diferentes etapas
evolutivas de la larva™® Cuando la larva estd viva, en la TC el quiste se
observa bien circunscrito y no muestra incremento de la captacién del medio
de contraste; por otro lado, cuando la larva est4 muerta, las lesiones consisten
en pequenas calcificaciones. Las etapas intermedias entre el quiste viable y la
calcificacion son variadas, pero todas representan varias etapas de formacién

 La informacion de este documento es obtenida de la publicacién A Proposal for Classification of
Neurocysticercosis. (Carpio A, Placencia M, Santillan F, Escobar A. Canadian Journal of Neurologi-
cal Sciences 1994; 21: 43-7).

' Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca. Casilla Postal 0101-71 9, Cuenca, Ecuador.
E-Mail: lcarpio@ucuenca.edu.ec
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granulomatosa.” Estas lesiones granulomatosas muestran aumento de la
captacion del medio de contraste en forma de anillo o de aspecto nodular,
usualmente asociadas con edema cerebral.™ La RM es dtil para detectar
quistes y los signos acompanantes de degeneracion quistica e inflamacion
perilesional. pero es inferior a la TC en la deteccién de calcificaciones paren-
quimatosas.*

La gran variabilidad de manifestaciones clinicas, caracterizadas por
remisiones y recidivas, ha contribuido al desarrollo de una variedad de cla-
sificaciones de la NCC, las cuales difieren ampliamente de acuerdo al criterio
de cada autor."™'* Una clasificacion que categorice todas las formas de NCC
es necesaria. con ¢l objeto de facilitar el manejo médico y quirtrgico, asi co-
mo también con fines de investigacién. La presente clasificacién pretende lo-
grar estos objetivos y correlaciona los hallazgos de la TC con los cambios pa-,
tologicos de la NCC.

METODOLOGIA

Trescientos treinta y seis pacientes con NCC fueron estudiados entre
julio de 1986 y junio de 1990. Esta serie incluye los pacientes externos e
internos tratados en el Hospital “Vicente Corral Moscoso™ de la ciudad de
Cuenca, Ecuador. Se obtuvo una TC con inyeccién de contraste intravenosa
en todos los pacientes de acuerdo a los procedimientos habituales.

Liquido cefalorraquideo (LCR) fue obtenido en todos los pacientes
hospitalizados (n=161) mediante puncion lumbar y fue analizado de acuerdo a
una rutina estandarizada, la cual incluye conteo de células y mediciones de
proteina total y azucar, examenes de hongos, bacilo de Koch, y sifilis, y la
prueba inmunoldégica enzimdtica (ELISA) para la cisticercosis.'” Biopsia, cis-
ternografia, angiografia y/o mielografia fueron llevados a cabo en algunos ca-
sos, cuando los investigadores lo juzgaron necesario de acuerdo a criterios de
diagndstico establecidos.

Para este estudio consideramos los siguientes criterios clinicos: crisis
epilépticas, de acuerdo a la definicién recomendada por la ILAE:" sindrome
apopléctico, definido como un déficit neurolégico agudo no relacionado a
crisis epilépticas, que se origina en da distribucion de una arteria cerebral;
neuropatias craneales, déficit de uno o més nervios craneales, no debido a
una lesion parenquimatosa: e hidrocefalia normotensa, caracterizado por de-
mencia, apraxia de la marcha e incontinencia de esfinteres. El resto de
sindromes especificos mencionados en este estudio fueron definidos de acuer-
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do a criterios conocidos."” La NCC fue diagnosticada en base a las imdgenes
de la TC, examenes de LCR y exdmenes de laboratorio complementarios, de
acuerdo a los criterios descritos a continuacién.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

La NCC fue clasificada de acuerdo a la viabilidad y a la localizacién del
pardsito en el SNC. En relacion a la viabilidad, las siguientes categorias fue-
ron establecidas: 1) Activa, cuando el pardsito estd vivo, 2) Transicional, si
estd en una fase degenerativa, y 3) Imactiva si hay evidencia de su muerte.
De acuerdo a la localizacion, se identificaron las localizaciones encefdlica y
medular. Para el propdsito de este estudio, se categoriz6 tinicamente a la lo-
calizacion encefalica, la misma que a su vez fue subdividida en formas intra y
extraparenquimatosas. .

a) Formas activas

I - Activa parenquimatosa. L.a TC muestra una o mds dreas hipoden-
sas. redondeadas, de tamano variable, sin captacion del medio de contraste
(Figura 1).

Figura L. Imdgenes tomogrdficas de pacientes con NCC. Izquierda: en el
hemisterio izquierdo se observan vesiculas (fase activa) con el escélex en la pared
vesicular y calcificaciones (fase inactiva) diseminadas. Derecha: multiples
imdgenes con captacion anular del medio de contraste y ademds una imagen de
captacion nodular en 16bulo frontal derecho (fase transicional).
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I - Activa extraparenquimatosa. L.a TC muestra una imagen hipodensa
en el espacio intraventricular o subaracnoideo. El quiste deforma las estruc-
turas circundantes o se presenta hidrocefalia no comunicante cuando el quiste
esta localizado en los ventriculos.

IIT - Activa parenquimatosa mds extraparenquimatosa. Consiste en la
combinacion de las dos formas mencionadas arriba.

b) Formas transicionales

I - Transicional parenquimatosa. 1.a TC muestra ya sea una o ambas de
las siguientes imdgenes: a) Una o mds dreas hipodensas redondeadas, con
captacion anular del medio de contraste y edema perilesional (Figuras 1,2y
3). 0 b) Areas hipodensas irregulares en la TC simple, con imdgenes peque-
nas de captacion nodular o masas hiperdensas, asociadas a edema difuso peri-
lesional (Figura 2),

Figura 2. Tomografia cerebral post-contraste. Arriba izquierda: quiste con
captacion anular del contraste (fase transicional). Arriba derecha: ¢l quiste se
ha reducido de tamafio. con captacion homogénea de contraste. Abajo izquierda:
quiste con captacion nodular del contraste (fase transicional), con edema peri-
lesional. Abajo derecha: dos anos después, la lesion ha desaparecido.
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Figura 3. Secuencia tomogrdfica en una paciente con NCC parenguimatosa
que muestra la evolucion natural del pardsito. Izquierda: quiste en resolucion
(forma transicional). Centre: dos meses después, quiste isodenso. Derecha:
sels meses después. aparece una calcificaeion (forma inactiva).

En la categoria parenquimatosa transicional fue también incluida la for-
ma “encefalitica”, en la que la TC muestra edema cerebral difuso y ventri-
culos colapsados o pequenos. Después de la administracion del medio de
contraste se observan multiples imdgenes hiperdensas nodulares o anulares,
diseminadas en todo el parénquima cerebral (Figura 4).

II - Transicional meningea. Los cambios inflamatorios en el LCR
(pleocitosis sobre seis células por milimetro cibico, niveles de proteina mas
altos que 50 mg/100 ml, o ambos), con por lo menos una de las siguientes
condiciones: a) examen inmunoldgico positivo (ELISA) para cisticercosis en
el LCR, b) cisticerco subcutdneo mostrado por biopsia, ¢) calcificaciones en
partes blandas, demostradas por estudio de rayos-X simple. Esta categoria
podria ser combinada o no con hidrocefalia, en la cual el examen de TC mues-
tra ventriculos agrandados.

IIT - Transicional parenquimatosa mas meningea. Combinacién de las
dos formas mencionadas arriba.

¢) Formas inactivas

I - Inactiva parenquimatosa. Una o mas calcificaciones mostradas en
la imagen de TC por una drea redondeada hiperdensa homogénea, de tamano
variable, sin captacion del medio de contraste (Figuras 1 y 3).%°
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Figura 4. Tomografia cerebral de un paciente con “Encefalitis Cisticercosa”.
lzquierda: edema cerebral difuso y ventriculos colapsados. Derecha: después de la
administracién del medio de contraste aparecen miltiples y pequefias imdgenes
hiperdensas nodulares o anulares, diseminadas en todo el parénquima cerebral.

I1 - Inactiva meningea. Hidrocefalia con LCR normal en combinacién
con la forma calcificada parenquimatosa.

Los casos con mds de una etapa de viabilidad fueron clasificados de
acuerdo a la lesion mas activa detectada. Por ejemplo, si una persona tuvo
lesiones activas, transicionales e inactivas, el caso fue considerado como
forma activa (Figura 1).

RESULTADOS

Hubo 169 mujeres (50.3%), la edad media fue de 35 (+/- 18) afios con
un rango de 2 a 87. La descripcién y los hallazgos de la clasificacion pro-
puesta se muestran en la Tabla 1. Las formas activas fueron identificadas en
125 pacientes (37.2%), las transicionales en 110 (32.7%) y las inactivas en
101 (30%).

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes en todas las formas de NCC
(Tabla 2) fueron las crisis epilépticas (71%), hipertensién intracraneal (27%),
anormalidades de los nervios craneales (21%) y alteraciones motoras (16%),
seguidos por demencia (8%), sindrome apopléctico (7%) y sindrome cere-
beloso (7%). Otros sindromes, tales como confusional, quiasmatico, extra-
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Tabla 1. Clasificaciéon de la neurocisticercosis.

VIABILIDAD
Localizacion Numero de Pacientes Porcentaje
ACTIVA
Parenquimatosa 90 26.8%
Extraparenquimatosa® T 2.1%
Parenquimatosa + Extraparenquimatosa 28 8.3%
Total Activa 125 37.2%
TRANSICIONAL
Parenquimatosa 82 24.4%
Meningea 10 3.0%
Parenquimatosa + Meningea 18 5.4%
Total Transicional 110 32.7%
INACTIVA W
Parenquimatosa 87 25.9%
Meningea 14 4.2%
Total Inactiva 101 30.0%
Total Pacientes 336 100.0%

* Incluye las localizaciones intraventriculares, subaracnoideas y racemosas

piramidal. periacueductal e hidrocefalia normotensa. aparecieron en por-

centajes menores.

La frecuencia de las manifestaciones clinicas correspondientes a cada
forma de NCC se observa en la Tabla 2. Las crisis epilépticas fueron mds
comunes en las formas parenquimatosas (75%-88%) que en las extra-
parenquimatosas (0%-50%). La hipertensién intracraneal fue mis frecuente

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de 336 pacientes con neurocisticercosis.

VIABILIDAD Niimero de Crisis Hipertensiéon  Alteraciones Alteraciones de
Localizacion Pacientes  Epilépticas Intracraneal Motoras Nervios Craneales
ACTIVA
Parenquimatosa 90 74 (B2%) 9 (10%) 22 (24%) 14 (15%)
Extraparenguimatosa ] 0 (0%) 6 (B6%) 1 (14%) 2 (28%)
Parenq. + Extrapareng. 28 12 (43%) 24 (86%) 8 (29%) 10 (36%)
TRANSICIONAL
Parenquimatosa 82 72 (B8%) 15 (18%) 12 (15%) 12 (15%)
Meningea 10 2(20%) 10 (100%) 1 (109%) 6 (60%)
Parenq. + Meningea I8 6 (33%) 16 (89%) 6 (33%) 14 (78%)
INACTIVA
Parenquimatosa 87 66 (76%) 0 (0%) 3(3%) 7 (B%)
Meningea 14 7(50%) 12 (86%) 2(14%) 6 (43%)
Total Pacientes 336 239 (71%) 92 (27%) 55 (16%) 71 (21%)
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en las formas extraparenquimatosas (86%-100%) que en las parenquimatosas
(0%-18%).

Las anormalidades de los nervios craneales estuvieron presentes en un
78% de las formas transicionales parenquimatosas asociadas a las formas me-
ningeas, en ¢l 60% de las formas meningeas y en solamente el 8% de las
formas inactivas parenquimatosas. Las diferencias entre las manifestaciones
clinicas de las formas parenquimatosas y extraparenquimatosas fueron
estadisticamente significativas en todos los casos (p < 0.005, Prueba de Chi
Cuadrado).

DISCUSION

Antes del advenimiento de la TC, muchos autores publicaron clasifica-
ciones de NCC basadas en criterios clinicos y anatémicos.'*!* La NCC es ca-
racterizada por un gran poliformismo clinico; en casi todos los pacientes la
enfermedad tiene un curso particular, dependiendo de la respuesta inmune
personal, la severidad de la infeccién y la localizacién y el nimero de para-
sitos.”! Esto ha causado dificultades en desarrollar un criterio uniforme para
la clasificacion de la NCC entre los diferentes autores.

Un criterio basado en el pronéstico de la enfermedad, en base al cual se
clasifica la NCC en forma maligna o benigna parece util,"> pero se limita a es-
te hecho particular del prondstico. Otros investigadores usaron términos am-
biguos como “encefalitis focal”, “encefalitico agudo”,” *“encefalitis cis-
ticercosa”,”*** y “edematosis tumoral”,* los cuales son términos relacionados
y similares pero que se refieren a sindromes radiolégicos y clinicos especi-
ficos.

Sotelo y colaboradores,'* proponen un criterio de clasificacion interesan-
te usando las formas activas e inactivas, de acuerdo a la “actividad” de la en-
fermedad: sin embargo, su definicién de activo o inactivo no es clara. Entre
las denominadas “formas activas™ incluyen quistes en proceso degenerativo,
en donde el pardsito estd muerto y por lo tanto pertenece a otra etapa evoluti-
va especifica, con diferentes repercusiones clinicas y terapéuticas. Asi mis-
mo. incluyen la aracnoiditis cisticercdtica entre las formas activas, pero no
estd claro como se demuestra la viabilidad del parasito en esta forma de NCC.
Por otra parte. méas del 50% de los pacientes pertenecieron a las formas
“mixtas”, sin especificar el tipo de combinacién, y ademas esta clasificacion
carece de correlacion clinica. Bittencourt y colaboradores'® proponen una
modificacion de esta clasificacion, al simplificar las formas activas en intra y



Clasificacion de la Neurocisticercosis 147

extraparenquimatosas, pero no categorizan un elevado porcentaje de pacien-
tes que tuvieron las formas inactivas y activas combinadas.

El criterio de viabilidad es muy importante porque nos permite analizar
la historia natural del pardsito, y, de acuerdo a su etapa evolutiva, la pro-
duccién de los cambios fisiopatolégicos en el SNC del huésped. La
identificacion de la fase de implantacién del pardsito en el SNC es hasta ahora
desconocida; pero una vez que el pardsito se ha establecido en el parénquima,
se desarrollan las fases vesicular, coloidal, nodular-granular y calcificada.”
Aunque actualmente no hay evidencia experimental que reproduzca esta se-
cuencia, los examenes de TC o RM pueden identificar estas fases.

En la fase vesicular la larva estd sumergida en un liquido transparente,
rodeada por una membrana blanca translicida y delgada; puede permanecer
viable desde pocos meses hasta varios afios.” Cuando la larva estd viable, la
imagen de la TC muestra dreas hipodensas, redondeadas, de bordes bien de-
finidos, de ndimero y tamafio variable, sin captacién del medio de contraste.™”
Esta fase corresponde a la forma “activa parenquimatosa” de nuestra clasi-
ficacion (Figura 1).

Durante la fase transicional se producen dos cambios patoldgicos: 1) En
la fase coloidal, el pardsito comienza a mostrar cambios degenerativos, el li-
quido vesicular se torna de aspecto coloidal, gelatinoso y las paredes comien-
zan a engrosarse.” La TC en esta fase muestra una captacién anular del me-
dio de contraste, rodeado de edema perilesional irregular (Figuras 1 y 2).
2) En la fase nodular-granular, la vesicula tiende a contraerse y su contenido
se vuelve semisélido, siendo progresivamente reemplazado por tejido
granulomatoso.” Estos hallazgos podrian corresponder a la imagen de la TC
simple que muestra una drea hipodensa, difusa, de bordes irregulares, en la
que después de la administracién del medio de contraste, se observa una
pequefia imagen hiperdensa redonda nodular rodeada por edema (Figura 2).
En estas dos fases consecutivas el pardsito estd muriéndose, por lo que no
puede ser considerado como “activo” o “inactivo” basado sélo en la respues-
ta inflamatoria del tejido cerebral. Esta es una forma intermedia, que algunos
autores llaman fase aguda.’**” Nosotros pensamos que este nombre es de
alguna manera ambiguo, debido a la duracién desconocida de esta secuencia
evolutiva, y proponemos una nueva categoria, la que llamamos “transicional”
en vista de que el pardsito estd en proceso degenerativo.”*

Los quistes en la fase transicional pueden ser tnico o muiltiples; en el
dltimo caso (Figura 1), cuando estdn combinados con otros quistes en la fase

£



148 Arturo Carpio

vesicular y transicional y con calcificaciones diseminadas en el parénquima
cerebral, el diagndstico de NCC es altamente probable. Sin embargo, cuando
solo hay un quiste en la fase transicional (Figura 3), en el diagndstico
diferencial deben ser tomadas en cuenta otras patologias, tales como tubercu-
loma, absceso y metdstasis.™”?** Durante estas etapas hay una marcada
reaccion inflamatoria del tejido cerebral adyacente al quiste manifestada por
edema cerebral. Estos cambios patolégicos son responsables de la sinto-
matologia, que consiste usualmente en crisis epilépticas o cefaleas, aunque
esta reaccion podria cursar en forma asintomadtica.

Una de las formas de NCC que tienen caracteristicas radiol6gicas y cli-
nicas diferentes de aquellas descritas arriba es la denominada “encefalitis cisti-
cercosa’ que ocurre en nifios y mujeres jovenes.®**** La imagen de la TC, co-
mo se describio arriba (Figura 4), es caracteristica. No se conoce con exacti-
tud si estas imdgenes aparecen durante la fase de implantacion o durante la e-
tapa degenerativa. Desde el punto de vista anatomopatologico, la fase en-
cefalitica aparece como una reaccién inflamatoria intensa, compuesta de un
exudado de células linfociticas, plasmdticas y eosindfilas.™

Finalmente, el organismo muerto es reabsorbido u ocurre un proceso de
mineralizacion, hasta que se calcifica y se aloja permanentemente en el SNC.»
Esta calcificacion es una secuela a la fase evolutiva final del pardsito, es la for-
ma “inactiva” de la NCC y corresponde a la forma * inactiva parenquimatosa”
en nuestra clasificacion (Figuras 1y 3).

El parésito puede estar también localizado en el espacio subaracnoideo o
dentro del sistema ventricular, en donde su proceso evolutivo es poco cono-
cido. La informacion quirtrgica demuestra que el pardsito en este lugar esta
en la etapa viable o vesicular,”** por lo tanto corresponde a la forma activa
extraparenquimatosa de nuestra clasificacion. En raras ocasiones y por cau-
sas atin no conocidas, el cisticerco localizado en el espacio subaracnoideo
puede transformarse a la forma racemosa de NCC; en nuestra serie hay siete
de estos casos. La forma racemosa (Traubenhydatiden) se desarrolla cuando
las vesiculas del parasito son localizadas en las cisternas subaracnoideas: se
desencadena una degeneracion hidrépica, resultando en vesiculas bulosas
gigantes.”

Cuando el parasito estd localizado en el espacio subaracnoideo, puede
también causar un proceso inflamatorio meningeo, con pleocitosis y aumento
de proteinas en el LCR."*'*** E| parasito es atrapado dentro de un en-
grosamiento granulomatoso de las leptomeninges y la inica forma de identifi-



Clasificacion de la Newrocisticercosis 149

carlo es a través del examen microscépico.” La aracnoiditis produce obs-
truccion de la circulacion del LCR e hidrocefalia. Aunque se puede interpre-
tar esta patologia como una reaccién inmunolégica del huésped en contra del
cisticerco dentro del espacio subaracnoideo," no necesariamente indica la
viabilidad del pardsito. sino mds bien que el pardsito estd en proceso de des-
truccion. Por lo tanto, este proceso no puede ser identificado como una for-
ma activa o inactiva, nosotros preferimos llamarle como una forma “transi-
cional meningea”.

Como una secuela del proceso inflamatorio mencionado arriba, la fibro-
sis de las leptomeninges puede causar una hidrocefalia crénica.”** A simple
vista, es dificil diferenciar un tejido con meningitis basal de otras patologias
infecciosas crénicas, como por ejemplo, meningitis tuberculosa. Mis aun, el
LCR normal no elimina ni confirma el diagnéstico de cisticercosis o de la via-
bilidad del pardsito. Nosotros creemos que la tinica manera de identificar esta
forma de NCC es por la observacion de calcificaciones en el parénquima cere-
bral, la cual indirectamente establece la “etiologia” de este hallazgo. Esta es
la forma “inactiva meningea” de nuestra clasificacion.

En base a nuestros resultados, es posible relacionar las manifestaciones
clinicas de la NCC con cada categoria de la clasificacién opuesta. Por
ejemplo, las crisis epilépticas fueron el sintoma principal en la mayoria de los
pacientes con formas activas (82%) y especialmente en las formas paren-
quimatosas transicionales (88%), en las cuales la reaccién inflamatoria del te-
Jido cerebral adyacente podria desencadenar dichas crisis. Por otro lado, las
anormalidades de los nervios craneales y el sindrome de hipertensién intracra-
neal fueron mas frecuentes en las formas meningeas debido al proceso de a-
racnoiditis.

Algunos autores recomiendan el uso de drogas anticisticercosas en casi
todas las formas de NCC,*** excepto en la calcificada. Nosotros pensamos
que en la fase transicional ninguna droga anticisticercosa ni la cirugia son ne-
cesarias, porque el pardsito estd muriéndose y la infeccion se resuelve espon-
tdneamente. Usualmente es posible controlar los sintomas por medio de tera-
pia sintomdtica.”™** Algunos médicos administran drogas anticisticercosas pa-
ra las formas activas de la NCC, para acelerar la muerte del pardsito.”’ Sin
embargo, ya que la muerte del pardsito ocurre naturalmente, algunos autores
prefieren no intervenir activamente con terapia.”’**** Estos argumentos pue-
den volverse académicos en virtud de los resultados de un reciente estudio.*
el cual recomienda el tratamiento de las formas activa y transicional de NCC,
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y afirma que la frecuencia de crisis epilépticas disminuye por la accion de la
terapia antihelmintica. Se requiere de proyectos de investigacion mejor dise-
fnados para confirmar estos resultados. La clasificacién propuesta permite di-
sefar proyectos de investigacion para evaluar la efectividad de las drogas
anticisticercosas y mejorar el conocimiento de las manifestaciones clinicas de
todas las formas de NCC.

SUMMARY

The great variability of clinical manifestations in neurocysticercosis has
lead to the development of widely different classifications. A complete and
objective classification is needed for research purposes and to improve the
clinical and surgical management. We studied 336 patients with neurocysti-
cercosis seen in Cuenca, Ecuador, between 1986 and 1990, and propose an
approach based on criteria of viability and location of the parasite in the CNS:
active form (37.2%) when the cysticercus is alive, transitional form (32.8%)
when it is in the degenerative phase, and inactive form (30%) when the para-
site 18 dead, every category divided in parenchymatous and extraparenchy-
matous. This classification establishes the correlation between the different
forms of neurocysticercosis and its clinical manifestations, and can be used for
planning therapeutic strategies.
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CLINICA DE LA NEUROCISTICERCOSIS

Silvio Escalante *

La sintomatologia es expresién del tipo anatémico de la cisticercosis y
del dano que ocasiona en el parénquima cerebral y meninges. La epilepsia es
la manifestacion mas frecuente.

CISTICERCOSIS DE TIPO QUISTICO.

El cuadro clinico estd en relacién con su localizacién preferente, esto es,
en la corteza cerebral; pero sobre todo depende del grado de infestacion: un
cisticerco puede ser el origen de un foco epileptégeno, y si se trata de un
cisticerco gigante de tres a cinco centimetros, puede dar manifestaciones de
tipo expansivo. En los casos con moderada y severa infestacion, ademds de
crisis de tipo epiléptico se puede encontrar paresias. La hipertension intra-
craneal (HIC) y los cuadros psiquicos se ven con menos frecuencia que en la
cisticercosis racemosa de la base. Uno de nuestros casos con infestacién quis-
tica masiva presento inicialmente signos de HIC y un cuadro confuso-
alucinatorio, y posteriormente hemiparesia y crisis epilépticas focales; ana-
tomicamente se comprobé gran edema cerebral.'

Cuando hay cisticercos en el parénquima cerebral y en los ventriculos
pueden destacar las manifestaciones de un hidrocéfalo interno con intermi-
tencia de los sintomas. Los cisticercos en las cavidades ventriculares pueden
estar implantados debajo del epéndimo o libres, cuya movilizacién puede de-
terminar un efecto de vdlvula, dando lugar a crisis agudas de HIC. Dentro de
la cisticercosis ventricular, el compromiso del I'V ventriculo es el mds frecuen-
te: se trata por lo general de un cisticerco tinico, lo que le da un interés prac-
tico ya que es posible su extirpacién quirdrgica.

" Facultad de Medicina Hipélito Unanue, Universidad Nacional Federico Villarreal, Lima, Perii.
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CISTICERCOSIS DE TIPO RACEMOSO.

Como se sabe, la cisticercosis racemosa se localiza en la base del en-
céfalo. A este nivel las vesiculas son de mayor dimensién y estdn aglome-
radas, conformando una estructura que recuerda un racimo de uvas. Este
complejo meningo-parasitario altera la libre circulacién del liquido cefalo-
rraquideo, determinando la dilatacién de las cavidades ventriculares.’

El cuadro clinico predominante es el de una hidrocefalia de tipo crénico,
con manifestaciones de HIC poco destacadas y transtornos psiquicos de tipo
confusional, desorientacion, indiferencia, apatia, falsos reconocimientos;
manifestaciones que son fluctuantes, por los mecanismos de compensacion de
la hidrocefalia. Posteriormente, los transtornos de memoria se acentian hasta
llegar a un estado demencial; la marcha se hace insegura, oscilante, y se
asocian signos piramidales leves en extremidades inferiores y transtornos
esfinterianos.

En nuestra serie de 115 casos, ocho presentaron cuadro clinico de hidro-
cefalia crénica; cuatro evolucionaron sin expresion clinica de la elevacion de
la presion intracraneal y llegaron silenciosamente a la demencia; es decir,
presentaron cuadro clinico de una hidrocefalia a presion normal, tal como lo
describieran Hakim y Adams.’ En seis de los ocho casos hubieron crisis de
tipo epiléptico concomitantes.

Algunos sindromes topogrificos se observan de acuerdo a la localizacion
preferente del complejo meningo-parasitario:

Aracnoiditis optoquiasmadtica.- En tres casos de nuestra serie hubo
disminucién progresiva de la agudeza visual y palidez de papila; en uno,
pérdida de la visién con atrofia de papila. Los transtornos visuales y la atrofia
de papila no dependen exclusivamente de la estrangulacién del quiasma ptico
por las meninges engrosadas siné también de la dilatacién ventricular con
protrusién o hernia del 1IT ventriculo que comprime al quiasma 6ptico. El
cuadro fue puro en uno de los casos, en otro hubo epilepsia concomitante, y
en el tercero ligeros transtornos psiquicos de tipo confusional.

Sindrome del angulo ponto-cerebeloso.- Dos casos presentaron
sintomatologia que sugeria una patologia del dngulo ponto-cerebeloso por
alteracion del VII1 y el V nervios craneales en uno de los casos, y del VIII y el
VII en el otro. En 1961, Sabogal® report6 27 casos de cisticercosis con
sintomatologia del dngulo ponto-cerebeloso, de los cuales sélo tres tenian
exclusivamente este cuadro.
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Cisticercosis del valle de Silvio.- La extension de la aracnoiditis o
complejo meningo-parasitario al valle de Silvio determina en algunos casos
sintomatologfa de la encrucijada fronto-témporo-parietal; de tres casos
reportados por Trelles y colaboradores,” uno presenté hemiplejia con afasia,
otro crisis de automatismo, y el tercero crisis paroxisticas auditivas y mani-
festaciones sensitivas focales.

En la cisticercosis de tipo mixto (quistica y racemosa) predominan las
manifestaciones clinicas relacionadas con el componente racemoso.

CISTICERCOSIS MEDULAR.

La mayoria de los casos corresponde a una cisticercosis racemosa de la
base, con extension espinal.

La cisticercosis quistica medular es rara. Los casos comunicados como
cisticercosis medular pura corresponden a casos quirtirgicos y en ellos no se
tiene la seguridad de la no existencia de una cisticercosis encefdlica. De los
dos casos que hemos tenido oportunidad de examinar y que fueron operados,
uno de ellos presentd después de un aio convulsiones generalizadas.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de neurocisticercosis es facil cuando en forma asociada se
encuentran cisticercos a nivel subcutdneo, muscular u ocular. Las nociones de
endemicidad y/o epidemicidad inmediata son ttiles en la presuncién diag-
nostica. Los exdmenes por imdgenes nos dan el diagnéstico de cisticercosis
quistica en la casi totalidad de los casos.

La dificultad se plantea al inicio del cuadro y cuando se presenta con
sindrome unico. Para ser breves, solamente nos referiremos a dos de ellos, el
sindrome psiquico y el sindrome epiléptico.

El sindrome psiquico como manifestacién tinica es raro; en cambio
puede ser la primera manifestacién de la enfermedad y dominar claramente
sobre las otras manifestaciones en los casos de larga evolucién. En la
cisticercosis cerebral se puede encontrar sintomatologia psiquica sumamente
variada, desde manifestaciones de tipo banal como cefalea, irritabilidad y
alteraciones del ritmo de suefio, hasta reacciones de tipo neurdético y
verdadera psicosis. Por sobre todo, destacan una bradipsiquia y un estado
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confusional que evoluciona hasta la demencia, lo que se ve mayormente en los
casos de cisticercosis racemosa o de tipo mixto. Fuentes® sefiala que los
transtornos mentales son mas constantes y se acentian en la medida en que
estan dilatadas las cavidades ventriculares.

Epilepsia.- Los trabajos sobre epilepsia y neurocisticercosis son nume-
rosos: sin embargo, queremos destacar algunos aspectos de un estudio nues-
tro realizado en 115 casos de cisticercosis cerebral.

La frecuencia de la epilepsia en pacientes con neurocisticercosis se ha
reportado en cifras que varfan del 21.6% al 96%, como se aprecia en la Tabla 1.

Tabla 1. Frecuencia y tipo de epilepsia en pacientes con neurocisticercosis

% Con  Genera-
Autor Ao Casos Métodos de diagnostico epilepsia  lizada Parcial
Dixon et al 7 1961 450 Rx. de partes blandas 91.8
Camargo-Lima® 1967 365 LCR. Rx 57.0 18.0 82.0
Dumas ef al * 1990 125 Rx de partes blandas 21.6
Sanchetee™ 1991 150 Rx de partes blandas, ELISA 84.7 32.17
Del Brutto etral "' 1992 203 TAC 59.6 40.4
Monteiro eral © 1992 231 TAC 96.0
Escalante 1994 115 Anatomia patoldgica / TAC 68.7 69.6 304

Los porcentajes variables pueden deberse a muchos factores, entre ellos
el método de seleccién, la procedencia de los casos, y hasta el criterio para in-
cluir dentro de la denominacién de epilepsia a fenémenos sensitivo-sensoriales
de tipo pasajero en los que, aunque no se puede negar, tampoco se puede
afirmar con certeza que se trate de crisis epilépticas. En nuestra serie de 115
casos con seguimiento de muchos afos, 79 presentaron epilepsia (68.7%).

La epilepsia por cisticercosis no tiene homogeneidad clinica ni electroen-
cefalografica; puede ser de tipo convulsivo generalizado (69.6% de nuestros
casos con epilepsia) o parcial (30.4%). Ambos tipos de crisis son mas fre-
cuentes en la forma quistica que en la racemosa.

Tratdndose de una epilepsia crénica, en el curso de su evolucién pueden
haber cambios en el tipo de crisis, como ocurrié en cinco de nuestros casos
con crisis parciales; en uno de ellos hubo alternancia de crisis parciales y
generalizadas.
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Tabla 2. Frecuencia y tipo de epilepsia de acuerdo al tipo anatémico

de la cisticercosis

Tipo de cisticercosis
Tipo de epilepsia N de casos Quistica Racemosa Mixta
Generalizada 55 (69.7%) 32 14 9
*Ténico-clonica 53
*Ténica 2
Parcial 19 (24.0%) 14 1 4
*Con generalizacion 5
“Simple 10
*Compleja 4
Mixta 5(6.3%) 3 0 2
Total 79 (100%) 49 (62%) 15 (19%)  15(19%)

La epilepsia fue la primera manifestacién clinica en 35 casos de nuestra
serie. Es dificil determinar la epilepsia como manifestacion tnica, lo que
depende del tiempo de observacién. En algunos casos, hemos visto aparecer
otras manifestaciones a los 11 y 16 afos de evolucién; sélo dos de nuestros
casos (2.3%) no presentaron ningun otro sintoma en 20 y 23 afios de segui-
miento. Mads frecuentemente (63%) la epilepsia se present6 en forma aso-
ciada a manifestaciones psiquicas, focales, o a HIC. Dixon y Lipscomb’
refieren que la epilepsia fue el primer sintoma en 76% y continué como el
tnico en 31% de los casos de su serie.

La epilepsia por cisticercosis puede presentarse a cualquier edad pero su
aparicién en el adulto cobra interés; es decir, se trata de una epilepsia funda-
mentalmente tardia. En algunos casos la epilepsia por cisticercosis puede ser
indiferenciable de la epilepsia esencial; en ellos los examenes por imdgenes
cobran gran importancia.

La frecuencia de las crisis no es facil de determinar debido a la cronicidad
de la enfermedad y al ritmo variable de su presentacion.

La periodicidad de presentacién de las crisis en los pacientes de nues-
tra serie fue regular en el 39.2%, irregular en el 26.6% y esporadicas en el
22.8%, con desaparicion espontdnea por varios afos, tanto que en las his-
torias clinicas las primeras crisis figuran como antecedentes (Tabla 3). Se
presentaron crisis subintrantes en siete casos (8.9%); en dos de ellos la en-
fermedad se inici6 con este tipo de crisis, en uno se present6 en el curso de
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Tabla 3. Caracteristicas de las crisis en 79 pacientes con neurocisticercosis y
epilepsia. Lima, Peru, 1994.

Caracteristicas de las crisis* Frecuencia Porcentaje
Regulares 3l 39.2
Irregulares 21 26.6
Esporadicas 18 22.8
Subintrantes i 8.9

No consignado 7 8.9
Manifestaciones post-ictales 23 29.1

{sopor post-ictal prolongado, actividad automdtica)

* Categorfas no excluyentes "

la enfermedad, y en los otros cuatro constituyeron crisis finales que ocasio-
naron el fallecimiento.

En las epilepsias parciales y generalizadas se pueden presentar raras y
pasajeras manifestaciones post-criticas: en algunos destaca sopor post-
convulsivo prolongado y en otros actividad automatica; esto se debe pro-
bablemente a un transtorno de conciencia ya presente durante el periodo
intercritico. También se observaron signos focales pasajeros de tipo mo-
tor y/o sensitivo. Todas estas manifestaciones se vieron en 23 casos
(29.1%).

TRATAMIENTO

Cuando la epilepsia es la primera manifestacion, el tratamiento opor-
tuno de la parasitosis cuando se trata de la forma quistica puede evitar en
muchos casos la aparicién de otras manifestaciones: las infestaciones ma-
sivas y la cisticercosis ventricular plantean problemas de tratamiento.

En el tratamiento de la epilepsia en nuestros pacientes se utilizaron
anticonvulsivantes, teniendo en cuenta el costo de la medicacién. Es di-
ficil evaluar la efectividad de esta terapia por la heterogeneidad del grupo
de pacientes en cuanto al tipo y periodicidad de las crisis; ademds, muchos
no siguieron un tratamiento regular.

En nuestra opinion, se debe insistir en la evaluacién de la real utilidad
del tratamiento anticonvulsivante. Asi mismo, creemos que el tratamiento
etiolégico tiene reales beneficios, como sostienen algunos autores.
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RESUMEN

La sintomatologia es expresién del tipo anatémico de la cisticercosis
y del dano que ocasiona en el parénquima cerebral y meninges. La epi-
lepsia es la manifestacion mas frecuente. En la cisticercosis de tipo quis-
tico se presentan mayormente manifestaciones epilépticas o de tipo expan-
sivo, mientras que en la de tipo racemoso se ven mayormente cuadros de
hipertension intracraneal y cuadros psiquicos; en la cisticercosis de tipo
mixto predominan las manifestaciones del componente racemoso. Al-
gunos sindromes topograficos de importancia incluyen la aracnoiditis
optoquiasmadtica, el sindrome del dngulo ponto-cerebeloso y la cisticer-
cosis del valle de Silvio. El sindrome epiléptico por neurocisticercosis es
descrito en detalle, incidiendo en su frecuencia, tipo, evolucién, perio-
dicidad y manifestaciones post criticas.

SUMMARY

The chinical symptomatology of neurocysticercosis is the expression
of its anatomical type, and the damages caused by the disease in the cere-
bral parenchyma and meninges. Epilepsy is the most frequent manifesta-
tion. In cysticercosis of the cystic type, epilepsy and mass effect are com-
monly seen. whereas intracranial hypertension and psychiatric symptoms
characterize the racemose type of cysticercosis; in the mixed forms pre-
dominate the symptomatology of racemose cysticercosis. Some important
topographical syndromes include optochiasmaic arachnoiditis, the syn-
drome of the cerebellopontine angle, and the cysticercosis of the fissure of
Sylvius. The epileptic syndrome is described in detail, including its fre-
quency, type, evolution, periodicity, and post-ictal manifestations.
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CISTICERCOSIS EN FASE ENCEFALITICA

Oscar H. Del Brutto !

Una vez que los cisticercos se han establecido en el sistema nervioso cen-
tral (SNC), pueden permanecer viables por décadas y no acompanarse de
ningtin tipo de respuesta inflamatoria a su alrededor. En algunos casos, sin
embargo, el sistema inmunolégico del huesped monta una reaccion infla-
matoria que condiciona cambios en el interior del pardsito y en el tejido
nervioso adyacente.! Dicha reaccién inflamatoria condiciona que el cisti-
cerco entre en un proceso degenerativo que va a terminar con su muerte y
posterior transformacion en un noédulo calcificado.

Escobar’ ha descrito con detalle los estadios evolutivos por los que
suelen atravesar estos cisticercos desde su arribo al SNC hasta su calci-
ficacion. El primer estadio evolutivo se denomina fase vesicular, en el cual el
pardsito es viable, la membrana vesicular es delgada, el liquido vesicular es
transparente, el escolex invaginado es de aspecto normal y no se observan
cambios inflamatorios en el tejido cerebral que rodea al parasito. El segundo
estadio evolutivo se denomina fase coloidal. En dicho estadio la pared del
quiste se engrosa y se rodea de una densa capa de tejido coldgeno, el liquido
vesicular se torna turbio y el escélex muestra signos de degeneracién hialina.
El parénquima cerebral vecino se encuentra edematoso y muestra un intenso
infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos, eosinéfilos y cé€lulas plas-
maticas. Durante la fase coloidal los cisticercos no estian muertos pero evi-
dencian cambios degenerativos que permiten preveer su futura destruccion.
Este estadio suele ser seguido por la fase granular, en la cual la reaccion
inflamatoria abarca al parasito propiamente dicho, el cual ya no es viable.
Alrededor de la lesion se aprecia una gliosis reactiva importante con forma-
cion de células gigantes multinucleadas. Finalmente, los cisticercos entran en
la fase calcificada, en la que todo el pardsito se transforma en un nédulo

' Departamento de Neurologia, Hospital *“Luis Vernaza”, Guayaquil, Ecuador.
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calcificado e inerte y los cambios inflamatorios perilesionales suelen ser
intensos y persistir asi durante anos.

CORRELACION CON ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN

La introduccién de métodos modernos de neuroimagen permitié
reconocer con facilidad el estadio evolutivo en el que se encuentran estos
pardsitos. Desde los primeros estudios de tomografia computada (TC) y
cisticercosis, se establecié que los cisticercos viables, en fase vesicular, se
observaban como lesiones hipodensas de aspecto quistico, con bordes bien
definidos y que no se reforzaban anormalmente luego de la administracién de
medio de contraste.” De igual manera, los cisticercos no viables aparecfan
como pequenos nodulos hiperintensos, con densidad de calcio, sin mayotes
cambios en el tejido nervioso perilesional.

En 1983. Rodriguez-Carbajal y colaboradores* definieron por primera
vez el aspecto tomografico de lo que ellos denominaron “cisticercosis en fase
encefalitica aguda”. Se trataba de lesiones iso- o hipodensas, de contornos
mal definidos, con abundante edema perilesional. Luego de la administracién
de material de contraste intravenoso, estas lesiones se rodeaban de contraste
en su periferia, formdndose un anillo de captacién anormal. En dicho trabajo,
se reconocio la posibilidad de que dichas lesiones se presenten aisladas
(anillos tinicos) o en forma miltiple y diseminadas en el parénquima cerebral.
Sin embargo. por tratarse de un trabajo enfocado principalmente hacia el
aspecto radioldgico de las lesiones, no se diferencié el cuadro clinico ni la
severidad de la infestacion de las lesiones miltiples, con respecto a las tinicas.
Esta omision creé confusion durante muchos afios, ya que los radiélogos
solian hablar de “encefalitis cisticercosa” al referirse a estas lesiones. Como
veremos a continuacion, dicho término debe reservarse para una forma clinica
y tomogrifica bien definida de la enfermedad y no para todo cisticerco que se
encuentre en estadio coloidal.

Utilizando imagen por resonancia magnética (IRM), diversos autores
han descrito las caracteristicas de los cisticercos en estadio coloidal. En los
cortes potenciados en T1, las lesiones aparecen con densidad similar al
parénquima cerebral o discretamente hipointensas con respecto al mismo. El
esclex del pardsito no suele visualizarse ya que éste se ha mezclado con el
liquido vesicular, volviéndolo turbio. En las secuencias en T2, es posible
apreciar la cdpsula de los quistes, la cual aparece hipointensa, contrastando
con la hiperintensidad del interior de la lesién y del edema perilesional el cual,
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obviamente, es mejor visualizado que con TC.>7 Luego de la administracion
de medio de contraste (Gadolinio-DTPA), la cdpsula del pardsito se refuerza
intensamente, reflejando la hipervascularidad y ruptura de la barrera hemato-
encefilica que existe a dicho nivel.®

ENCEFALITIS CISTICERCOSA

La encefalitis cisticercosa es una forma bien definida y particularmente
grave de neurocisticercosis, que se presenta con mayor frecuencia en nifios’ y
mujeres jovenes'” y que se debe a la infestacién masiva de cisticercos en el
parénquima cerebral, lo cual condiciona un cuadro clinico de hipertension
endocraneal, crisis convulsivas de dificil control y deterioro del nivel de,
conciencia. Gran parte del compromiso neurolégico se debe a la reaccion
inflamatoria del huésped, el cual responde en forma exagerada a dicha
infestacion masiva de cisticercos en el parénquima cerebral.

La encefalitis cisticercosa fue reconocida desde los trabajos de Costero'!
y de Stepien y Chorobski'® a mediados de este siglo. Sin embargo, su
categorizacion como una forma distinta de la enfermedad se establece en
1987, luego de un articulo de Rangel y colaboradores,'® donde se reportan las
manifestaciones clinicas y tomogrificas de esta entidad en una serie de
mujeres jovenes. Previo a dicho trabajo, el término de encefalitis cisticercosa
se habia utilizado correctamente para describir casos aislados de infeccion
masiva de cisticercos en el parénquima cerebral,'” sin embargo, no se habia
caracterizado a esta entidad como una forma individual, rara, y particu-
larmente grave de la neurocisticercosis.

Desde el punto de vista tomogréfico, los pacientes con encefalitis
cisticercosa presentan multiples lesiones anulares o nodulares, pequefias,
diseminadas en el parénquima cerebral, con predominio a nivel de la sustancia
blanca subcortical. Suelen coexistir edema difuso de la sustancia blanca y
signos tomograficos de hipertension endocraneal, tales como borramiento de
los surcos corticales, colapso ventricular sin desplazamiento de la linea media
y borramiento de las cisternas ambiens y perimesencefalicas.'®'* Vale recalcar
que en los pacientes con encefalitis cisticercosa todas o casi todas las lesiones
se encuentran en el mismo estadio evolutivo y, por lo tanto, tienen aspecto
similaren la TC.

Desde el punto de vista clinico, estos enfermos suelen encontrarse con
deterioro importante en el nivel de conciencia, con crisis convulsivas ténico-
clonico generalizadas y con evidencia de hipertensién endocraneal (edema de
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papila, disminucion de agudeza visual). El manejo en fase aguda incluye
medidas destinadas a controlar el aumento de presién intracraneal y a reducir
la exagerada respuesta inflamatoria del huesped, motivo del cuadro. Se
recomienda el empleo de diuréticos osmaéticos (manitol al 20%) y de dexameta-
sona a dosis altas (hasta 24 mg/dia). En los pacientes que no responden a estas
medidas. ha sido necesaria la prictica de craniectomias descompresivas con el
objeto de reducir la hipertensién endocraneal. Es importante recordar que el uso
de drogas anticisticercosas (albendazol, praziquantel) se encuentra contraindicado
en estos casos ya que su administraciéon puede condicionar deterioro
neurolégico debido a un aumento en la reaccién inflamatoria perilesional.'%!*

CISTICERCOS UNICOS EN FASE ENCEFALITICA AGUDA

\n

En el otro extremo de severidad de la encefalitis cisticercosa, se encuen-
tran los pacientes que presentan cisticercos unicos en fase encefalitica aguda.
Estos pacientes suelen cursar con crisis convulsivas y su examen neurologico
puede ser normal o mostrar unicamente signos discretos de focalizacion si es
que los pardsitos se localizan en zonas cerebrales elocuentes.'” El problema
principal en estos casos no es la gravedad del cuadro clinico, sin6 el diagnos-
tico acertado, ya que este tipo de lesiones puede simular una serie de entidades
que son de peor prondstico, tales como tuberculomas, granulomas micoticos
o incluso tumores cerebrales primarios o metastdsicos.'®!”

Ha sido grande la controversia que han generado los cisticercos tnicos
en fase encefalitica aguda. Este tipo de lesiones fue extensamente estudiada
en la India durante la década del 80. Inicialmente se considerd que la mayoria
de dichas lesiones eran tuberculomas, por lo que los pacientes eran sometidos
a tratamiento anti-fimico durante algunos meses.'® Posteriormente, Chandy y
colaboradores' demostraron mediante estudios histopatolégicos que la
mayoria de estos anillos unicos correspondian a cisticercos. Tales resultados
cambiaron la conducta terapéutica de los médicos hindues, quienes consideran
que por tratarse de cisticercos en fase coloidal (es decir, lesiones en vias de
degeneracion espontdnea), estos pacientes no deben recibir mds que
tratamiento antiepiléptico sintomadtico y ser controlados con TC luego de
ocho a doce semanas; solamente en caso de que la lesion persista, el enfermo
sera investigado exhaustivamente con la finalidad de esclarecer la etiologia de
la lesion anular.””?'  Sin embargo, esta actitud nihilistica puede resultar,
indiscutiblemente. en la progresion de algunas de estas lesiones que no sean
cisticercos y que ameriten otro tipo de tratamiento urgente. Tal es el caso de
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Figura 1. Cisticerco tinico en fase
encefalitica aguda.

los tuberculomas, de los granulomas micéticos o, incluso, de los tumores gliales
de baja malignidad.

Como no es posible desde el punto de vista clinico, inmunolégico y de
neuroimagen, diferenciar entre las diferentes etiologias que pueden cursar con
lesiones anulares tinicas y como tampoco es prdctico someter a una biopsia cere-
bral a todos estos enfermos, hemos considerado conveniente desarrollar una
prueba diagnéstica, basada en un curso de tratamiento con albendazol.”* La
prueba consiste en administrar rutinariamente albendazol a todos los pacientes
que se presenten con lesiones anulares tnicas en la TC, sin que el aspecto de la
misma ni la practica de otro tipo de exdmenes no invasivos sugieran la naturaleza
de la lesion.  Dos semanas después de finalizado el tratamiento, el paciente es
sometido a una TC o IRM de control. En el caso que la lesion haya desaparecido
0 que su diametro haya disminuido, se considerara al caso como cisticerco y no se
tomaran otro tipo de medidas diagndsticas o terapéuticas. Sin embargo, si la
lesion permanece sin cambios, entonces se descartard con razonable certeza el
diagnostico de cisticercosis y el paciente serd investigado exhaustivamente con el
objeto de determinar la naturaleza de la lesion.
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El argumento principal en contra de esta prueba terapéutica es que, por
tratarse de cisticercos en fase coloidal, estas lesiones van a desaparecer solas y
no necesitan ser manejadas con albendazol. Sin embargo, es importante
recordar que el tratamiento anticisticercoso estd indicado en estos casos por
varias razones: a) acelerar la destrucciéon de la lesién, la cual puede
permanecer hasta 16 semanas sin tratamiento, y despejar rdpidamente las
dudas diagnosticas. b) reducir el riesgo de que dicha lesion, al ser destruida
exclusivamente por efecto de la reacciéon inflamatoria del huesped. se
transforme en un nodulo calcificado, el cual tiene mds efecto epileptogénico
posterior:***7 y ¢) facilitar el control de las crisis convulsivas durante el
tiempo que el paciente se encuentre con medicacion antiepiléptica.'

CISTICERCOS MULTIPLES EN FASE ENCEFALITICA AGUDA

Entre los extremos que acabamos de describir, es decir, pacientes con
encefalitis cisticercosa y pacientes con cisticercos unicos en fase encefalitica,
se encuentran un gran nimero de casos que presentan dos, tres o mds lesiones
anulares o nodulares en el parénquima cerebral, que corresponden a cisti-
cercos en fase coloidal. En algunos de estos casos coexisten otras formas
tomograficas de la enfermedad como hidrocefalia, quistes ventriculares, quis-
tes subaracnoideos o, incluso, quistes parenquimatosos en otros estadios
evolutivos. El cuadro clinico de estos pacientes no es uniforme y depender
del numero y localizacion de las lesiones, asi como de la coexistencia de
hidrocetalia o aracnoiditis. De igual manera, no es posible unificar criterios de
tratamiento en estos casos, los que deberdn individualizarse dependiendo de la
severidad de la infestacién y del grado de actividad de las lesiones.

SUMMARY

Some time after the cysticerci invades the central nervous system, the
host inflammatory reaction will lead to the degeneration of the cyst, its
death and posterior calcification. In 1983, degenerating lesions were des-
cribed on CT as “cisticerci in acute encephalitic phase,” iso or hypodense ima-
ges, poorly defined, with marked perilesional edema, that enhanced after the
administration of contrast. However, these degenerating lesions may belong
to diverse clinical situations, from the “cisticercotic encephalitis,” a well de-
fined and severe form of neurocysticercosis caused by a massive infestation of
the brain and an exacerbated inflammatory reaction, appearing on CT as mul-
tiple small parenchymatous lesions in the same stage, to a single cisticerci in
acute encephalitic phase. In the latter case, the patients usually have epilepsy
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with a normal neurological examination, and the problem is not the severity of
the disease but the differential diagnosis with other diseases with less favora-
ble prognosis, like tuberculomas, mycotic granulomas, or even cerebral
neoplasia or metastasis. As it is not possible to identify the etiology of these
single enhancing lesions on clinical, immunological or radiological basis, we
propose a therapeutic trial with albendazole and early CT or MRI reevalua-
tion, excluding cysticercosis if the lesion shows no improvement. In the
middle of the two above described situations, there are patients with several
cysticerci in the colloidal phase. The clinical picture is not uniform in these
cases, and will depend on the number and localization of the lesions, and on
the presence of hydrocephalus and arachnoiditis. The therapeutical approach
must be individualized in these cases.
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EXPERIENCIAS TERAPEUTICAS CON PRAZIQUANTEL Y
ALBENDAZOL EN COLOMBIA

David Botero'!

ESTUDIOS INICIALES CON PRAZIQUANTEL EN TENIASIS
INTESTINAL

El praziquantel (PZQ) era usado comercialmente antes de 1979 como
tenicida en veterinaria. Los primeros estudios en humanos se enfocaron en el
tratamiento de céstodos intestinales: Taenia, Hymenolepis'y Diphyllobo-
thrium. Nuestra experiencia se basé en el tratamiento de 60 casos de T.
solium y T. saginata, con dosis tnica de 5y 10 mg, con curacion del 100%, 1o
cual hace del PZQ la droga de eleccién en-estas parasitosis. Obtuvimos tam-
bién buenos resultados en el tratamiento de Hymenolepis con 15 a 25 mg en
dosis tnica. La tolerancia al PZQ fue muy buena y no hubo toxicidad.'

PRAZIQUANTEL EN CISTICERCOSIS SUBCUTANEA Y OCULAR

Después de conocer los buenos resultados experimentales del PZQ en
larvas de céstodos de animales y antes de iniciar investigaciones en neuro-
cisticercosis humana. quisimos conocer el efecto de la droga sobre cisticercos
subcutdneos. Se estudiaron seis casos, en los que se usaron dosis de 30 a 50
mg/kg/dia por tres a 10 dias, asociado a prednisona, de los cuales cinco cura-
ron y uno permaneci6 con un quiste durante el periodo de seguimiento de 10
meses. Dos de estos pacientes presentaron sintomatologia neurologica du-
rante el tratamiento. En uno disminuyeron los quistes cerebrales, lo cual fue
un indicio del efecto de PZQ por 10 dias. En un caso de cisticercosis ocular,
el pardsito permanecié vivo por 7 meses luego del tratamiento con PZQ.
cuando se decidié su extraccién quirtdrgica. El estudio patolégico del cisti-
cerco extraido mostré caracteristicas de viabilidad. Se concluy6 que no hubo
ningun efecto benéfico en este caso.’

' Profesor Titular de Parasitologia. Asesor del Instituto Colombiano de Medicina Tropical, Medellin, Colom-
bia. Consultor de la Organizacién Mundial de la Salud.
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PRAZIQUANTEL EN NEUROCISTICERCOSIS

Los primeros casos de neurocisticercosis tratados con PZQ en Colombia
en 1979, coincidieron con los primeros estudios similares en México y Bra-
sil.** La primera publicacién colombiana sobre este tema se refirié a 13 pa-
cientes, ocho de los cuales fueron operados y tratados posteriormente con
PZQ para quistes remanentes.’

Se observé mejorfa clinica y desaparicién escanografica de la mayoria de
los quistes, sin cambios en las calcificaciones. La dosis de PZQ usada en este
grupo fue de 30 mg/kg/dia por seis dias, repetida dos meses después. Uno de
estos pacientes que presentaba muiltiples quistes intraparenquimatosos tuvo
aumento de la sintomatologia de hipertensién intracraneana durante el quinto
y sexto dias de tratamiento. lo cual mejoré con esteroides y manitol.

El numero de casos de neurocisticercosis se aumenté a 31, publicados en
revista internacional.® En los cuatro dltimos pacientes de esta serie la dosis se
aumento a 50 mg/kg/dia por 10 dias. Los otros recibieron el esquema men-
cionado en los primeros 13 casos. Los resultados clinicos y escanogrificos
fueron alentadores, por lo cual se continué con la dosis de 10 dias. Se publi-
caron los resultados de 43 pacientes, en los cuales desaparecieron los quistes
en 57%. no hubo cambios en 28% y aumentaron en 15%. En esta serie la in-
tolerancia se presenté en el 32% de los casos, en la mitad de los cuales la sin-
tomatologia fue intensa.” Un caso con multiples quistes medulares no respon-
dio al tratamiento. La casuistica se aument6 a 75 casos, en los tltimos de los
cuales se utilizé la dosis standard de 50 mg/kg/dia dividida en tres dosis dia-
rias. por 15 dias, paralelo con esteroides. La conclusion general es que hay
desaparicion de entre el 60% y el 70% de los quistes intraparenquimatosos,
coincidente con la mejoria o curacién clinica.®

ALBENDAZOL EN NEUROCISTICERCOSIS

Nuestro estudio en 20 pacientes con quistes intraparenquimatosos,
positividad a ELISA e imdgenes escanogréficas que no tomaran el medio de
contraste, fue de efecto moderado en el tratamiento corto que usamos de 15
mg/kg/dia por ocho dias. El nimero total de quistes se redujo al 50% al cabo
de seis meses de seguimiento. Hubo completa desapariciéon de quistes en
35% de los casos, disminucién de nimero en 35% y en el 30% restante no
hubo cambio. En 13 pacientes que permanecieron con quistes en seis meses.
se observo moderada disminucién de tamafio en 11. Hubo efectos secunda-
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rios en el 60% de los casos, pero sélo en tres pacientes fue necesario el uso de
esteroides para su control.’

COMENTARIOS GENERALES

Comparando los estudios con PZQ y con ABZ, se encuentra que los
indices de curacion son poco superiores con ABZ. Este antihelmintico es de
menor costo y de mas facil consecucién. No presenta disminucion de concen-
traciones sericas cuando se utiliza paralelamente con esteroides, fenitoina y
carbamazepina, mientras que el PZQ si las presenta. Por estas razones la dro-
ga de eleccion es el ABZ, cuya dosis es 15 mg/kg/dia por 15 dias. Los
efectos secundarios son similares para ambas drogas, dependen de la inflama-
cion cerebral originada en la destruccién de los quistes y no de un efecto di-
recto de los antihelminticos.'’

Es conveniente hospitalizar los pacientes, al menos la primera semana
del tratamiento. cuando se presentan los efectos colaterales con mayor fre-
cuencia. El uso de esteroides estd indicado cuando se presentan estos efec-
tos. No es necesario cuando el paciente esta hospitalizado bajo estricto
cuidado médico. aunque si se recomienda cuando haya encefalitis cisticer-
cosica y quistes subaracnoideos.

Esta bien establecido que la mayor actividad del tratamiento antihelmin-
tico de la neurocisticercosis se obtiene en las formas intraparenquimatosas.
Los quistes tratados no forman granulomas calcificados en el 80% de los ca-
sos, al contrario de los no tratados, en cuyo caso la epilepsia residual es mu-
cho mas frecuente.''"?

SUMMARY

Therapeutic experiences in Columbia, with praziquantel for intestinal
taeniasis and subcutaneous, ocular and cerebral cysticercosis, and albendazole
for cerebral cysticercosis are presented. Praziquantel was shown 100% effec-
tive for intestinal taeniasis due to 7. solium or T. saginata, in a single dose of
Sor 10 mg/kg. It was also effective for subcutaneous cysticercosis, but was
not beneficial in one case of ocular localization. PZQ is also effective in par-
enchymatous cerebral cysticercosis, with disappearance of 60 to 70% of cysts,
and clinical improvement. In 20 patients with neurocysticercosis treated with
eight days of albendazole, we observed complete disappearance of cysts in
35% of cases, diminution in the number of cysts in 35%, and no change in
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30% of cases. Efficacy of therapy seems slightly superior with ABZ, that is
also cheaper and more available than PZQ. Besides it, ABZ blood levels are
not affected by simultaneous administration of steroids, phenytoin, or carba-
mazepine. On this basis, the regimen of choice for cerebral cysticercosis is 15
mg/kg of ABZ, for 15 days.
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EFICACIA DE LA DEXTROCLOROFENIRAMINA Y LA
DEXAMETASONA PARA SUPRIMIR EFECTOS COLATERALES
EN EL TRATAMIENTO DE LA CISTICERCOSIS DEL
PARENQUIMA CEREBRAL CON ALBENDAZOL

Firdusi Pereda,"? Manuel Sanchez,*? Alamiro Vallejo,"? Jorge
Portilla,) Edwin J. Pretell,’ Luis Cueva,! Manuel Hidalgo,? Juan
Aguilar? Gloria Argiielles,> Hermes Escalante, Nelson Kcomt !

INTRODUCCION

El tratamiento especifico de la cisticercosis del parénquima cerebral con
resultados satisfactorios comenzé en América Latina en 1980 con el uso de
praziquantel,' y posteriormente con albendazol en 1987.2 Durante la
administracion de estas drogas los pacientes pueden presentar sintomas
neuroldgicos, incluyendo cefalea, vémitos, vértigos, convulsiones, déficit mo-
tor o hipertension endocraneana; reacciones colaterales que se manifiestan en
los primeros dias del tratamiento, relacionadas a la intensa inflamacion desa-
rrollada por el huésped en respuesta a la destruccién aguda de los cisticercos
en el cerebro.”?

Se ha observado que la asociacién de corticoides a estas drogas es eficaz
para suprimir o atenuar estos efectos colaterales;*® de otro lado, la coad-
ministracién de dexametasona reduce las concentraciones séricas del prazi-
quantel” en tanto que si se asocia al albendazol incrementa los niveles
plasmadticos de éste.'?

En determinados pacientes, el uso de los corticoides puede tener
limitaciones,'" situacién que hizo buscar otra medicacién para sustituirlos,
estudio que fue realizado en 1989 por Agapejev y colaboradores evaluando la
eficacia de la dextroclorofeniramina asociada a albendazol.!?

Albendazol es un antihelmintico del grupo de los benzimidazoles con
demostrada eficacia en el tratamiento de la cisticercosis del parénquima cere-
bral*#>!*17y dextroclorofeniramina es un potente antihistaminico con buena

' Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Trujillo, Trujillo, Peru.
* Servicio de Neurologia, Hospital Belén, Trujillo, Peri.
! Facultad de Ciencias Bioldgicas, Universidad Nacional de Trujillo, Trujillo, Perii.
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penetracion en el sistema nervioso central, el cual actuando sobre los recep-
tores histaminicos cerebrales por un mecanismo competitivo suprimiria o
atenuaria los efectos colaterales mencionados.'®

El presente estudio intenta determinar y comparar la eficacia de dextro-
clorofeniramina y dexametasona sobre los efectos colaterales en pacientes con
cisticercosis del parénquima cerebral tratados con albendazol, y determinar si
el uso de dextroclorofeniramina afecta la eficacia del tratamiento con
albendazol.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizé en el Servicio de Neurologia del Hospital
Belén de Trujillo, de enero de 1994 a marzo de 1996. Se incluyeron:
consecutivamente en el estudio 39 pacientes adultos hospitalizados con
diagnéstico de cisticercosis quistica activa y mixta del parénquima cere-
bral."”* sustentado por: cuadro clinico-epidemioldgico, prueba inmunolégica
de inmunoelectrotransferencia (EITB) con antigenos de fluido vesicular
positiva a anticuerpos a Taenia solium®** y tomografia axial computarizada
(TAC) con imagenes intraparenquimales compatibles con cisticercos vivos,
pudiendo coexistir con cisticercos en degeneracién y/o calcificados.”** A
estos pacientes se les administré albendazol a dosis de 15 mg/kg/dia, por via
oral, dosis recomendada por la mayoria de autores,***'*!° por 10 dias, periodo
tomado como promedio entre 3 y 15 dias, reportados en otros trabajos.'*!”

Se excluyeron del estudio los pacientes con cisticercosis activa de loca-
lizacion extraparenquimal, los pacientes con sintomatologia extraneurolégica
concomitante que interfiriera con la evaluacion, y las pacientes embarazadas.

En 34 pacientes se presentaron efectos colaterales durante los primeros
dias siguientes a la administracién del albendazol; de los cuales cuatro casos
con cefalea de ligera intensidad, en los que no fue necesario administrar
ningin analgésico, se separaron del grupo. Por tanto, la muestra de estudio
estuvo constituida por 30 pacientes con efectos colaterales de moderada a
severa intensidad,” los cuales fueron asignados alternativamente de acuerdo
al orden de admision a la sala de hospitalizacion, a recibir dexametasona
(Grupo A, n=15), o dextroclorofeniramina (Grupo B, n=15), asignandose por
sorteo el primer caso a recibir dextroclorofeniramina. Estas drogas se fueron
administrando asociadas al albendazol a partir del dia en que fueron apa-
reciendo los efectos colaterales.
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Las dosis utilizadas fueron 4 mg de dexametasona cada seis horas u 8 mg
de dextroclorofeniramina cada ocho horas, por seis dias, reduciéndose pro-
gresivamente de acuerdo a la atenuacién o supresién de los efectos colaterales
hasta 4 mg/dia en ambas drogas por un periodo de 20 dias. Estas dosis fueron
establecidas por nosotros sobre la base de las ya usadas por otros investiga-
dores.**7*>  La dosis de inicio de la dextroclorofeniramina (24 mg/dia)
mayor que la de 18 mg/dia usada por Agapejev y colaboradores'” se dio para
asegurar mayor eficacia a la droga.

Los pacientes que recibian anticonvulsivantes antes del tratamiento con
albendazol. los siguieron recibiendo a sus dosis habituales. El periodo de
hospitalizacion estuvo en relacion a la remisién de la sintomatologia, siendo
controlados mensualmente por un lapso de 2 afios al cabo del cual finalizard el
estudio. Al cuarto mes post tratamiento se les indicé una TAC de control.

La eficacia de la dexametasona y dextroclorofeniramina para suprimir
los efectos colaterales fue evaluada clinicamente como supresion, atenuacion
0 la no modificacién de los efectos colaterales. La evaluacién de la eficacia
del albendazol asociado a las drogas en estudio, se realizé haciendo un segui-
miento de los pacientes con la escala de evaluacion clinica de Robles™ que al
final de dos anos de seguimiento, considera:

— Curados: aquellos que en el seguimiento se encuentran asintomdticos,

capaces de reincorporarse a sus labores y no requieren medicacion.

— Mejoria +++: aquellos que presentan todavia algin sintoma, pero

que no les impide trabajar y se controla ficilmente con algin
medicamento.

— Mejoria ++: aquellos que tienen algin sintoma mas severo que les
impide trabajar y que requieren de tratamiento.
— Mejoria +: aquellos que presentan alguna mejoria, cualesquiera que sea.
— Sin cambios: son los que estdn en las mismas condiciones.
Los resultados se presentan en tablas estadisticas en las cuales se estimo
la eficacia de cada droga; para la comparacién se hizo uso de la prueba Z de
proporciones, considerdndose significativa a partir del 0.05 de probabilidad.”

RESULTADOS

No hubo diferencias en cuanto a las caracteristicas de los pacientes en
ambos grupos de estudio (Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas de los grupos de estudio. (Pacientes con
cisticercosis del parénquima cerebral, HBT. Enero 1994 - Marzo 1996).

Grupo A Grupo B
Albendazol + Albendazol +

Caracteristicas dexametasona dextroclorofeniramina p
Pacientes 15 15
Edad (anos) * 43.17 £ 19.12 38.17 + 16.49 NS
Sexo

Masculino 11 (73.3%) 06 (40%)

Femenino 04 (26.7%) 09 (60%) NS
Peso (kg)* 60.67 + 8.35 62.57 + 11.90 NS

* Media +/- desviacidn standar
NS = No significativo (p>0.05)

En el 77% de los pacientes tratados con albendazol (30/39), se pre-
sentaron efectos colaterales de moderada a severa intensidad, de los cuales los
mads frecuentes fueron la cefalea (63%) y las crisis epilépticas (37%) (Tabla 2).
Cinco pacientes del grupo que recibié dextroclorofeniramina presentaron
ligera somnolencia atribuible a esta droga, por la que no fue necesario sus-
pender o reducir la dosis.

Tabla 2. Efectos colaterales del tratamiento con albendazol en pacientes con
cisticercosis del parénquima cerebral segin grupo de estudio.
HBT. Enero 1994 - Marzo 1996.

Grupo A Grupo B

Albendazol + Albendazol +
Efectos colaterales™ dexametasona  dextroclorofeniramina Total
Cefalea moderada a intensa 10 (67%) 9 (60%) 19 (63%)
Crisis epilépticas 6 (40%) 5(33%) 11 (37%)
Vomitos 2 (13%) 2(13%) 4 (13%)
Vértigos subjetivos (mareos) 1 (7%) 2 (13%) 3(10%)
Exacerbacion de hemiparesia a
hemiplejia 2 (13%) 1 (7%) 3 (10%)
Sintomas de hipertension
endocraneana 1 (7%) 2(13%) 3 (10%)

“ Efectos colaterales no excluyentes



Antihistaminicos v Esteroides en la Terapia 177

En la Tabla 3 se aprecia que en el grupo que recibié albendazol mas
dexametasona el porcentaje de supresion fue del 73%, en tanto que en el
grupo que recibié albendazol mds dextroclorofeniramina fue del 60%.
Asimismo, en el grupo A (dexametasona) hubo atenuacién de efectos
colaterales en cuatro pacientes (27%), de los cuales tres presentaron crisis
epilépticas, y uno hipertensién endocraneana; a los primeros se les administré
anticonvulsivantes previa reevaluacién y el dltimo recibié manitol, medidas
administradas a partir de las 24 a 36 horas siguientes, segtin el caso. En el
grupo B (dextroclorofeniramina) se encontré atenuacién de las reacciones
adversas en tres pacientes (20%), los que presentaron crisis epilépticas, siendo
tratados en forma similar a los del grupo A. En otros tres pacientes del grupo
B, los efectos colaterales (exacerbacién de hemiparesia a hemiplejia en un
caso e hipertensién endocraneana en dos casos) persistieron sin ninguna
modificacion. A ellos se les administré dexametasona y manitol a partir de las
24 horas siguientes segun la gravedad del caso, con resultados favorables.

Tabla 3. Evolucion de los efectos colaterales del tratamiento con albendazol, segun
grupo de estudio. HBT. Enero 1994 - Marzo 1996.

Grupo A Grupo B
Albendazol + Albendazol +
Efectos colaterales dexametasona dextroclorofeniramina Total
Supresion 11 (73%) 9 (60%) 20 (67%)
Atenuacion 4 (27%) 3 (20%) 7 (23%)
Sin modificacion 0 (0%) 3 (20%) 3 (10%)
Total 15 (100%) 15 (100%) 30 (100%)

Z=183005<p<0.10

Hasta la fecha en que estamos informando el presente estudio, la mayoria
de los pacientes no han completado los dos afios de seguimiento, por tanto los
resultados de la evaluacién de la respuesta terapéutica utilizando la escala
clinica de Robles** son preliminares (Tabla 4); observandose que en los niveles
de curados y mejorados (+++), la asociacién albendazol mds dextrocloro-
feniramina (80%), respondi6 con similar eficacia que la asociacién albendazol
mds dexametasona (86.7%), comparativamente no hubo diferencia signifi-
cativa entre los dos grupos (p > 0.05).

Por razones econémicas de los pacientes, sélo en ocho casos se reali-
zaron tomografias de control, y aunque éstas demostraron desaparicion y
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Tabla 4. Respuesta clinica al tratamiento con albendazol, segin grupo de estudio.
HBT. Enero 1994 - Marzo 1996.

Grupo A Grupo B
Albendazol + Albendazol +

Respuesta al tratamiento® dexametasona dextroclorofeniramina Total
Curados 1 (7%) 1 (7%) 2(7%)
Mejorados (+++) 12 (805 ) 11 (73%) 23(77%)
Mejorados (++) 2 (13%) 2(13%) 4 (13%)
Mejorados (+) 0 (0% 1 (7%) 1 (3%)
Sin cambios 0 (0%) 0 (0% ) 0 0% )
Toral IS (100%) 15 (100%) 30 (100% )

* Evaluacion clinca de Robles (Safud Piblica de México 1982; 24: 625-32).
Z=049 p=>0.03

reduccion del numero de quistes vivos (Figuras 1 y 2). este pardmetro no fue
usado para la evaluacion del presente estudio.

DISCUSION Y COMENTARIO

En este estudio se presentd un alto porcentaje de efectos colaterales
(87%) despues de administrar albendazol en pacientes con cisticercosis del
parénquima cerebral: esta sintomatologia adversa atribuible a la respuesta
mflamatoria que sigue a la destruccién de los cisticercos, ha sido también
reportada en porcentajes similares por otros autores.” #1727

La dexametasona asociada al albendazol suprimi6 o atenué los efectos
colaterales en el 100% de los pacientes estudiados, en tanto que la dextro-
clorofeniramina lo hizo en el 80%. y alin cuando la diferencia fue del 20%, la
prueba estadistica utilizada para comparar la eficacia de las drogas en estudio.
no detecto diferencia significativa al 5% de probabilidad. Sin embargo fue
evidente que en tres pacientes con efectos colaterales severos por probable
edema cerebral, dos de los cuales hicieron hipertension endocraneana, la dex-
troclorofeniramina fracaso: esta observacion sugiere no usarla en pacientes
con estas serias reacciones adversas,

La eficacia de la dexametasona para suprimir o atenuar los efectos
colaterales. consecuencia de la muerte de los cisticercos por el albendazol, ha
sido reportada por la mayoria de investigadores.***” En cuanto a la eficacia
de la dextroclorofeniramina, Agapejev y colaboradores fueron los primeros en
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usarla asociada al albendazol con la finalidad de sustituir a los esteroides por
las limitaciones de éstos, con el objetivo de neutralizar la accién de la
histamina en un intento de minimizar el proceso inflamatorio local.'”>  Adminis-
traron albendazol a tres grupos de pacientes con neurocisticercosis de diferentes
formas clinicas, con esquemas de dosis crecientes, que fluctuaron entre 10 a
30 mg/kg/dia, por diferentes periodos; cada paciente recibié simultdineamente
18 mg/dia de dextroclorofeniramina hasta por cuatro a seis meses después de
terminado el albendazol: concluyendo en relacién con la eficacia del
antihistaminico que «los efectos colaterales fueron insignificantes en todos los
grupos». Este estudio no ha sido replicado a posteriori; sin embargo la idea
principal de usar un antihistaminico que reemplazara a la dexametasona es
relevante y por ello fue tomada por nosotros, constituyéndose en la hip6tesis
de nuestro estudio.

Los resultados preliminares de la evaluacién clinica de la respuesta
terapeutica a las asociaciones albendazol mds dexametasona y albendazol mds
dextroclorofeniramina, en los niveles de curados y mejorados (+++), no
demostraron diferencia significativa entre ambos grupos (p > 0.05); sin em-
bargo, para completar la evaluacién y discutir los resultados, es necesario que
todos los pacientes cumplan dos afios de seguimiento clinico y tener estudios
tomogrificos de control.

El estudio concluye que la dextroclorofeniramina es eficaz para suprimir
o atenuar los efectos colaterales, con excepcién de los de hipertensién
endocraneana, que se presentan en pacientes con cisticercosis del parénquima
cerebral tratados con albendazol.

RESUMEN

Usualmente se asocian corticoides al albendazol en el tratamiento de la
neurocisticercosis para suprimir los efectos colaterales consecuencia de una
reaccion inflamatoria del organismo a la destruccién aguda de los cisticercos.
Se ha ensayado el uso de dextroclorofeniramina asociada al albendazol con el
mismo fin.

Con el objetivo de comparar la eficacia relativa de la dextrocloro-
feniramina y la dexametasona sobre estas reacciones adversas, asi como
determinar si esta droga no afecta la eficacia clinica del albendazol cuando se
le asocia, se realizé un estudio en 30 pacientes con cisticercosis activa del
parénquima cerebral y efectos colaterales moderados a severos luego de la
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administracion de albendazol, los que fueron aleatoriamente asignados a
recibir dexametasona (n = 15) o dextroclorofeniramina (n = 15), asociadas a
la terapia antiparasitaria a partir de la aparicion de efectos colaterales.

La dexametasona asociada al albendazol suprimi6 o atenué los efectos
colaterales en el 100% de los pacientes, en tanto que la dextroclorofeniramina
lo hizo en el 80%. y la eficacia del albendazol, medida de acuerdo a una escala
de evaluacion clinica, fue ligeramente inferior en el grupo tratado con
dextroclorofeniramina (80% versus 87%), sin embargo, ninguna de estas
diferencias fue estadisticamente significativa.

La dextroclorofeniramina es eficaz para suprimir o atenuar los efectos
colaterales, con excepcion de los de hipertension endocraneana, que se
presentan en pacientes con cisticercosis del parénquima cerebral tratados con
albendazol.

SUMMARY

Steroids are usually associated to albendazole in the treatment of
neurocysticercosis, to suppress collateral effects due to the inflammatory re-
action of the organism to the acute destruction of the parasite. The use of
dextrocloropheniramine associated to albendazole with the same purpose has
been also reported.

In order to compare the relative efficacy of dextrocloropheniramine and
dexamethasone in the control of these adverse reactions, and to determine if
their administration affects the efficacy of albendazole, a therapeutic study
was performed in 30 patients with active parenchymatous cysticercosis and
moderate to severe adverse effects after administration of albendazole. The
patients were randomly allocated to two groups and received dexamethasone
or dextrocloropheniramine associated to albendazole, starting the day of ap-
pearance of side effects.

Dexamethasone diminished or suppressed collateral effects in 100% of
patients, whereas dextrocloropheniramine did it in 80%, and the efficacy of
albendazole when given with dextrocloropheniramine was slightly lower than
when given with dexamethasone (80% versus 87%, p>0.05): however, none
of these differences was statistically significant.

Dextrocloropheniramine is efficient to suppress or atenuate adverse
effects, excluding those related to intracranial hypertension, that occur in pa-
tients with parenchymatous cerebral cysticercosis treated with albendazole.
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EPILEPSIA Y NEUROCISTICERCOSIS

Oscar H. Del Brutto !

La epilepsia es la manifestaciéon clinica mds comin de la neuro-
cisticercosis (NCC) y con frecuencia representa el tinico sintoma de la
enfermedad.'” Diversos estudios han demostrado que el 50% a 70% de los
pacientes con NCC tienen crisis convulsivas,” las cuales pueden variar en
frecuencia, intensidad y semiologia dependiendo del nimero y de la
localizacion de las lesiones en el sistema nervioso central. De todas las formas
anatomo-patologicas de NCC, la que con mayor frecuencia se asocia con
epilepsia es la parenquimatosa. Tanto los quistes viables como aquellos que
se encuentran en fase coloidal, granular o calcificada, pueden cursar con crisis
convulsivas si es que se localizan cerca de regiones corticales y condicionan
irritacion neuronal.  Dicha irritacién puede deberse a la presencia del
pardsito propiamente dicho, a los cambios inflamatorios agudos que se
presentan alrededor de cisticercos en vias de degeneracién o la gliosis que
rodea a los granulomas y a las calcificaciones.®” De esta manera, los
cisticercos se comportan como focos epileptégenos en forma similar a lo que
ocurre con otros tipos de lesiones estructurales del sistema nervioso central. A
continuacion, se analizardn los aspectos clinicos, diagndsticos y terapéuticos
de la epilepsia secundaria a NCC, enfatizando en la recientemente
documentada importancia que tiene el tratamiento anticisticercoso temprano
en el futuro control de las crisis convulsivas en estos pacientes.’”

ASPECTOS CLINICOS .

Las crisis convulsivas secundarias a NCC pueden ser generalizadas o
parciales. Las crisis generalizadas suelen ser de tipo tonico-clénico, mientras
que las crisis parciales usualmente se presentan con sintomatologia motora o
sensorial (crisis parciales simples) y rara vez se acompafan de alteracion del

" Departamento de Neurologia, Hospital Luis Vernaza, Guayaguil, Ecuador.
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contenido de conciencia (crisis parciales complejas). En algunas series de
pacientes con epilepsia secundaria a NCC han predominado las crisis
parciales.'”!" mientras que en otras, las crisis ténico-clénicas generalizadas
han sido las mds frecuentes.”'*'* Dicha discrepancia se debe, por lo menos en
parte. a diferencias en el nimero de pacientes estudiados en cada una de estas
series y probablemente a la localizacion y al nimero de lesiones presentes en
el parénquima cerebral. En lo que respecta a este tltimo punto, seria légico
asumir que las crisis parciales predominan en sujetos con quistes dnicos,
mientras que las crisis generalizadas son mds frecuentes en enfermos con
multples quistes o con formas mixtas de la enfermedad. Sin embargo, no se
ha encontrado una correlacion estadisticamente significativa entre el nimero
de quistes parenquimatosos y el tipo de crisis convulsivas. En un estudio
reciente. que abarco 203 pacientes con epilepsia secundaria a NCC, las crisis
convulsivas tonico-clénicas generalizadas se presentaron en 52 (60%) de 86
pacientes con lesiones Unicas y en 69 (59%) de 117 pacientes con lesiones
multiples. sean quistes o calcificaciones.’

Las crisis convulsivas secundarias a NCC suelen presentarse en adultos
Jovenes previamente sanos y rara vez se acompaiian de otra sintomatologia
neurologica. Aproximadamente el 20% de estos pacientes presentan altera-
ciones en el examen neurolégico, especialmente déficit motores y sensitivos.’
De hecho. en regiones del mundo donde la cisticercosis es endémica, esta
entidad es responsable del 30% a 50% de los casos de epilepsia tardia."!'*'
En dichas regiones, incluso la presencia de crisis inicas que se presentan por
primera vez en adultos previamente sanos y neuroldgicamente integros debe
hacernos sospechar la posibilidad diagnéstica de NCC, ya que
aproximadamente el 30% de estos pacientes tienen quistes parenquimatosos o
calcificaciones como responsables de su crisis convulsiva.'®

Ocasionalmente, las crisis convulsivas secundarias a NCC se acompaiian
de cefalea. vomitos y edema de papila, sobre todo cuando ocurren en pacientes
con hidrocefalia o con encefalitis cisticercosa.'” Ninguna de estas manifestaciones
clinicas es patognémica de NCC, lo cual resalta la importancia de la practica de
estudios complementarios de neuroimagen para establecer el diagnéstico.

DIAGNOSTICO

La tomograffa computada (TC) es el procedimiento de eleccién para el
diagnostico etiologico de la epilepsia secundaria a NCC al mostrar las lesiones
caracteristicas de esta entidad, incluyendo calcificaciones, lesiones anulares
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hipercaptantes y lesiones quisticas.'®* La TC es incluso superior a la
resonancia magnética para este propdsito ya que permite visualizar pequenas
calcificaciones en el parénquima cerebral que no siempre se aprecian con
resonancia.”'  Por lo tanto, en regiones del mundo donde la cisticercosis es
endémica, la TC debe ser el examen de neuroimagen con el que se debe
evaluar inicialmente a los pacientes con epilepsia, especialmente en epilepsia
tardia, reservandose el uso de la resonancia magnética para aquellos pacientes
con TC normal o aquellos con hallazgos tomogrificos inespecificos.

Un hallazgo relativamente frecuente en pacientes con epilepsia
secundaria a NCC son las lesiones hipercaptantes tinicas. Estas se presentan
como lesiones hipo o isodensas, de bordes mal definidos, rodeadas de edema y
con reforzamiento anular o nodular luego de la administracién de medio de
contraste endovenoso. Este tipo de lesiones pueden simular otro tipo de
patologias intracraneales tales como tumores primarios 0 metastdsicos,
tuberculomas, abscesos piégenos o granulomas mic6ticos y han generado
controversia en lo que respecta a su abordaje diagnéstico y terapéutico.***
De hecho. inicialmente se consideré que la mayoria de estas lesiones eran
tuberculomas.™ sin embargo, estudios histopatolégicos posteriores
demostraron que, al menos en zonas endémicas para cisticercosis, muchas de
estas lesiones son cisticercos en fase coloidal.”

Como se menciond previamente, la epilepsia secundaria a NCC ocurre
usualmente en pacientes con formas parenquimatosas de la enfermedad; sin
embargo, en ocasiones los estudios de neuroimagen revelan, ademas de las
lesiones parenquimatosas, hidrocefalia, quistes ventriculares, captacién
anormal del medio de contraste a nivel de las cisternas basales o infartos
cerebrales secundarios a angeitis cisticercosa."!” Eventualmente, estos
pueden ser los tnicos hallazgos de neuroimagen en pacientes con epilepsia y
NCC.

El electroencefalograma no es de utilidad diagnéstica en pacientes con
epilepsia secundaria a NCC ya que puede ser completamente normal hasta en
el 50% de los casos.” Las alteraciones electroencefalogréficas observadas en
estos pacientes incluyen enlentecimientos difusos y paroxismos generalizados
o focales de ondas agudas o de complejos punta-onda. Con excepcién de que
los paroxismos focales de ondas agudas se observan casi exclusivamente en
pacientes con quistes (nicos, no existe mayor correlacion entre la localizacion
y el nimero de las lesiones y la presencia de alteraciones
electroencefalogrificas en pacientes con NCC.” De igual manera, tampoco
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existe correlacién entre el tipo de crisis convulsivas que presenta el paciente y
los hallazgos eléctricos.

TRATAMIENTO

Los pacientes con epilepsia secundaria a NCC deben recibir tratamiento
con drogas anticonvulsivas en forma similar a lo que se recomienda para
pacientes con epilepsia idiopatica. En estos casos, la administracién de una
droga antiepiléptica de primera linea tal como la fenitofna o la carbamazepina
es lo mds indicado.”*  Este tratamiento es suficiente para controlar
adecuadamente las crisis convulsivas en aquellos pacientes con epilepsia
secundaria a NCC calcificada. Sin embargo, en pacientes con quistes viables’
o en aquellos con cisticercos en vias de degeneracién,” la asociacién de un,
tratamiento anticisticercoso especifico es de fundamental importancia para
lograr un control adecuado de las crisis convulsivas.

Este aspecto fue demostrado en una serie de pacientes con epilepsia
secundaria a NCC, en la que el 83% de los pacientes que recibieron
tratamiento anticisticercoso presentaron un buen control posterior de sus cri-
sis con drogas antiepilépticas, en oposicion a s6lo el 27% de los pacientes que
no recibieron dicho tratamiento.” De igual manera, Visquez y Sotelo’
demostraron un mejor control de crisis convulsivas en pacientes con epilepsia
secundaria a NCC luego de recibir tratamiento anticisticercoso especifico. En
dicho estudio, el 64% de los pacientes que recibieron albendazol o
praziquantel permanecieron libres de crisis gracias al tratamiento
antiepiléptico, mientras que ninguno de los enfermos que no recibié drogas
anticisticercosas permanecic libre de crisis a pesar de recibir una medicacién
antiepiléptica similar. Estos hallazgos sugieren que el tratamiento
anticisticercoso especifico no solamente es de utilidad para condicionar
resolucion de las lesiones en la TC, siné para mejorar el control clinico de los
enfermos. EIl mejor control de crisis convulsivas luego del tratamiento
anticisticercoso se debe a la resolucién de los quistes, lo cual disminuye la
presion que €stos ejercen sobre el parénquima cerebral adyacente.

Una vez que los pacientes con epilepsia secundaria a NCC se encuentran,
gracias al tratamiento antiepiléptico, libres de crisis durante por lo menos dos
anos. es factible intentar la supresién progresiva de dichas drogas tal y como
se hace en la epilepsia idiopdtica.”® Sin embargo, el riesgo de recidiva de
crisis al suspender la medicacién es mds elevado que el que se observa en
pacientes con epilepsia idiopdtica. En términos generales, se ha documentado
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que el 50% de los pacientes con epilepsia secundaria a NCC tienen recidiva de
crisis al suspender la medicacion.” Este porcentaje de recidiva depende de
una serie de factores pronésticos, tales como el aspecto de la TC al momento
de suspender la medicacidn, el antecedente de haber presentado crisis
recurrentes antes de iniciar el tratamiento antiepiléptico y la presencia de
lesiones miiltiples en la TC antes de iniciar el tratamiento anticisticercoso.>
De esta manera, la probabilidad de recidiva de crisis es mayor en pacientes
cuya TC revele calcificaciones antes de suspender el tratamiento
antiepiléptico que en aquellos cuya TC es normal gracias a la resolucion
completa de los quistes debida al tratamiento anticisticercoso previamente
establecido. En forma similar, el riesgo relativo de recurrencia de crisis es
mayor en aquellos pacientes con crisis recurrentes y quistes multiples antes de «
iniciar el tratamiento, que en aquellos con crisis tGnicas o con quistes tnicos.”
Estos hallazgos sugieren que si bien la epilepsia secundaria a NCC es
facilmente controlada con drogas antiepilépticas, la curacién completa de
estos enfermos, es decir, alcanzar un estado libre de crisis sin medicacion, es
relativamente dificil y dependerd de una serie de factores como los ya
mencionados.

RESUMEN

La epilepsia es la manifestacién clinica mds comin de la neurocisti-
cercosis (NCC). Se asocia mayormente al compromiso del parénquima cere-
bral, donde los cisticercos se comportan como focos epileptégenos, en forma
similar a lo que ocurre con otros tipos de lesiones estructurales del sistema
nervioso central. Las crisis convulsivas secundarias a NCC pueden ser
generalizadas (usualmente ténico clénicas), o parciales (usualmente crisis
parciales simples, rara vez parciales complejas). La tomografia computada es
el procedimiento de eleccién para el diagndstico etiolégico de la epilepsia por
NCC al mostrar las lesiones caracteristicas de esta entidad, incluyendo
calcificaciones, lesiones anulares hipercaptantes y lesiones quisticas. EI
electroencefalograma no es de utilidad diagnéstica. Los pacientes con
epilepsia secundaria a NCC deben recibir tratamiento con drogas
anticonvulsivas en forma similar a lo que se recomienda para pacientes con
epilepsia idiopdtica. En pacientes con quistes viables o en vias de degeneracion, la
asociacion de un tratamiento anticisticercoso especifico es de fundamental
importancia para lograr un control adecuado de las crisis convulsivas. Una
vez que los pacientes con epilepsia secundaria a NCC se encuentran libres de
crisis durante por lo menos dos afios, es factible intentar la supresién
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progresiva de dichas drogas. Sin embargo, el riesgo de recidiva de crisis al
suspender la medicacién es mds elevado que en pacientes con epilepsia
idiopatica. dependiendo de factores como el aspecto de la TC al suspender la
medicacion. el antecedente de crisis recurrentes y la presencia de lesiones
multiples en la TC antes de iniciar el tratamiento anticisticercoso.

SUMMARY

Epilepsy is the commonest clinical manifestation of neurocysticercosis
(NCC). Itis mainly associated to the parenchymatous form, where cysticerci
behave as epileptogenic foci, similarly to other structural lesions of the central
nervous system. Epilepsy secondary to NCC may be generalized (usually
tonic-clonic). or partial (usually simple partial, rarely complex partial). Cere-
bral computed tomography is the technique of choice for the diagnosis of
NCC., showing the characteristic lesions, that include calcified, contrast-en-
hancing. and cystic lesions. Electroencephalography is not useful for the diag-
nosis. Patients with epilepsy due to NCC must receive antiepileptic drug
therapy as in idiopathic epilepsies. In patients with viable or degenerating cys-
ticerci. the association of antiparasitic therapy is fundamental to achieve an
adequate control of seizures. Once the patient is seizure-free for at least two
vears, it is possible to gradually withdraw the antiepileptic medication. How-
ever, the risk of relapse after withdrawal is higher than in patients with idio-
pathic epilepsy, depending on factors such as the aspect of lesions on CT at
withdrawal, the antecedent of recurrent crisis, and the presence of multiple
lesions on CT before antiparasitic therapy.
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EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTIPARASITARIO EN LA
EPILEPSIA SECUNDARIA A NEUROCISTICERCOSIS

Arturo Carpio!

INTRODUCCION

La neurocisticercosis (NCC) es una enfermedad muy heterogénea, cuyo
curso clinico es impredecible, muchas veces autolimitado, y probablemente
relacionado con la historia natural del pardsito y la respuesta inmune del
huésped.' Existe aceptacién unanime en relacion al criterio de que las crisis
epilépticas (CE) son la manifestacion clinica mas frecuente, y muchas veces
inica de la NCC:'"" sin embargo, no se conoce con precision la evolucién
clinica y el ulterior pronostico de las crisis epilépticas en los pacientes con esta
enfermedad parasitaria del sistema nervioso central.

Desde el punto de vista de la prevencién secundaria, esto es, el
tratamiento curativo de una enfermedad, el razonamiento terapéutico inicial
en el caso de la NCC seria el de eliminar al pardsito del sistema nervioso cen-
tral del paciente mediante el uso de drogas antihelminticas (DAH). En el
supuesto caso de que las DAH produzcan el efecto esperado, es de esperarse
que los sintomas que el pardsito produjo en el paciente, por ejemplo CE,
desaparecerdn después de administrado dicho tratamiento. Por supuesto,
dicha sintomatologia cederia, no por efecto directo de las DAH sobre el
sintoma, sino por su accién sobre la causa inmediata, en este caso su efecto
antiparasitario. En este contexto, quizds no es apropiado hablar del “efecto
del tratamiento antiparasitario en la epilepsia secundaria a NCC” como
sugiere el titulo de este trabajo, sino mds bien del “pronéstico de la NCC en
pacientes que reciben tratamiento antiparasitario”.

Con el objeto de evaluar el pronéstico de la epilepsia en pacientes con
NCC tratados con DAH, el primer paso deberia ser evaluar la eficacia,

! Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca. Casilla Postal 0101-719, Cuenca, Ecuador.
E-Muail: lcarpio@ucuenca.edu.ec
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seguridad e indicaciones especificas de esta medicacion y, posteriormente,
evaluar los factores pronésticos que determinan la remisién o recurrencia de las
CE. el tiempo de duracién del tratamiento con drogas antiepilépticas, y establecer
los factores de riesgo para la recurrencia de CE luego de la suspension del
tratamiento con antiepilépticos, en aquellos pacientes que ademds fueron también
tratados con DAH. El presente trabajo pretende analizar las dificultades que
existen en torno a esta problemdtica y ademds, evaluar la informacién disponible
en la actualidad sobre este controvertido tema.

EL TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA NEUROCISTICERCOSIS
CON DROGAS ANTIHELMINTICAS

Como se afirmé previamente, el razonamiento clinico inicial est4 orien-
tado a eliminar al pardsito mediante el uso de fidrmacos antiparasitarios. En lo
que se refiere al tratamiento especifico para la NCC, se han realizado
unicamente ensayos clinicos abiertos en muestras muy reducidas de pacientes,
para probar algunos firmacos antiparasitarios, tales como metrifonato,
mebendazol. flubendazol, praziquantel y albendazol® siendo los dos dltimos
medicamentos los que mds se utilizan actualmente en practica clinica.?® Es
muy dificil evaluar la eficacia de estas drogas, debido a dificultades
metodologicas originadas en la falta de conocimiento de la historia natural de
la enfermedad y a la variabilidad de sus manifestaciones clinicas. A pesar de
que los primeros reportes sobre la probable utilidad de las DAH se publicaron
hace mds de 15 afos.”” hasta la presente fecha no existen resultados
definitivos sobre las indicaciones, dosis y tiempo de duracién del tratamiento.’
La mayor parte de publicaciones sobre la eficacia de las DAH son estudios
abiertos que no retinen las condiciones minimas de un ‘ensayo clinico’
exigidas por la metodologia moderna,'® esto es, que se establezcan defini-
ciones claras de los pardmetros basales y finales, que se determine el poder
estadistico de la muestra y que se especifique el método de aleatorizacion, el
tipo de diseno y el andlisis estadistico utilizado en el estudio.

a) Dificultades metodologicas del tratamiento de la NCC.

— Problemas con la seleccion de pacientes y de los grupos control.
Ninguna de las publicaciones previas establece la diferencia, dentro de los
criterios de seleccion, entre pacientes con CE de reciente inicio y aquellos con
CE cronicas recurrentes, lo cual tiene una implicacién determinante en el
riesgo de recurrencia o remision de dichas CE. En relacién al disefio de los
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grupos de control, algunos estudios utilizan el método de autocontrol (en el
que el mismo paciente sirve como su propio control) para la asignacién de los
pacientes a los grupos de tratamiento.””'""'S  Una condicién necesaria para la
efectividad de este método es que la enfermedad en cuestion sea estable, esto
es. que tenga una evolucion clinica conocida, sin remisiones ni exacer-
baciones:'* sin embargo, la NCC se caracteriza exactamente por la tendencia
contraria."*"” El uso del método cruzado en la asignacién de pacientes (cada
paciente recibe dos o mds tratamientos en secuencia) tampoco es recomen-
dable en estudios para el tratamiento de enfermedades inestables;'*'® el uso de
estos disenios de investigacion en el tratamiento de la NCC puede ser una de
las principales fuentes de sesgo.

— Problemas con la asignacion de pacientes a los grupos de
tratamiento. Existen substanciales diferencias en la evolucién de los
pacientes, relacionadas con el nimero de pardsitos y probablemente con la
edad de los pacientes.'”'™ La evolucién clinica y el prondstico son
completamente diferentes entre los pacientes que tienen un sélo quiste y
aquellos que tienen varios y mds atin si estdn asociados o no con otras formas
de NCC, por ejemplo, con aquellas de localizacién meningea, cuyo prondstico
es malo.'”  Estos factores deben necesariamente ser considerados en la
asignacion de pacientes a los grupos de tratamiento, con el objeto de evitar
Sesgos. o119

Hasta la actualidad, no se han estandarizado la dosis ni la duracién del
tratamiento de las DAH. En 1979 se utilizé por primera vez el praziquantel,
en dosis de 50 mg/kg durante 15 dias; esta dosis fue arbitrariamente utilizada
en base a la experiencia con cisticercosis porcina.®* En 1987 se reporté un
estudio sobre tratamiento con albendazol en dosis de 15 mg/kg, durante 30
dias.” En 1988 se publicé otro trabajo realizado con un esquema de
tratamiento de ocho dias de duraciéon.”® Posteriormente, se han reportado
estudios en los que se han utilizado esquemas de duracién de tratamiento del
albendazol de tres, 15y 21 dias.'"'32!

— Problemas con las variables de evaluacion. Muchos autores utilizan
el cuadro clinico como una variable del seguimiento en la evaluacién de la
efectividad del tratamiento,”*!"""*22 pero este procedimiento es cuestionable,
debido a que la NCC es una enfermedad autolimitada, con una evolucién
clinica impredecible. En este sentido, la tnica variable clinica ttil podria ser la
remision de las CE, con un seguimiento de por lo menos dos afos después del
tratamiento.'” La imagen tomogréfica puede ser una variable de evaluacién
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eficaz. siempre y cuando sea empleada en forma correcta. Algunos autores
proponen la ‘mejoria de la imagen tomografica’ como un indicador de la
efectividad del tratamiento, y reportan dicha mejoria en un rango entre el 50%
al 98%.*!""1* basados en la disminucion del tamafio de los quistes y en la
disminucion del nimero total de quistes en cada muestra de pacientes. Es
muy subjetivo medir el tamafnio de los quistes en los controles tomograficos
puesto que no siempre los cortes del estudio tomografico de control coinciden
con la altura del precedente; por otro lado, no se puede evaluar la disminucion
del nimero de quistes en todo el grupo de pacientes sino la desaparicion de
quistes en cada paciente.'’

b) Ensayo clinico aleatorizado de pacientes con NCC parenquimatosa activa.

Se trata de un ensayo clinico en pacientes con NCC activa parenquimatosa,
en el que se administré praziquantel con prednisona a 54 pacientes, albendazol
con prednisona a 57 y solamente prednisona a 27 pacientes.'” A los seis meses y
al ano después del tratamiento no hubo diferencias estadisticamente significativas
en los tres grupos de tratamiento, en términos de proporcién de pacientes con
desaparicion de quistes, o la reduccion relativa del nimero de quistes. A los dos
anos de seguimiento, tampoco hubo diferencias en la proporcién de casos en los
que remitieron las CE. La comparacién de los resultados de la primera TAC de
control (tres a seis meses después del tratamiento) entre los grupos de tratamiento
de pacientes con multiples quistes, demostré que hubo mayor proporcién de
pacientes en los que desaparecieron los quistes en los grupos tratados con DAH
que en los pacientes del grupo control, aunque estas diferencias no alcanzaron
significancia estadistica (p > 0.05). Estos hallazgos podrian apoyar el
planteamiento de que las DAH aceleran la muerte del pardsito. En la segunda
TAC de control (un afio después del tratamiento) la proporcién de pacientes en los
que desaparecieron los quistes fue similar en los tres grupos de tratamiento.

Una debilidad de este estudio la constituye el pequefio nimero de
pacientes en cada uno de los grupos estudiados, especialmente en el grupo
control; sin embargo, este estudio representa la serie mads grande hasta ahora
reportada sobre tratamiento de la NCC, y tiene un 80% de poder estadistico
para determinar un 40% de diferencias en los resultados entre los grupos de
tratamiento versus el grupo control. Otra debilidad del estudio es la
proporcion de pacientes que no terminaron el periodo de seguimiento (22%):
sin embargo, al parecer las pérdidas no fueron significativas, por lo que su
exclusion no modificaria los resultados. De igual forma, la falta de asignacién
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ciega de los médicos tratantes o de los pacientes, no afectarfan los resultados
reportados. ya que la variable de resultado (quistes en la TAC) fue una vari-
able objetiva y ademds evaluada por un radi6logo quien si fue cegado al grupo
de tratamiento y al resultado clinico. Este estudio concluye que en base a los
resultados obtenidos y a los reportados en la literatura internacional no
existen resultados definitivos sobre la eficacia e indicaciones del tratamiento
de la NCC, por lo que es indispensable realizar un ensayo clinico multicéntrico
en paises endémicos, con el objeto de disponer de una muestra de pacientes
que tenga el suficiente poder estadistico y que ademds debe cumplir con el
requisito de ser un estudio aleatorizado y doble-ciego, concepto que
anteriormente era debatido basado en una supuesta “falta de ética™,”>* pero
que actualmente es reconocido no solamente como valido sino ineludible
puesto que de no haber sido probada la real eficacia de las DAH en el
tratamiento de la NCC, seria por el contrario, una falta de ética no realizar un
ensayo clinico bien controlado.”?” Ensayos clinicos recientes en los que por
primera vez se compara albendazol con placebo, utilizando la técnica doble-
ciego, reportan que no hubieron diferencias en los resultados entre los dos
grupos comparados. %

¢) Comentarios adicionales

Tanto albendazol como praziquantel no estin libres de efectos
colaterales. Albendazol estd asociado con disfuncién hematopoyética y
hepitica, y es potencialmente teratogénico y mutagénico.’* El efecto del
praziquantel es dependiente de su biodisponibilidad,® lo cual est4
probablemente disminuido por el uso concurrente de medicacién antie-
piléptica y dexametasona.” En el estudio arriba mencionado,'” las
complicaciones de la terapia con DAH durante el tratamiento incluyeron
cefaleay CE. La hidrocefalia fue identificada como una complicacién tardia
en nueve pacientes (8%) de los grupos tratados con DAH y en solamente un
paciente del grupo control. Estas complicaciones pueden ser debidas a la
reaccion inflamatoria del tejido cerebral o de las meninges en relacién a la
muerte del pardsito, lo cual conduce a la fibrosis de las leptomeninges y la
subsecuente hidrocefalia obstructiva, 3

Publicaciones recientes sugieren que el tratamiento de las formas
degenerativas o transicionales con albendazol acelera la muerte y desaparicion
del quiste.™  Sin embargo, un posterior ensayo clinico aleatorizado®
realizado con el objeto de evaluar este mismo propésito, en el que se utilizé
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un grupo control al que no se le administré albendazol. concluye que no existe
diterencia estadisticamente significativa entre los dos grupos comparados.

La controversia sobre el tratamiento de la NCC con DAH se mantiene.
Comentarios y revisiones recientes sobre el tema han cuestionado los
resultados de los estudios previamente publicados y algunos afirman que la
eficacia atribuida a las DAH puede estar relacionada con errores
metodologicos'*#+ o que puede ser el reflejo de la historia natural de la
enfermedad.*'***  El manejo mds efectivo del problema de la teniasis en
eeneral y especificamente de la cisticercosis es el de la prevencién primaria.
Este deberia ser el enfoque primordial de los programas de salud piblica de
los paises subdesarrollados.”

PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON EPILEPSIA SECUNDARIA
A NEUROCISTICERCOSIS

Una vez que el médico establece el diagnéstico de CE o epilepsia, una de
la primeras preguntas que debe responder al paciente es la relacionada con el
prondstico: como por ejemplo, las posibilidades de curacién o recidiva de la
sintomatologia, el tiempo de duracién del tratamiento, etc. Para analizar el
pronéstico de los pacientes con epilepsia debida a NCC, es importante
discutir primero el pronéstico de la epilepsia en general, y luego analizar
especificamente el prondstico de las CE y epilepsia debidas a NCC.

a) Pronostico de la epilepsia en general

Los principales aspectos que se estdn investigando en relacién al pronds-
tico de la epilepsia son el riesgo de recurrencia de crisis epilépticas después de
una primera crisis, la probabilidad de remision después de haberse establecido
el diagnédstico de epilepsia, la recurrencia de crisis después de haberse
suspendido el tratamiento con drogas antiepilépticas y el riesgo de remision o
recurrencia después de cirugia.** Existe gran controversia entre los resul-
tados de las publicaciones disponibles en la actualidad sobre el pronéstico de
la epilepsia, debido a diferencias metodolégicas y especialmente al hecho de
que se requieren estudios de cohorte con varios anos de seguimiento para
obtener resultados validos y confiables.

En un extensa revision sobre el prondstico de la epilepsia, Hauser y

Hesdorffer reportan que entre 16 al 61% de los pacientes tienen recurrencia
de CE después de haber presentado una primera crisis. El riesgo de recu-
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rrencia aumenta en aquellos con crisis de etiologia sintomadtica, crisis parciales
v electroencefalograma anormal. La remision de epilepsia ocurre entre 41 al
76% de pacientes: los paciente que tienen mayor probabilidad de entrar en
remision son aqguellos con crisis generalizadas, examen neurologico normal y
ctiologia idiopatica.

En una reciente publicacién, Berg y Shinar'' reportan un meta-andlisis
sobre la recurrencia de CE luego de la suspension de la medicacion
antiepiléptica. Los autores seleccionaron 25 publicaciones que reunian los
criterios de inclusién definidos para este meta-andlisis. El rango de riesgo de
recurrencia en estos estudios oscilaba entre el 12 y el 67%, sin embargo la
mayoria de estudios (19 de 25) reportaron un riego de recurrencia de 20% a
40% . El riesgo de recurrencia al afo de suspension del tratamiento con DAE
era de 25% (intervalo de confianza [IC] 21 - 30) y el promedio de riesgo de
recurrencia a los dos anos era de 29% (IC 24 - 34). Los pacientes con CE
sintomaticas remotas tenian mayor riesgo de recurrencia que los pacientes con
CE idiopdticas. siendo el riesgo relativo de 1.55, en tanto que el riesgo de
recurrencia de los pacientes cuya edad de comienzo de las CE era en la ninez
tenia un riesgo relativo de 1.79 en comparacién con los pacientes en los que
las CE se iniciaron en la edad adulta. Otros factores predictores de la
recurrencia de CE son el tipo de sindrome epiléptico y las anomalias
electroencefalogrificas.

h) Pronostico de la epilepsia en pacientes con neurocisticercosis

En principio. es de suponerse que el pronéstico de las CE y epilepsia en
pacientes con NCC es similar a las cifras reportadas de recurrencia de
epilepsia sintomitica. la misma que tiene un riesgo mayor de recurrencia que
las crisis idiopdticas (como ya se mencioné arriba). Sin embargo. algunos
autores'™*** han sugerido que los pacientes con CE o epilepsia secundaria a
NCC que han recibido. ademds de la medicacion antiepiléptica, tratamiento
antiparasitario (albendazol y/o praziquantel), tienen “mayor remision o
marcada mejoria™ en comparacién con aquellos que recibieron solamente
medicacion antiepiléptica sin tratamiento antiparasitario.

Visquez y Sotelo'™ reportan que en el 51% de 118 pacientes tratados
con praziquantel o albendazol hubo remision de las crisis epilépticas, cifra que
se ubica dentro de las reportadas en la revisiéon de Hauser y Hesdorffer" en
pacientes con crisis epilépticas sintomaticas. Los autores comparan estos
resultados con un grupo “control” no tratado (49 pacientes), en el que en
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ningiin paciente hubo remisién de crisis; sin embargo, este grupo fue
seleccionado de entre pacientes que acuden a un servicio hospitalario
neuroldgico (probablemente por epilepsia crénica de dificil control), lo cual
constituye un grave sesgo de seleccion. Por otro lado, no se mencionan
importantes criterios de definicién para la seleccién de pacientes, como por
ejemplo, establecer la diferencia entre pacientes con crisis epilépticas aisladas
o recurrentes (epilepsia), lo cual es de crucial importancia, puesto que, de
acuerdo a la literatura internacional,”*' el pronéstico entre los dos grupos de
pacientes es completamente diferente. Tampoco se consideran importantes
factores predictores del prondstico, como la duracién de la epilepsia o la edad
de comienzo de las CE y epilepsia, con el objeto de seleccionar grupos de
estudio comparables y homogéneos. Estas y otras fallas metodolégicas de
este estudio afectan la validez de sus resultados.

En otra publicacion® se reporta una tasa de recurrencia de CE del 50%
en pacientes que recibieron tratamiento con DAH y a quienes se habia
suspendido la medicacion antiepiléptica luego de un periodo de remision de
crisis de dos anos de duracion. El autor afirma que esta cifra es mayor que en
los pacientes con epilepsia idiopdtica, lo cual es de esperarse y no ofrece
mayor andlisis. De acuerdo al meta-andlisis de Berg y Shinar*' las cifras de
recurrencia en epilepsia sintomatica (como es el caso de la NCC) son similares
y atin mayores a la cifra reportada en este estudio. Basado en estos
resultados, el autor manifiesta que el prondstico de la epilepsia en pacientes
con NCC no es benigno y recomienda que estos pacientes requieren
tratamiento antiepiléptico a “largo plazo”. Lamentablemente, este estudio es
realizado en solamente 40 pacientes y no tiene un grupo control de
comparacion, por 1o que sus resultados no son definitivos.

En un ensayo clinico controlado'” en el que se comparé la remision de
CE entre grupos de pacientes tratados con DAH y un grupo sin estos farma-
cos (los pacientes de todos los grupos recibieron medicacién antiepiléptica),
no hubo diferencias significativas, puesto que en alrededor del 58% de
pacientes de ambos grupos remitieron las CE. Curiosamente, esta cifra de
remision de CE en pacientes tratados con DAH, es similar a la reportada en
los dos estudios previos (51% y 50%), con la diferencia que en nuestro
estudio las cifras fueron similares a las del grupo control no tratado con DAH
y que recibié solamente anticonvulsivantes. De acuerdo con estos resultados,
el tratamiento con DAH no influiria en el pronéstico de las CE en pacientes
con NCC. Similar conclusion se desprende de los resultados de otro estudio
también realizado en el Ecuador.®
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RECOMENDACIONES PARA ELABORAR UN DISENO SOBRE EL
ESTUDIO DEL PRONOSTICO DE LA EPILEPSIA SECUNDARIA
A NCC

En virtud de que algunas de las publicaciones arriba mencionadas
defienden el uso de DAH para mejorar el prondstico de los pacientes con CE
secundarias a NCC, e incluso sostienen que los pacientes con CE que no
reciben tratamiento con DAH tiene mayor riesgo de recurrencia de crisis,” es
importante tratar de establecer las condiciones “ideales” que deberia reunir
una investigacién de esta naturaleza con el fin de obtener resultados validos y
confiables.

Los principales objetivos a determinar del pronéstico de la epilepsia en
pacientes con NCC serian fundamentalmente los siguientes: 1) Evaluar ha
recurrencia de CE en pacientes que presentan crisis por primera vez y en
aquellos con crisis recurrentes, en pacientes con y sin tratamiento antipara-
sitario, de acuerdo a los diferentes tipos de NCC; 2) Establecer los factores
predictores de la remisién de la epilepsia en pacientes con NCC, y 3)
Establecer los criterios para la suspension del tratamiento antiepiléptico,
comparando diferentes periodos de tiempo de duracién de la remision.

Estos objetivos deberian ser estudiados, de ser posible, a través de un
estudio multicéntrico para lograr una muestra de pacientes con el suficiente
poder estadistico y, de preferencia, mediante una investigacion de tipo
analitico prospectivo de cohorte. Los casos deberian ser preferentemente
pacientes nuevos (incidentes, no prevalentes), seleccionados previa estricta
definicion de los parametros basales. En virtud de que la sintomatologia mas
frecuente de la NCC son las CE, deberian separarse los grupos de pacientes
con crisis provocadas o sintomadticas agudas de aquellos con crisis
sintomaticas remotas no provocadas, de acuerdo a los criterios de definicion
de la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE)* para estudios
epidemioldgicos. Caso contrario los resultados son contradictorios y no
comparables con los reportados en la literatura internacional; como ocurre
con algunos reportes en los que se afirma que la NCC es la principal causa de
epilepsia (hasta el 50%) en paises subdesarrollados:*#® sin embargo, estos
estudios no mencionan si en la seleccién de pacientes diferenciaron entre CE
sintomdticas agudas de CE recurrentes no provocadas o epilepsia. Esta
distincion es crucial, puesto que, por un lado, no todo paciente con CE
sintomaticas tiene epilepsia’ y, por otro, el prondstico es completamente
diferente en cada caso.
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LLa condicion sine qua non de un estudio analitico de estas caracteristicas es
asignar un grupo control para comparar los resultados; la asignacion de los grupos
de estudios debe ser aleatorizada y ciega: ademads, tanto el grupo intervenido
como el control deben ser homogéneos. esto es, tener condiciones basales
simitlares. Entre los factores de prondstico deberian considerarse, entre otros, la
edad de comienzo de la CE, el tipo de crisis, la historia familiar de epilepsia, las
anormalidades electroencefalogrificas y la duracién de la enfermedad. De igual
forma. los parametros finales de evaluacion (end points) deben ser claros y
objetivos. tales como la desaparicion de CE, desaparicion de quistes en la
tomogratia cerebral o resonancia magnética, la calidad de vida del paciente. etc.. y
no utihzar términos ambiguos como “mejoria”. Finalmente, siendo el factor
tempo el pardametro primordial del estudio del prondstico, es imprescindible
ncluiren el andlists estadistico las denominadas tablas de vida del andlisis actuarial
v el modelo de regresion de Cox.

CONCLUSIONES

*  Los resultados del tratamiento de la NCC que han sido previamente
publicados no son definitivos, y muchos de ellos han sido objetados por
presentar dificultades metodolégicas. Por ahora, la mayor parte de
neurclogos recomiendan el uso de albendazol (15 mg/kg x 8 dias) y
praziquantel (50 mg/kg x 15 dias) para el tratamiento de la NCC activa
parenquimatosa.

*  Existe un gran vacio en el conocimiento del prondstico de la NCC en
general. y especificamente de las crisis epilépticas y/o epilepsia debidas a
NCC. La escasa bibliografia que se dispone actualmente sobre esta
tematica no ofrece resultados definitivos debido a fallas metodolégicas.

*  En algunos paises endémicos de NCC estan en marcha ensayos clinicos
para evaluar la eficacia de las DAH para el tratamiento de la NCC en
comparacion con placebo, y también se estan realizando estudios para
establecer el prondstico de la epilepsia en pacientes con NCC. Los
resultados de estas investigaciones posiblemente nos brindardn
informacion para un mejor conocimiento de la NCC.

* Con el objeto de lograr poder estadistico suficiente es recomendable
iniciar un estudio multicéntrico con la participacion de paises endémicos
de NCC. con una metodologia unificada, con el objeto de evaluar la real
eficacia e indicaciones de las DAH y el prondstico de la NCC.
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*  La prevencion primaria a través del mejoramiento de la infraestructura
sanitaria y de la calidad del sistema de salud de la comunidad, debe ser el
objetivo prioritario de las autoridades de salud.

SUMMARY

The results of published trials in neurocysticercosis (NCC) therapy and
epilepsy are by no means definitive, and many of them have been questioned
because of methodological problems. Currently, most neurologists recom-
mend the use of albendazol (15 mg/kg for eight days) or praziquantel (50 mg/kg
for 15 days) for the treatment of parenchymatous neurocysticercosis.

There is only scarce knowledge of the prognosis of patients with NCC'in
ceneral. and specifically of seizures and/or epilepsy due to NCC.

Clinical trials to compare the efficacy of anthelminthic drugs to placebo,
and to establish the prognosis of epilepsy in patients with NCC are currently in
execution in some endemic countries. The results of these trials will provide
valuable information and improve our knowledge of NCC.

In order to achieve enough statistical power, it would be recommendable
to perform multicentric trials with the participation of different endemic coun-
tries. using a unified methodology to evaluate the real efficacy and indications
of anthelminthic drugs and the prognosis of NCC.

Primary health care. through improvements in sanitation and local health
systems, must be the prioritary objective of health authorities.
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CONTROVERSIAS CLINICAS Y TERAPEUTICAS EN
NEUROCISTICERCOSIS

S. Manuel Martinez M. '

En el Perti, como en otros paises del tercer mundo, la neurocisticercosis
(NCC) es la patologia que hay que tener en cuenta cuando enfrentamos un
paciente con cualquier manifestacién neurolégica. En 1984, la Organizacién

Mundial de la Salud en su Revista llustrada plantea una interrogante que para
nosotros alin permanece como tal: jconocemos realmente la cisticercosis?

(Conocemos a la cisticercosis, cuando un paciente nos consulta por cefalea
intensa de poco tiempo de evolucion y al examen encontramos edema de papila
por una severa hipertension intracraneana que causa la muerte, y al realizar el
estudio patolégico del encéfalo nos encontramos con cientos de cisticercos que
aparentemente no habian dado ninguna otra manifestacion clinica?

(Conocemos la cisticercosis cuando sélo por cefalea y convulsiones se
practica una tomografia axial computarizada (TAC), y encontramos un quiste
gigante de localizacién preferentemente frontal, que en curso de su
crecimiento no ha dado otros datos clinicos que nos orienten al diagndstico?

Evidentemente, estas interrogantes tienen respuestas siempre aproxi-
madas. controversiales y son motivo, atin, de profundos estudios en el campo
de la especialidad. En nuestro medio los trabajos de Palomino en aspectos
neuropatologicos' y de Escalante, en datos clinicos y epidemiolégicos’* han
servido para esclarecer muchas de estas dudas, y seguramente con el correr de
los anos se tendran respuestas que sirvan para enfrentarnos con mayor €xito a
esta patologia.

Los aspectos clinicos de la cisticercosis han sido descritos por muchos
autores.™" y en la literatura existen muchos reportes individuales sobre los

Departamento de Enfermedades Transmisibles y Neuropediatria, Instituto Nacional de Ciencias
Neunroldgicas “Oscar Trelles Montes”, Jr. Ancash 1271, Lima, Perii. Teléfono/fax (511) 3281473
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sindromes con que suele presentarse esta parasitosis.'>'®  Para poder
comprender el polimorfismo semiolégico con que se manifesta esta
infestacion, es necesario recordar que el hombre puede ser huésped
intermediario al ingerir alimentos infestados con huevos de Taenia solium, y
tambien huésped definitivo al alojar a la tenia en caso ingiera cisticercos del
cerdo. Cuando los embriones contenidos en los huevos de T. solium se liberan
¢ ingresan al aparato digestivo del hombre, pasan al torrente sanguineo,
alojandose preferentemente en el sistema nervioso central, los globos
oculares, los musculos estriados y el corazén. Clinicamente el sistema
nervioso central puede ser infestado en un periodo de tiempo que atin es con-
troversial. y aqui distinguimos dos formas con que el pardsito se comporta: la
forma quistica. que adopta siempre una forma esférica y cuya distribucion
suele ser parenquimal o intraventricular; y la otra, forma racemosa, en donde
las vesiculas contienen liquido parasitario pero no escélex, ubicdndose
preferentemente a nivel meningobasal, cisternal y ocasionalmente
perimedular. Es esta forma netamente parasitaria, o involucra una reaccién
aracnoiditica vesiculosa a partir de la membrana del pardsito?

LLos quistes. una vez que se alojan en el sistema nervioso central, pueden
seguir un curso que los lleve hacia la degeneracién y consiguiente
caleificacion. En otra etapa que parece intermedia en este camino, se rodean
de tejido inflamatorio y en el diagnéstico por imdgenes adoptan una forma
nodular o en anillo. Ilamada granuloma (formas "coloidales"'” o "transi-
clonales™"™): finalmente, o queda vivo y logra establecerse como quiste viable,
0 no sabemos por que mecanismo, algunos de ellos tienden a crecer hasta
alcanzar gran tamano (quiste gigante). Estas dos Gltimas formas son las
susceptibles de tratamiento farmacolégico, el cual oferta una solucién que
hasta hace pocos anos no esperabamos.

Aqui planteamos algunas interrogantes:
¢ Cudnto tiempo permanece viable el quiste, y cudnto demora en iniciar
su degeneracion y llegar a la calcificacién?

¢ Por qué en el mismo paciente pueden existir formas Jjovenes, otras
granulomatosas y otras calcificadas?

¢ Significa esto que todos ingresaron al mismo tiempo, pero como
sucede en muchos seres vivos la vida media para todos no es igual, y
mientras unos permanecen vivos otros degeneran progresivamente?

(.Es posible la reinfestacion, y/o la autoinfestacién interna?



Controversias en Newroctsticercosis 200

Nosotros pensamos que el cerebro es quien determina la evolucion del
parasito. comportamiento ligado a la ubicacién y/o grado de metabolismo, y
también creemos que el tejido nervioso en algunos focos permite al parasito
crecer desmesuradamente en forma silenciosa, llegando a dimensiones
realmente impensadas.

De la observacion de nuestros casos se desprenden muchas dudas e
interrogantes y, especialmente, planteamos estas preguntas cuando
observamos que en 14 de ellos se presentaron quistes gigantes que han sido
motivo de publicaciones anteriores:

. Por qué hasta hace 10 ahos o menos, estas formas no habian sido
observadas con la frecuencia con que hoy se hace? ;Quizd la certeza,
diagnostica que ofrecen la TAC y la resonancia magnética (RM) hayan
contribuido a que esto ocurra?

Se sabe que 1os quistes jévenes son inicialmente grandes y luego se

. e > ¥ 3
van reduciendo hasta calcificarse. ;jPor qué otros no siguen esta
norma’

.Es que ha cambiado la relacién huésped-pardsito y ello permite un
crecimiento anomalo del quiste y alteracién en su comportamiento de
involucion?  Existe un equilibrio inicial, y al romperse este equilibrio
recién ocurren los sintomas?

.Es que por mecanismos ain desconocidos el cerebro “se adapta
mejor al parasito”, y no al revés como se conoce? ;O es que mediante
reinfestaciones el cerebro cambia su reaccion y receptibilidad?

. Por qué en estos casos el pardsito solo da signos y sintomas al
alcanzar tamanos exagerados, y en otros casos quistes pequefios
traducen una gran riqueza semioldgica al margen de su ubicacion?

¢ Estd probado que los quistes jovenes, grandes al inicio, se rompen y
causan por su ubicacion en el espacio subaracnoideo la llamada

leptomeningitis? ;Por qué en la forma racemosa las vesiculas no
tienen escolex?

(Como explicamos la hipertension intracraneana ondulante en algunos
quistes unicos. gigantes o no, de ubicacién frontal o temporal?

Hemos revisado 930 historias que corresponden a pacientes hospita-
lizados en el Departamento de Enfermedades Transmisibles y Neuropediatria



210 S. Manuel Martine:z

del Instituto de Ciencias Neurologicas “Oscar Trelles Montes”. La clinica de
la NCC puede conjugarse en cinco sindromes (Tabla 1), observandose un gran
polimorfismo semiolégico que puede imitar cualquier patologia del sistema
nervioso central y a veces no tiene orientacion hacia un diagnéstico
topogrifico

Tabla 1. Sindromes de presentacién de la neurocisticercosis

FOCAL: Puede imitar cualquier sindrome deficitario que
impligue la localizacién del pardsito.

PSIQUICO: Generalmente bradipsiquia y manifestaciones
confuso-demenciales. Se ha relacionado con la
hidrocefalia, y con componente neuroquimico

HIPERTENSION INTRACRANEANA: Aguda o crénica ondulante, secundaria a la
obstruccién del flujo de liquido cefalorraquideo.

CONVULSIVO: Ocasiona cualquier forma de crisis epiléptica.
Asociado a crisis de inicio tardio y a crisis
secundariamente generalizadas, seguidas de sopor
prolongado.

HIPOFISO-DIENCEFALICO: Segin la aracnoiditis comprometa el Tiber
cinereum, o por localizacién diencefdlica del

parasito,

De estos cuadros el mas frecuente es el convulsivo, que como sabemos
puede debutar aisladamente o como status y casi siempre se trata de crisis de
inicio parcial que secundariamente se generalizan, pudiendo presentarse sin
ningin ritmo ni periodicidad, y en ocasiones con largos intervalos
intercriticos; algunos autores dicen que siempre son parciales simples
motoras. Nosotros hemos observado la presencia de este sindrome en el
45.16% de nuestros casos como debut, como sindrome tinico, pero también
hay un importante porcentaje incluido en los grupos con varios sindromes
(Tabla 2).

Seria algo simple decir que cualquier paciente que presente uno o dos de
estos sindromes orienta al diagnéstico, pero la correlacién no es tan facil, pues
pacientes con un solo quiste occipital, sin ninguna evidencia de lesion vascular
en TAC o RM pueden presentar déficit motor en un hemicuerpo; otros con
quistes gigantes de localizacién frontal presentan hipertension intracraneana
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Tabla 2. Sindromes clinicos de presentacién en 930 pacientes con neurocisticercosis.

Frecuencia e
|.- CONVULSIVO 420 | 45.16
2.- HIPERTENSION INTRACRANEANA 102 10.98
3.- CONFUSO-DEMENCIAL a1 9.78
4.- SINDROME FOCAL 37 3.98
5.- HIPOFISO-DIENCEFALICO 2 0.22
6.- DOS SINDROMES 4 63 6.77
7.- DE TRES A CUATRO SINDROMES 173 8.60
§.- CINCO SINDROMES 42 4.52

ondulante: y otros con una historia larga de enfermedad psiquidtrica
complican su evolucion con status convulsivo y recién se evidencian mualtiples
calcificaciones en la TAC.

Algunos datos de interés registrados por nosostros incluyen:

Edad.- En la prictica es una parasitosis que incide mayormente a
partir de la segunda década de la vida; sin embargo, ya existen
publicaciones en ninos. y nosotros tenemos ya una importante serie
en pacientes menores de 10 anos, incluyendo la presencia de quistes y
calcificaciones, con serologia positiva, en cinco infantes menores de
cinco anos (Rodriguez L et al, datos no publicados).

Procedencia.- En el trabajo de Escalante,® los departamentos de la
sierra, Cajamarca, Ayacucho, Apurimac y Huancavelica son los que
contribuyen con el mayor nimero de casos. En nuestro grupo la
mayorfa de nuestros pacientes proceden de Lima, aunque muchos de
ellos han emigrado a la capital entre los 15 y 20 anos de edad.

Estrato Socio-econémico.- Se trata de una parasitosis que afecta
con mayor frecuencia a los sectores deprimidos econémicamente,
que carecen de servicios elementales de agua y desagiie, y viven en
condiciones poco higiénicas; alimentindose en su mismo centro
laboral con viandas pre preparadas y/o venta ambulatoria, sin el
cuidado de lavarse las manos y cubiertos, ni mucho menos en
ambientes limpios. En una observacién personal, C. Castro opina
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que actualmente en el estrato socionecondémico bajo la NCC se
manifiesta como una gran infestacion, y en la clase media alta los
pocos casos diagnosticados revelan escasos quistes.

SIGNOS Y SINTOMAS

La larva actia por su presencia y por los cambios metabélicos del tejido
que la rodea. Por su ubicaciéon meningo vascular pueden explicarse los
fenomenos irritativos (crisis convulsivas), los isquémicos (componente vascu-
lar), y los compresivos (inflamacién y/o edema). No encontramos explicacion
de por que no hay sintomas ni signos en algunos pacientes con infestacion
masiva, o en el curso del crecimiento de un quiste gigante.

Si el cisticerco se localiza dentro de las cavidades ventriculares, al
bloquear o dificultar la dinamica del liquido cefalorraquideo (LCR) produce
clinicamente un sindrome de hipertension intracraneana obstructiva, llamado
valvular; que también puede deberse a aracnoiditis cisternal, y que lleva a lo
que conocemos como hidrocefalia obstructiva y tardiamente hidrocéfalo bila-
teral y simétrico.

S1 a esta explicacion sumamos las alteraciones vasculares (vasculitis
parasitaria) relacionadas con la aracnoiditis basal, muchas veces por
disminucion del calibre arterial que determina un déficit del riego sanguineo
arterial en forma crénica, tenemos una causa mds que contribuye a la
hidrocefalia. Todos estos factores, en suma, van a determinar una reaccién
inflamatoria del tejido nervioso (gliosis) que altera la fisiologia cerebral
causando un polimorfismo semiolégico.'*?

Resumiendo, el cuadro clinico general se presenta como un sindrome
convulsivo cuya caracterfstica principal es que puede ser focal, sin frecuencia
uniforme: un sindrome de hipertensién intracraneana crénica, con
ondulaciones o poussés: un sindrome psiquico caracterizado por lentitud en
las respuestas y en la elaboracién de ideas; alucinaciones, amnesias, o sélo
desorden de conducta; un sindrome llamado neurolégico focal con
manifestaciones motoras, sensitivas o sensoriales, que pueden manifestarse s6lo
por la presencia de un signo patoldgico, (por ejemplo el signo de Babinski),
parestesias, desorden del equilibrio con ataxia, y otras veces hipoacusia y
problemas esfinterianos. Finalmente se describe un sindrome hipdfiso-
diencefdlico explicado por la aracnoiditis que complica el tallo de la hip6fisis y
puede manifestarse como anorexia. transtornos de la libido, pérdida de peso, etc.
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Es de destacar que un paciente puede presentar uno o varios signos o
sintomas desde el inicio de la enfermedad. Puede destacarse que son dos los
datos mds frecuentes: la cefalea y las convulsiones, lo que se explicaria por
que la cefalea es un fenémeno que acompaiia a casi todas las encefalopatias, y
las convulsiones por la preferente ubicacién meningocortical de los quistes
cisticercosicos.

Es también interesante el estudio de la afectacién de los nervios
craneanos; se ha descrito ya desde 1960 que el nervio éptico es el mds
frecuentemente se altera, en razén del fenémeno aracnoiditico que engloba al
quiasma 6ptico, o como manifestacién secundaria de la hipertension
intracraneana.”*! Estos autores refirieron que el sintoma de disminucion de
la agudeza visual puede estar en cerca del 50% de los casos con hipertension
endocraneana; en nuestra estadistica, 40 pacientes refirieron este sintoma.
Los sintomas correspondientes al VIII nervio craneal fueron descritos
conjuntamente con sintomas de tumor con localizaciéon pontocerebelosa.”
sefalindose que pueden existir manifestaciones como hipoacusia o
desérdenes del equilibrio; en nuestra casuistica, la hipoacusia fue referida en
I3 pacientes, y solamente cinco tuvieron transtornos del equilibrio.

EXAMENES AUXILIARES Y TERAPEUTICA

En trabajos nuestros publicados desde 1991*** hemos destacado
algunos resultados controversiales respecto al ELISA y a otras pruebas de
laboratorio. ahora discutiremos los exdmenes que consideramos de utilidad
diagnostica en la actualidad:

a) La prueba de EITB (Enzyme-linked immunoelectrotransfer blot as-
say) para cisticercosis, también conocida como Western Blot,”
ensayada en USA por V. Tsang, con trabajos en América Latina que
confirman su efectividad. No hay dudas sobre su especificidad que
es del 100%:*”% su sensibilidad varia en los diferentes grupos
ensayados, con rangos de 92 a 96% en suero y entre 84 y 88% en
LCR para pacientes con lesiones multiples, y es probablemente
menor en pacientes con lesion tnica. Los resultados son
evidentemente mds confiables para EITB que para ELISA.* Sin em-
bargo. hay todavia muchas interrogantes:

¢Cudnto tiempo tiene que transcurrir entre la infestacion y la
aparicion de anticuerpos detectables mediante esta prueba?

. Cudnto tiempo sigue positivo el EITB con o sin tratamiento?
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.St las calcificaciones son parasitos involucionados, por qué el
EITB sigue siendo positivo?

* (Puede el EITB diferenciar teniasis de cisticercosis, solo en
ensayo de suero?

b) El diagnostico por imdgenes: En muchos de nuestros pacientes que
resultaron con EITB positivo en LCR, con TAC encefdlica normal o
con escasas formas calcificadas, la RM puso en evidencia la pre-
sencia de multiples quistes. Los hallazgos y la importancia de estos
exdmenes son destacados por Herrera, Trelles y Castro en otros
capitulos de este libro.

¢) Tratamiento: En 1984 presentamos nuestros primeros resultados
con praziquantel en 14 casos; desde entonces hemos enriquecido
nuestra experiencia y tenemos estudios con albendazole, farmaco
que estamos utilizando en la actualidad por su bajo costo y casi
ausencia de efectos secundarios, a 15 mg/kg/dia durante siete a 14
dras. Recomendamos que el control por imdgenes debe hacerse
después de los 90 dias para poder evaluar su efectividad.

Respecto a los quistes gigantes, un grupo de cinco pacientes nuestros fueron
tratados durante 30 dias con albendazole y esteroides y al cabo de dos a cuatro
anos de seguimiento todavia presentan imagen positiva de granuloma y
clinicamente siguieron con crisis convulsivas y algtin otro sindrome asociado. Sin
embargo, otros tres pacientes sometidos a intervencion quirtrgica tuvieron una
buena evolucion y las evaluaciones por imédgenes realizadas hasta tres afios
después han sido negativas. Estos son hallazgos preliminares y todavia no hay un
estudio serio, comparativo y de seguimiento para opinar sobre la ventaja de la
cirugia sobre la farmacoterapia en quistes gigantes.

Finalmente queremos recordar la frase del maestro J. O. Trelles /o tinico
tipico que tiene la cisticercosis es la atipia de su presentacion” y que ain nos
falta mucho camino por recorrer para afirmar que conocemos a la
CISLICErcosIs.

SUMMARY

Multiple unanswered questions that still persist in regard to neuro-
cysticercosis are summarized in this paper, emphasizing the polymorphism of
the disease and involving different aspects that include its clinical presenta-
tion. localization. immune response, natural history and evolution. The clini-
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cal presentation of NCC is also reviewed, in relation to a series of 930 patients
seen in the Department of Transmisible Diseases of a neurological hospital.
Five major neurological syndromes due to cysticercosis are described: epilep-
tic, intracraneal hypertension, focal deficit, psychiatric, and diencephalic. In
the final section, the role of auxiliary techniques is discussed and some other
interrogants on the performance of serology are pointed out, to end with a
quote of Professor 1.0.Trelles, who said “the only typical mark of
neurocysticercosis is its atypical presentation”.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA
NEUROCISTICERCOSIS

Esteban D. Rocca !

Es indudable la importancia que tiene el desarrollar un libro acerca de
una parasitosis tan frecuente en nuestro medio como la cisticercosis. Algo
debo de comunicarles a ustedes de nuestra experiencia, que naciera en el afio
de 1944, cuando iniciaba mis labores de entrenamiento en neurocirugia en el
Instituto Santiago de Chile. Tres entidades eran las mas frecuentes: los
tuberculomas, el trauma encéfalo-medular, y la cisticercosis o infestacién ce-
rebral. Sobre este tltimo tema, vamos a precisar lo que se disponia y conocia
en aquella época.

En América del Sur existian fundamentalmente dos clases de parasitosis:
la cisticercosis en la costa del Pacifico, y la hidatidosis en la costa del
Atantico. Desde luego sefialaremos las caracteristicas de la cisticercosis ce-
rebral. cuya sintomatologia dependia de su localizacién: la cortical-
parenquimal (cisticercosis quistica) y la de localizacién cisternal (cisticercosis
racemosa), se presentaban como crisis convulsivas focales o hipertensién
endocraneana. El diagndstico se hacfa a través del examen bioquimico del
liquido cefalorraquideo (LCR); luego, la radiografia simple de crdneo (im-
presiones digitales, calcificaciones aisladas, etc.), y la neumoventriculografia
y/o neumoencefalografia.

En esa fecha se hablaba de cisticercosis cerebral tinicamente. Se disponia
la craneotomia supratentorial, exploracién y extirpacién del cisticerco. Cuan-
do era multiple no habia nada que hacer, cuando era de fosa posterior se hacia
la descompresiva de la fosa y se resecaba el arco posterior de la primera vér-
tebra o atlas exclusivamente, con incisién de la meninge en un colgajo en

i
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block hacia arriba. Los resultados eran relativos, se sacaban dos o tres cisti-
cercos de la cisterna magna, algunas veces del cuarto ventriculo, y la evolu-
cion era mala. los enfermos fallecian. El maestro Asenjo, en ese entonces, me
destaco para que hiciera la autopsia en el Departamento de Anatomia Patolo-
gica a todos los fallecidos. Ello me permitié observar que el cisticerco locali-
zado en la cisterna, por la pulsacion del liquido cefalorraquideo se desplazaba
por gravedad a través del espacio subaracnoideo a las cisternas y al espacio
subaracnoideo del raquis. En los operados de fosa posterior en los que se
habian sacado uno o dos cisticercos al hacer la exploracién quirtrgica, en el
caddver se encontraban cisticercos en la columna cervical hasta el nivel C4.
Esto se explica por que la columna cervical tiene forma de un reloj de arena,
cuyo punto de estrechamiento es mds o menos en C4. Observamos también
que habia dos formas de cisticercos: el quistico, de localizacién parenquimal,
y el racemoso, de localizacion basal; surgian dos topografias diferentes.
Como tratamiento se utilizaron la sulfa y la estreptomicina, sugerida por el
cirujano espanol Sixto Obrador, quien publicara su casuistica cerebral.
También empleamos la vacuna, sin ningun resultado.

Al llegar al Perti encontramos idéntica patologia, el tuberculoma y la
cisticercosis: con esa experiencia hicimos exploraciones amplias, la bifrontal
para alcanzar el piso anterior y sacar los cisticercos de la silla turca;
practicibamos la apertura del tercer ventriculo (operacion de Stookey-Scarff)
v luego operdbamos en la fosa posterior, realizando una incisién mediana
desde la protuberancia occipital externa hasta C4 (craniotomia occipital
mediana y laminectomia hasta C3 - C4) con exploracién de los dngulos
pontocerebelosos.

Los resultados fueron mucho mds favorables que con las anteriores
técnicas, pero en las cisticercosis miltiples, donde habia un dominio de la
hidrocefalia por falta de absorcién del espacio subaracnoideo provocada por
la aracnoiditis. la absorcion del LCR no funcionaba, y desde 1950 aplicamos
la derivacion de Torkildsen, del cuerno ventricular occipital hasta el espacio
subaracnoideo cervical. Todas estas técnicas dieron un gran resultado en
nuestros casos logrando una sobrevida de mas del 80%. En esa época no
teniamos quimioterapia ni tenfamos la derivacién ventriculo-atrial, ahora
ventriculo-peritoneal. La ampliacién de la descompresiva de fosa posterior:
occipital-cervical, todavia la seguimos practicando, reforzada con el
praziquantel o el albendazol, en las dosis conocidas.
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El diagnéstico se facilita ahora a través de la tomografia cerebral (TC) y
la resonancia magnética (RM); antes eran los estudios angiogréficos y ventri-
culogréficos los que determinaban el diagnéstico. Esto fue motivo de un
trabajo en sesenta casos sobre las imdgenes angiograficas de la cisticercosis,
donde demostramos la desviacion del sifén carotideo, de la cerebral anterior,
la distension “‘en peinado” de las pequenas y grandes arterias, y la hidrocefalia
obstructiva. Podemos decir, en definitiva, que la cisticercosis fue motivo de
estudios exhaustivos por todos nuestros colaboradores, y que habiendo sido
una patologia de tanta incidencia, de ser un 40% de la patologia neuroquirtr-
gica, hoy en dia ha bajado en una proporcion notoria.

En cuanto a la accién de los productos quimicos, el praziquantel y el
albendazol, en realidad son efectivos para el cisticerco cortical, lo que hemos
podido confirmar con estudios sucesivos con tomografia y resonancia mag-
nética. El problema radica en la cisticercosis intraventricular, donde se re-
quiere intervencion; cuando el cisticerco estd en el tercer ventriculo, la via
mas apropiada es la transcallosa: cuando es en el ventriculo lateral, la explora-
c16n directa sobre el cuerno ventricular respectivo. En cuanto a la cisticerco-
sis cisternal, que sigue siendo un problema terapéutico, preconizamos la
exploracion cisternal amplia.

Tres formas clinico-patolégicas de neurocisticercosis pueden ser identifi-
cadas: meningobasilar (55%), intraventricular (15%)., y parenquimal (30%).
El diagnéstico. sugerido por descubrimientos epidemiolégicos y clinicos, es
confirmado por pruebas seroldgicas especificas, por registro de TC y princi-
palmente por la imagen en RM. Estas técnicas han permitido acompanar in
vivo la evolucion natural de la enfermedad y el efecto del tratamiento. Para
nosotros la RM ofrece mayor seguridad diagnostica, muy particularmente en
su topografia cortical; creemos haber observado una mejor visualizacion del
estado evolutivo del pardsito, facilitada por el Gadolinio.

Deseo dialogar un poco sobre la clasificacién de la cisticercosis. Con
frecuencia se habla de neurocisticercosis intraventricular, de cisticercosis
intraparenquimal y de la cisticercosis meningea. Yo dirfa la cisticercosis del
espacio subaracnoideo. puesto que si bien es cierto la aracnoides es uno de
los componentes de la meninge, especificamente es el espacio subaracnoideo
el que estda comprometido, determinando la alteracion de la dinamica del LCR.
con obstruccion de las cisternas, sumdndose la obstruccion del acueducto de
Silvioy del IV ventriculo. Permitidme esta divagacion; en la cirugia de la fosa
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posterior. el quiste cabalmente estd en el espacio subaracnoideo, y se observa
que la paquimeninge esta libre.

Personalmente estimo que la neurocisticercosis se ha controlado en su
forma parenquimal, pero no en su forma racemosa. Es importante diferenciar
el cisticerco vivo con su escolex, el cisticerco muerto calcificado en el
parénquima. y el cisticerco racemoso, localizado en el espacio subaracnoideo.
Este estudio fue hecho por el andtomo-patélogo L. Palomino, en colaboracion
con el profesor J. O. Trelles. El embrién llega por via digestiva y el escélex
libre pasa al torrente circulatorio y a través de los capilares al espacio
subaracnoideo. donde se desarrolla desapareciendo el escélex e integrandose
de forma embrionaria diferente.

El compromiso de los pares craneanos es una caracteristica de la
cisticercosis. particularmente cuando es racemosa: nosotros hemos
presentado una casuistica de 87 pacientes. Esta cisticercosis basal o de
Zenker presenta una sintomatologia alarmante. El cisticerco racemoso en la
base del crineo actia como elemento irritante, toxico y compresivo: altera la
dinamica del LCR y atrofia los nervios craneanos, particularmente el 6ptico y
el olfatorio.

En esta breve exposicion no debemos dejar de sefalar la infestacién por
cisticercosis en el raquis. En una experiencia de 350 casos intervenidos por
neurocisticercosis hemos seleccionado los que se refieren a localizacién
raquidea. desde el agujero occipital hasta el fondo del saco dural en el canal
sacrococcigeo.  Si bien el pardsito puede tener una localizacién epidural,
subdural, subaracnoidea o intramedular, en esta ocasion solo nos referiremos
a la localizacién del cisticerco en el espacio subaracnoideo.

Es I6gico y procedente que en una casuistica elevada de infestacion del
sistema nervioso con localizacion predominante de los espacios cisternales
haya una infestacion del espacio subaracnoideo del raquis. Fue esta una de las
razones fundamentales por la cual se hicieron las modificaciones de la técnica
quirdrgica a expensas de los hallazgos en los pacientes que habian fallecido de
cisticercosis cerebral, intervenidos a través de una craniotomia de fosa poste-
rior, en los que en la necropsia encontrdbamos cisticercos en el segmento cer-
vical.

Desde 1953 fue motivo de nuestra inquietud clinica precisar esta
localizacion en el espacio subaracnoideo del raquis; es asi que hemos podido
reunir 100 casos. divididos de la siguiente forma:
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Segmento cervical Cl1-C4: 92 casos
Segmento dorsal D7-D9: 4 casos
Segmento lumbar Li-L3: 2 casos
Segmento lumbosacro L3-83: I caso
En todos los segmentos: 1 caso
Total 100 casos

De hecho debemos considerar que los 92 casos de cisticercosis de
localizacion en C1 a C4 fueron extension de la infestacion de la fosa posterior.
Ello se explica a expensas de la dindmica del LCR, que por accién pulsatil
traslada el cisticerco a las caras anterior y posterior de la médula. EI
cisticerco se encuentra entre las raices del nervio espinal y las raices de los
nervios raquideos. Los 92 casos anotados dan un promedio del 26.3% de
casos operados por cisticercosis, incidencia cervical que es bastante elevada.

La localizacion dorsal se vio en cuatro casos; uno solo correspondio a
una infestacion de fosa posterior, y los tres restantes fueron tnicos. Los dos
casos de localizaciones lumbares fueron pardsitos aislados, igualmente la
lumbosacra. El caso de infestacion de todo el raquis, si estuvo en relacién a
una infestacion de la base del craneo. En definitiva, encontramos que hay una
interrelacion entre el componente cisternal encefalico y el cisternal medular.

La sintomatologia tiene un doble aspecto: el grupo de 92 casos cervi-
cales estad relacionado con el sindrome hipertensivo en su doble mecanismo:
hiperproduccion de LCR y disminucién en la absorcion, sumandose a ello el
bloqueo del espacio subaracnoideo. En cuanto al segmento lumbar, cuando la
infestacion no es multiple, se asemeja a un sindrome radicular o de protrusion
discal. Tenemos un caso de localizaciéon miltiple, en el que a través de lami-
nectomia multiple cervical baja, dorsal alta y lumbar baja, haciendo un lavado
através de una sonda de Nelaton logramos extirpar 42 cisticercos, obteniendo
una excelente recuperacion.

SUMMARY

The author describes his experience in the neurosurgical management of
cysticercosis since 1944, From the anatomo-pathological observation that the
subarachnoid space of the spine was frequently infested with cysticerci in pa-
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tients who underwent craniotomies of the posterior fossa, he adopted the use
of a wide bifrontal exploration to clean the anterior fossa and the sella turcica,
or a medial occipital craniotomy with C3/C4 laminectomy and exploration of
the cerebellopontine angles for cysticercosis of the posterior fossa. A
transcallosum approach for cysticerci in the third ventricle, direct exploration
of the compromised horn for cysticercosis of the lateral ventricles, and a wide
cisternal exploration for basal cysticercosis are also presented. In the final
part of the paper, a series of 100 cases of spinal cysticercosis is described (cer-
vical in 92, dorsal in four, lumbar in two, lumbo-sacral in one, and multiple in
the remaining one), stressing the relationship between the compromise of the
cisternal space of the encephalon and that of the spine.




MANEJO QUIRURGICO DE LA HIDROCEFALIA
POR CISTICERCOSIS

Juan Franco Ponce'

En la actualidad el tratamiento quirtrgico de la neurocisticercosis se ha
limitado considerablemente debido a la posibilidad de hacer un diagnéstico
precoz (tomografia axial computarizada y resonancia magnética) y, en segun-
do término, a la eficacia del tratamiento médico (albendazole y praziquantel).
Por otro lado, la frecuencia de esta afeccién estd declinando por el mejora-
miento de las condiciones sanitarias de nuestros paises, las que, por supuesto,
aun deben ser totalmente eficaces.

Las razones expuestas hacen que el nimero de pacientes portadores de
neurocisticercosis que llegan al neurocirujano haya disminuido osten-
siblemente: se trata de formas hipertensivas, sean meningeas o intra-
ventriculares, en las que el tratamiento médico generalmente es inoperante. Es
por ello que a nuestros departamentos neuroquirtirgicos llegan mucho menor
numero de pacientes en los dltimos afios, y en lo que toca al tema de las
derivaciones ventriculo-peritoneales, l6gicamente se ha notado el mismo
fenémeno. Hasta hace ocho o 10 afios realizaibamos un minimo de 100 al afo,
sobrepasando las 300. Ultimamente, se realizan en forma esporadica.

En nuestra experiencia en cuanto a la técnica operatoria, indudablemente
hemos preferido las derivaciones ventriculo-peritoneales. En cuanto al tipo
de vélvulas, podemos decir que hemos empleado las de baja o media presion,
dependiendo del grado de hidrocefalia. Sin embargo, en nuestro medio ha
pesado enormemente el factor econémico; la poblacion que se atiende en
nuestros hospitales es de condicién indigente. Ello nos obligé en los dltimos
anos de nuestra serie a usar dispositivos de drenaje sin mecanismo de vdlvula:
un simple tubo de silicona de 3 mm de luz, colocado en el ventriculo frontal
con entrada lo mas baja posible para luego subirlo hacia el vértex describiendo

" Instituto de Ciencias Neuroldgicas "'Oscar Trelles Montes", Lima, Perii,
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un dispositivo de sifén para lograr un flujo intermitente que funcione cuando
la presion del LCR suba, dando instrucciones al paciente para evitar posi-
ciones que exageren el mecanismo de sifonaje.

Este sistema lo hemos aplicado en cerca de 200 pacientes con resultados
satisfactorios, siendo su costo irrisorio, compatible con la condicién econ6-
mica de nuestros pacientes.

Otra razén. también determinante para el empleo del dispositivo sin
mecanismo valvular y antisifon, es que después de usar védlvulas de diferentes
fabricantes y de bajas presiones, siempre habfa que reemplazarlas por la
obstruccion de ellas a corto plazo.

Diversos tipos de derivaciones como las ventriculostomias (Stookey-
Scarff y otras) no daban resultado por la persistencia de las lesiones
leptomeningeas cuya intensidad y localizacion anulaban al poco tiempo la via
abierta.

Este procedimiento de “flujo libre™ lo iniciamos sin saber que ya algunos
neurocirujanos lo realizaban. Este hecho se confirma en el articulo de H.L.
Rekate! en el que hace una revision y andlisis en todos sus aspectos respecto a
los procedimientos, tipo de valvulas, presiones, reservorios, etc. Al final de
dicho estudio se pregunta: *;Qué tipo de procedimiento de derivaciones es
capaz de recrear las condiciones fisicas naturales para la normal reabsorcion
de LCR? La mejor respuesta teérica es: no existe ninguno”.

Es por ello que la derivacion que finalmente decidimos hacer por las
razones expuestas, asi como los resultados a largo plazo, se justifica
plenamente.

SUMMARY

The proportion of patients with neurocysticercosis coming to surgical
clinics is decreasing, due to early radiological diagnosis and antiparasitic drug
therapy. In regard to the surgical management of hydrocephalus secondary to
neurocysticercosis, we prefer the ventricle-peritoneal technique, with medium
or low pressure shunts. Obstruction of low pressure shunts is quite common
in patients with neurocysticercosis, and also other derivations like
ventriculostomies are soon occluded by the persistence of lesions. Another
important factor to be considered is the poor economical status of our patient
populations. This leaded us in recent years to use in more than 200 cases simple,
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non-valved silicone tubes of 3 mm gauge, introduced into the lower portion of
the frontal ventricle, and then directed towards the vertex making a siphonage
mechanism to achieve intermittent flow when the CSF pressure increases,
with instructions to the patients to avoid positions that exaggerate this
siphonage mechanism. We believe that the above reasons and our long-term
results justify the use of this system.

REFERENCIAS

I.  Rekate HL. Does it matter which shunt is used? Critical Review of Neurosurgery
1996: 6: 57-63.



Seccion III

Epidemiologia
y Control



‘onuod ns ered seAneusae & wnijos :f ap 09130j01q 0}o1)

(oueipawaazu; osspadsoy)
OQy3d

S0Qy323a
VZNVIHO ¥13a
OINIIWVHOraw

- VidVHILONNWNI
SISVINIL V130 OMISYWN O
IVYNAIAION] OLNIINVLVHL

S0aH30s073a
. OLINIINVIVHL

@novsza‘vnow)

OLNIINVINYS \

NQIOYONA3

pe) SITVWVI NI
TOHINOD

W—__ 3NHVYOVi3a
OLINIINYSIO0Hd

(oApuyep ouspadsoy)

JHEWOH



Cisticercosis porcina. Examen de la lengua.




TAENIA SOLIUM CYSTICERCOSIS/TAENIOSIS IS A
POTENTIALLY ERADICABLE DISEASE: DEVELOPING
A-STRATEGY FOR ACTION AND OBSTACLES TO
OVERCOME

Peter M. Schantz !

BACKGROUND AND JUSTIFICATION

Taeniosis/cysticercosis due to the pork tapeworm, Taenia solium, is a
classical zoonosis, recognized since antiquity, which, as a result of a variety of
demographic, technical, and political factors, is emerging as an increasingly
important condition in both endemic and non-endemic regions.
Neurocysticercosis (NCC) is infection of the central nervous system with the
larval stages (cysticerci) of T. solium. The two-host life cycle of the tape-
worm involves humans as definitive hosts and swine as intermediate hosts.
Pigs are the source of human taeniosis, an intestinal tapeworm infection ac-
quired by eating undercooked pork containing cysticerci, the larval or
metacestode phase of 7. solium. Human cysticercosis, however, is acquired
by ingesting Taenia eggs shed in the feces of a human tapeworm carrier and
thus may occur in humans who neither eat pork nor share environments with
pigs. Although cysticerci may localize throughout the body, most clinical
manifestations result from their presence in the central nervous system, where
they can cause seizures, hydrocephalus, and other neurologic dysfunctions.

Cysticercosis is widely endemic in rural areas of Latin America (most
notably Mexico, Guatemala, El Salvador, Honduras, Colombia, Ecuador,
Peru, Bolivia and Brazil). Asia and Africa. The World Health Organization
estimated that 50,000 deaths due to neurocysticercosis occur every year; of
course, many times that number of patients survive but are left permanently
disabled by recurrent seizures or other neurologic damage.

Taenia soliym is potentially eradicable, however, there are still no docu-
mented examples in which eradication has been achieved through active in-

" Division of Parasitic Diseases, National Center for Infectious Diseases, Center for Disease Control and
Prevention, Atlanta, Georgia, USA.
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tervention. Theoretically, there are several characteristics of the parasite
which appear to make it vulnerable to eradication: 1) the life cycle requires
humans as definitive hosts, 2) tapeworm infections in humans are the only
source of infection for pigs, the natural intermediate hosts, 3) swineherds can
be managed, 4) no reservoirs for infection exist in wildlife, 5) practical meth-
ods of surveillance now exist for cysticercosis in pigs (visual inspection of
tongues) and humans (antibody assay) and taeniosis in humans (coproantigen
assay), and 6) technology for intervention is available in the form of safe and
effective drugs for mass chemotherapy of taeniosis in humans and
cysticercosis in swine. 7. solium appears to be a good candidate for eradica-
tion because it gradually disappeared from most European countries even
without control measures targeted specifically at it. Factors credited with the
elimination of 7. solium include improvements in general sanitation and eco-
nomic status, the introduction of indoor pig husbandry, and rigorous meat in-
spection. ’

DEVELOPING AN ACTION PLAN

Several, alternative strategies for control of 7. solium have been pro-
posed. A comprehensive program of long-term intervention involves appro-
priate legislation, health education, modernization of swine husbandry prac-
tices, improvement of efficiency and coverage of meat inspection, provision of
adequate sanitary facilities, and measures to detect and treat human tapeworm
carriers. This comprehensive approach, although not targeted at 7. solium, is
what incidentally reduced transmission in European countries. Political and
economic realities in many communities where 7. solium is endemic today,
however, provide little hope that all of these measures can be implemented in
the near future.

To achieve more rapid progress toward eradication and substantial re-
duction of sickness and death caused by neurocysticercosis, short-term con-
trol programs have been proposed based on the identification of foci and
treatment of everyone or of all diagnosed or suspected cases of taeniasis in
humans, with the goal of immediate interruption of transmission from humans
to pigs and other humans. Alternative approaches that have been proposed
but not yet evaluated are anthelmintic treatment or vaccination of pigs. Fol-
lowing the intervention of one or more rounds of mass chemotherapy or vac-
cination, progress can be maintained by integrating control activities into pri-
mary health care systems to aid in identifying and targeting intervention at
new foci of transmission. To be effective in the long term, control measures



A Strategy tor Eradication 229

based on these short-term approaches have to be supported by aggressive
educational campaigns and by significant improvements in personal hygiene
and general sanitation within the disease-endemic area.

As a first step toward achieving prevention and control of taeniasis and
cysticercosis, it is necessary to develop national plans to identify regions
where T. solium is endemic, to measure prevalence of taeniosis and
cysticercosis in pigs and humans, and to evaluate the economic and social
costs of the disease. There is a need for operational research aimed at verify-
ing the effectiveness, costs, and benefits of alternative intervention strategies
against 7. solium in a variety of geographic and socioeconomic setting.

OBSTACLES TO OVERCOME

T. solium is widely endemic in rural areas of developing countries where
political, socioeconomic, and environmental conditions permit the
tapeworm’s life cycle in pigs and humans to be completed. Even though spe-
cial studies reveal that morbidity caused by NCC is measurable and severe in
endemic populations, the nature of the disease and the lack of locally-available
diagnostic facilities make NCC an essentially silent and un-recognized disease
of humans within most affected communities; this complicates efforts to moti-
vate and empower the community to initiate efforts to control the disease. Pig
owners. however, easily recognize the infection in their animals; the fact that
cysticercosis reduces the value of infected pigs suggests a focus for education
and prevention measures. Local populations rarely understand the relation-
ship between cysticercosis in pigs and taeniosis in humans and thus lack
knowledge and incentive to change behavior that fosters transmission. In
many if not most communities where 7. solium is endemic there is an absence
of piped water, sanitary infrastructure, waste disposal, and other basic ser-
vices: consequently, intervention measures must be designed to circumvent
these deficiencies to the extent possible. Primary health care facilities are also
often lacking or inadequate. Since the disease is generally related to poverty
and all 1ts associated manifestations, all strategies to control the disease must
consider costs and locally-available resources.

RESUMEN

Varias caracteristicas de la infeccién por Taenia solium la presentan
como potencialmente erradicable: 1) el ciclo de vida requiere la presencia del
humano como hospedero definitivo; 2) el gusano adulto en el humano es la
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tinica fuente de infeccién para el cerdo; 3) la crianza porcina es controlable;
4) no existen reservorios silvestres; 5) hay métodos précticos de deteccion de
cisticercosis en cerdos (inspeccion de la lengua) y en humanos (serologia) y
teniosis en humanos (deteccion de coproantigenos); y 6) hay tecnologia para
la intervencion en forma de drogas seguras y efectivas para quimioterapia
masiva en humanos y porcinos.

Un programa integral a largo plazo involucra legislacién adecuada,
educacion sanitaria, modernizacion de la crianza de cerdos, mejoramiento de
la inspeccién veterinaria de las carnes, adecuado saneamiento, y medidas para
detectar portadores de teniosis intestinal. La realidad politica y econdmica de
los paises endémicos hace dificil esperar que estas medidas sean
implementadas en un futuro préximo.

Se han propuesto programas a corto plazo basados en identificacién de
focos endémicos y tratamiento masivo o de casos diagnosticados o
sospechosos de teniosis intestinal, a fin de interrumpir la transmision.
Alternativas ain no evaluadas incluyen tratamiento antiparasitario o
vacunacion de los cerdos.

Entre los obsticulos a ser superados se incluye el hecho de que la
cisticercosis es esencialmente silente y no reconocida como un problema en
comunidades endémicas. Los criadores de cerdos, sin embargo, si reconocen
la infeccién en sus animales, lo que sugiere un foco para la educacién e
implementaciéon de medidas preventivas. En muchas comunidades
endémicas no hay agua potable, saneamiento, desague y otros servicios
bdsicos: las medidas de intervencién deben sortear estas deficiencias en lo
posible. Dado que la cisticercosis esté relacionada con la pobreza, cualquier
estrategia debe considerar costos y recursos locales disponibles.



CURRENT KNOWLEDGE OF THE EPIDEMIOLOGY OF THE
FAMILY TAENIIDAE: OPERATIONAL RESEARCH NEEDS
IN PLANNING CONTROL OF TAENIA SOLIUM

Michael A. Gemmell !

INTRODUCTION

The goal “Health for all by the year 2000” (Article VII-3) of the Alma
Ata Declaration of the World Health Assembly, although idealistic, implies a
strong commitment to primary health care. To achieve this for any zoonosis it
Is necessary to develop policies that can be realistically sustained within health
budgets that are never enough to meet the needs of the community. Business
methods will more and more have to be applied to discriminate between
claims for the limited discretionary funds available to the health and agricul-
tural budgets for control projects. Criteria that may assist in determining the
priority status for eliminating zoonosis of the family Taeniidae in terms of fi-
nancial support for control include: i) prevalence; ii) morbidity or severity of
disability: iii) risk of mortality; and iv) feasibility of control including costs
and duration of intervention.

During the past decade, considerable advances have been made in break-
ing the “epidemiological code” of the family Taeniidae with the aid of math-
ematical modelling. This mathematical framework now provides a method for
quantifying the dynamics of taeniid populations. It also provides a criterion
for deciding if control can succeed in eliminating the parasite and underpins a
benefit-cost analysis of the options. It follows that provided the transmission
dynamics of a parasite system are known, an intervention can now be assessed
for epidemiological and economical merit before it proceeds.'® This family
contains such zoonotic parasites as Echinococcus granulosus, Echinococcus
multilocularis, Taenia solium and Taenia saginata. From a human health

" WHO Collaborating Centre for Echinococcosis Surveillance and Control. Department of Clinical
Veterinary Medicine, University of Cambridge Madingley Road, University of Cambridge, Cambridge
CB3 OES, United Kingdom.



(]
ta

Michael A. Gennnell

point of view, some of them, particularly 7. solium, are difficult to study.
Where data can not be obtained, the sheep metacestodes, 7. hydatigena, T.
ovis and occasionally for comparative purposes E. granulosus have been used
with caution as models. The real value of using the dog-sheep cestodes is in
identifying the operational research needed to quantify the transmission dy-
namics of 7. soliwm.™"

QUANTIFYING THE TRANSMISSION DYNAMICS

At any one time, the parasite population consists of three sub-popula-
tions. These are adults in the definitive host, larvae in the intermediate host
and eggs in the environment. The first step in quantifying the transmission dy-
namics 1s to determine the contributions made by the parasite and each sub-
population to its stability. The second step must be to evaluate the role of
intrinsic, extrinsic and socio-economic factors in modifying this stability. The
third step involves quantifying the equilibrium steady state of the whole sys-
tem in each socio-ecological situation. From this, a further step can be taken
to determine effective and cost-effective control options, predict their out-
come and test feasibility by field trials.

a) Biological contributions by the parasite

Echinococcus granulosus. Taenia hydatigena and Taenia ovis have
overdispersed distributions that fit a series of negative binomials with only a
small number of animals harbouring large numbers of worms or larvae (Fig-
ures 1 and 2). There is neither a “crowding” effect nor parasite-induced host-
mortality and this distribution does not contribute to the regulation of either
adult or larval sub-populations. The pre-patent period is similar for both spe-
cies, patency being reached in dogs between 6 and 12 weeks.

In contrast to E. granulosus (Figure 1), there is little delay with T.
hvdatigena and T ovis and these larvae become infective to dogs within about
three months. The prepatent period and delay in reaching larval fertility for .
solium may approximate that for 7. hydatigena and T. ovis (Figure 2) but,
little quantitative information is known of these biological parameters.

1. Significance of the biotic potential. The parasite’s major contribution
to the transmission dynamics is its biotic potential (Table 1). This can be de-
fined as:

“the potential number of viable cysts that can be established in an
intermediate host by an individual definitive host per day.”
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Figure 1. Biological parameters of E. granulosus in dogs and sheep™'"'* Top left: fre-
quency distribution of E. granulosus in sheep given specified numbers of eggs. Top right:
frequency distribution of E. granulosus in dogs given specified numbers of protoscolices.
Middle left: relationship between patency and age (weeks) of E. granulosus in dogs. Middle
right: relationship between patency and age (years) of E. granulosus in sheep. Bottom:
changes in the susceptibility of dogs to E. granulosus following reinfections.
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Echinococcus granulosus responds to control much more readily than
either T0 hvdatigena or T. ovis. Estimates confirm that E. granulosus has only
about 1/100th and 1/30th the biotic potential of these large tapeworms, res-
pectively (Table 1). The estimated mean egg-outputs per day for T.
hvdatigena and T. ovis varies from 38,000 to 87.000. While the biotic poten-
tial of T solium has not been estimated it may exceed those of both dog tape-
worms and thus respond to control in a similar manner."""

Table 1. Estimates of the biotic potentials of Echinococcus
granulosus, Taenia hydatigena and Taenia ovis.

E. granulosus T. hydatigena T. ovis.
Proportion of larvae ransforming to tapeworms 0.047 0.74 ?
Mean number of eges per proglomd 587 38,000 87.000
Number of proglottids shed per worm per day 0.071 | |
Mean number of worms per infected host 202 I i
Number of eggs shed from average infected dog per day 8470 38.000 87,000
Proportion of eges transforming into viable cysts 0.0033 0.071 0.0074
Potential number of viable L'.\rﬁx perinfected dog per day 28 2698+ 644%

Estimates from Gemmell et al.'* "
Biotic potential

b) Immunological contributions by the hosts

In epidemiological terms, acquired immunity is a negative feedback sys-
tem operating as a density-dependent constraint to limit population abun-
dance. Considerable knowledge has now been gained on the protective im-
mune response to adult and larval tapeworms.”'*%*

With the exception of the family Taeniidae, Cyclophyllidean systems
(Class Eucestoda) usually have arthropods as intermediate hosts. With
Hymenolepidae, immune regulation usually occurs through the definitive host.
For example, with H. diminuta and H. microstoma, resistance to superinfec-
tion or reinfection may be manifested by loss of worms, stunting, or failure to
produce eggs. With Taeniidae, such as T. hvdatigena and T. ovis, however, it
has been clearly demonstrated that it is the intermediate host that is the den-
sity-dependent regulator of the parasite population. Thus, with any strong
infection pressure, density-dependent constraints on unbounded growth of
the population must first occur through that host.*69:11:12.19.24-26
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Figure 2. Biological parameters of T. hyvdatigena and T. ovis in sheep.'*"" Top left: fre- -
quency distribution of 7. hydatigena in sheep given specified numbers of eggs. Top right:
frequency distribution of T. ovis in sheep given specified numbers of eggs. Middle left:
time interval (weeks) between immunization and aquisition of immunity by lambs to T.
hvdatigena. Middle right: time interval (months) between immunization and loss of immu-
nity by lambs to T. hydatigena. Bottom: changes in the protection given to lambs against T.
hvdatigena ( M ) and T. ovis (@) from passively transferred immunity when grazed for
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I. Definitive hosts. Dogs by their lingual-anal grooming habits have
abundant access to tapeworm eggs, but appear only to acquire immunity to E.
granulosus from the ingestion of protoscolices. Each dog remains susceptible
to infection for varying numbers of challenges with about 50% of the popula-
tion showing reduced susceptibility by the 6th infection (Figure 1). An ex-
trapolation suggests that 99% may do so by the 12th infection.''2"?

Although immunity acquired by dogs must act as a density-dependent
constraint, population regulation through this phase can intuitively be re-
garded as unimportant. This is because, with any strong infection presure,
constraints on unbounded growth must first occur through the intermediate
host. Thus, acquired immunity by dogs to the larvae of E. granulosus or even
to the adult tapeworm can be ignored in the epidemiological equa-
tion. """ Similarly, it is very probable that this is also the case with the
adult 7 solium in humans.

I1. Intermediate hosts. Immunity to superinfection by E. granulosus, T.
hydatigena and T. ovis can be acquired or induced in sheep.*!"1719230 Thijs is
also the case with T. saginata and T. taeniaeformis in cattle and rodents, re-
spectively. " With respect to 7. solium, research has shown that immunity
can be acqmred by pigs to 7. solium.*** There is, therefore, good reason to
suggest that further operational research will confirm that immunity also acts
as the density-dependent constraint, preventing superinfection of 7. solium in
plgs.

Based on studies with T hydatigena and T. ovis, operational research is
required to confirm that the transmission dynamics of 7. solium through hu-
mans and pigs is similar to that for sheep and dogs to 7. hydatigena and T. ovis
and can be summarized as:

Immunity is:
1) acquired within 7 to 14 days by the ingestion of as few as 10 eggs;
ii) life-long in the presence of eggs;
iii) lost between 6 and 12 months in the absence of eggs:;
iv)  not dependent on the presence of larvae from a previous infection.

With confirmation of this, it is then possible to quantify the transmission
dynamics of 7. solium under any given socio-economic situation.

Age of feeding competence and acquisition of immunity. Intermediate

hosts such as sheep gradually acquire competence to find eggs and may be
regarded as feeding competent at about 4 weeks of age. Passive immunity
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Figure 3. Maturation-ageing process of eggs of Taenia hvdatigena'"*** Top: diagramatic
representation of the stages in the ageing process of taeniid eggs. Bottom: variation in the
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mature: Lower: mainly immature at time of deposition).



238 Michael A. Gemmell

300

200 30

I 20
100 \
I Lethai
e, ™
o

L 1 i I I L 1 1 .-I—_J-.H"l 1
10 20 30 40 2 5 10 20 50 100 200
Temperature "C Time {days)

Maximum longevity (days)
Percenlage

COOMA CONDOBOLIN

95 Feb

90 4
85 4
80 4

TEMPERATURE

MAXIMUM

MONTHLY

MEAN

T T T T

T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 50 100 150 200 250 300

POINTS OF RAIN — MEAN FOR MONTH

Figure 4. Densitv-independent constraints modifying the survival of eggs.!"""7**4* Top
left: effect of temperature on the longevity of eggs of T. ovis. Top right: longevity of E
granulosus eggs stored at 21°C (@) and 7°C (). Bettom: bioclimatographs of some
endemic regions ol Australia, illustrating the number of months below 27°C with adequate
moisture in which transmission of eggs of E. granulosus with its low biotic potential can
occur without any density-independent constraints. It should be noted that 7. hydatigena
with its very high biotic potential is not affected by those low level constraints.
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may also play a role as a density-dependent constraint in some systems. For
instance, it operates with 7. ovis but not with T. hydatigena. With the former
under a high infection pressure there is no “window of susceptibility™ as ma-
ternally-derived intestinal antibodies provide protection until immunity is ac-
quired (Figure 2). In the latter case under a similar high infection pressure,
there is a “window of suceptibility” and infection can occur before immunity is
acquired.™ Again, operational research is needed to determine the age at
which pigs may first ingest eggs and the role that passive immunity may play
in the transmission process.

¢) Environmental contributions to the transmission dynamics

I. Maturation-ageing process of the egg and density-independent con-
straints. Eggs of T. hydatigena and T. ovis on expulsion from the proglottid
are subject to ageing intensified by environmental effects (Figure 3). Only the
mature oncospheres may develop into larvae. Those that are semi-senescent
may immunize the intermediate host but will not develop into the larval
form.” Weather and climate are density-independent constraints and contrib-
ute to the transmission dynamics but do not regulate the parasite popula-
tion.”" Desiccation is lethal* and the end points of temperature are of the
order of +40°C to -70°C. Between these two extremes, this regulates the
maturation-ageing process (Figure 4). For example, longevity of eggs of T.
ovis was reduced from 150-300 to 2-10 days by raising the temperature from
7°C to 38°C. Similarly, eggs of E. granulosus survived by more than 200
days at 7°C but only 50 days at 21°C (Figure 3). In contrast, eggs of T.
hvdatigena and E. granulosus survive for only a few hours in the hot dry cli-
mate of Turkana.*' It is the duration of these seasonal effects on egg survival
that inter alia modifies the transmission dynamics and in some cases geo-
graphical prevalence.'"?742  Ag yet little is known of the effects of climate on
the eggs of 7. solium, but again operational research may show that they are
similar to those observed for T. hydatigena and T. ovis.

I1. Egg-dispersal into the environment and agents involved. There are
differences in the feeding behaviour of sheep and pigs. The former avoid dog
faeces, whereas the latter readily ingest human faeces. Recent research on
egg survival and dispersal using the eggs of T. hydatigena and T. ovis show
that although most eggs remain within about 180 m of the site of deposition,
some disperse rapidly in all directions (Figures 5 and 6). Recent observations
suggest that a few may travel in all directions up to 60 km from the site of



240 Michael A. Gemmell
1 3% e ® i %4 [DOG | ¢ g
ol " a
. ; sotieun 808, JKeNNELS N
- Avheag g0, GRAZING A
a " ahyAle a
. o 0® a0®a®, P oA
L a . 4 o . % 6&
. L) i A
- . CIRGLE
2 . ® a® -
- " * a4
2 59 .
i - . L ] » h
-
. = ., A matauna
6, a
Scale a =
1] 100 m. a
e T hydaligena T . 10 km
a T ouis " Scalet L 0. 4 )
- Hedge
-
S P WYNDHAM
HOUSE
1 anp
GARDEN A 1-4.9%; 5-99% A 10-149% W >15%
il 5 km (a) (D)
e
L ]
e
® % oo
Waianiwa L] ".' w'. A
&S o%%e Waianiwa
°
o
(=} [=]
o o«
Invercargill Invercargill

Figure 5. Dispersal of taeniid eggs from the site of deposition in New Zealand.>"""**" Top
left: dispersal of eggs of two species to a neighbouring farm: (i) 7. hydatigena from an
experimental grazing circle in which infected dogs were kennelled and (ii) T. ovis from
kennels where infected dogs were kept (measurement made by grazing sentinel lambs and
counting the larvae in them). Top right: dispersal of T. ovis eggs from infected dogs living
on urban farms with 10% or more lambs infected. Bottom: dispersal of eggs of T. ovis from
infected dogs n the first year (a, 1979) to other farms with infection in lambs in the follow-
ing year (b, 1980); illustrating that eggs will disperse from one farm and survive on the other
from one season to the next (&) 15%, (£) 10- 14.9%, () 5-9.9%, (@) 1 - 4.9%.
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deposition. Suggested agents of egg dispersal have included birds, wind. rain-
fall, arthropods. earthworms as well as on the feet of animals. Experimental
evidence is now available that blowflies (particularly Calliphoridae) are impor-
tant transport hosts for the eggs of T. hydatigena and T. ovis.>!-1%-30:4530

Whether or not the contact between pigs and human faeces is generally
so close that eggs of T. solium are almost invariably ingested directly without
dispersion remains to be investigated along with many other questions as to 1)
the age of pigs at the ingestion of the first eggs, ii) the number, and iii) subse-
quent frequency of ingestion.

Reck and Pillar

Leammeriaws

Figure 6. Dispersal of taeniid eggs of T. hydatigena from a farm (H) with an infected dog.
The letters A-K represent homesteads of all farms in the valley. The numbers 1 - 60 refer to
the prevalence of 7. hvdatigena in sentinel lambs at the time each draft of animals was
autopsied. The distance between farms H and B is approximately 10 km. In this dispersal
pattern the parasite was hyperendemic on farm H and endemic elsewhere. illustrating the
overall spread in a rural farm situation.

I11. Biological and environmental interactions modifying the numeri-
cal distribution of the larval population. In the natural environment, the nu-
merical distribution and degree of overdispersion of the larval sub-population
in the animal intermediate host population is inter alia a product of the (i)




IMMUNOBLOT DIAGNOSTIC TEST (EITB) FOR TAENIA

SOLIUM CYSTICERCOSIS AND ITS CONTRIBUTION TO

THE DEFINITION OF THIS UNDER-RECOGNIZED BUT
SERIOUS PUBLIC HEALTH PROBLEM

Victor C.W. Tsang ' and Héctor H. Garcia ?

INTRODUCTION

Only humans and pigs are effective hosts for Taenia solium. Humans'
are considered the definitive host and are unfortunate enough to harbor both
the larval cystic stage and the adult form of this parasite. Pigs only carry cysts
that are found in muscles and the central nervous system. The cystic stage is
that most responsible for pathology. When ingested by humans, cysts from
undercooked pork will develop into an intestine-dwelling adult. Fully ma-
tured. egg-containing or gravid segments (proglottides) of adult tapeworms
living in the human intestine will periodically break off and be transported out
of the body in fecal material. Eggs or ova in the feces, when spread to the
environment and ingested by pigs or humans, will develop into larval cysts.
The eggs from mature worms in the human intestine are predominantly re-
sponsible for the propagation of this disease.

Manifestations of infection by the larval cysts of 7. solium are mostly in
the form of neurocysticercosis (NCC). Persons who ingest eggs may develop
seizures or other central nervous system disorders, and even die, presumably
from acute intracranial hypertension.'

DIAGNOSIS

Diagnosis of adult worm infection, or taeniasis, is based on the identifica-
tion of proglottid or ova in the patient’s feces. The rarely performed but de-
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and in the hyperendemic steady state when R_>> 1. The extinction steady
state is identified as that when no parasite is present. The possible steady
states as a function of R  are illustrated in Figure 7. By definition, taeniid
populations have extinction, endemic and hyperendemic status if R_ is less
than one, near to but greater than one, or much greater than one, respectively.

If R < I, the only possible steady state of the parasite population is the
extinction steady state. Furthermore, if R  is reduced and maintained below
unity then the population becomes extinct with time. The extinction steady
state 1s a possible realization of the dynamics of the parasite population re-
gardless of the value of R . However, if a parasite population is near extinc-
tion but R > 1, then the population will increase in size. Thus, if R > 1, the
extinction steady state is unstable.

L. Empirical method of determining the equilibrium steady state. Pro-
vided that the infection pressure has remained constant throughout the life-
time of the host animals, such as sheep, the equilibrium steady state can be
defined by determining the intensity of infection in relation to age (Figure 7).
A linearly increasing age-intensity curve indicates endemicity, but if the curve
is depressed below the straight line, hyperendemicity.

Il. Mathematical method of determining the basic reproduction ratio
R, A mathematical method for quantifying the basic reproduction ratio has
been developed by Roberts er al**?° using the integrodifferencial equation of
the form:

h” = -ph + Af *(Sh)

where h = infection pressure
p = rate of loss of parasites from the system
A = rate of transmission of parasites through the system in the absence
of density-dependent constraints, R = A /p
f = probability density function for delays
:'S = proportion of intermediate hosts that are susceptible to infection

denotes convolution representing delays in the system.

A non-linear form is used for parasites with high biotic potentials such as
the ovine cysticercoses (7. hydatigena and T. ovis), and a linear form
(with § = 1) is used for E. granulosus. 1f the parasite is in a steady state, R_
can be estimated from:
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Figure 7. Quantifving the transmission dynamics of Taeniidae.**>1%**555 Top: factors con-
tributing to the basic reproduction ratio. Middle: significance of the density-dependent
constraints, namely acquired immunity, in determining the equilibrium steady state. Bot-
tom left: empirical method of determining the equilibrium steady state from age intensity
prevalence. Bottom right: bifurcation diagram showing the existence of steady states for
diferent values of R with h representing the infection pressure
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R =1 mean duration of immunity in the host population
™ 0 mean time to immunity in that population

If the infection pressure is so high that acquired immunity lasts for life,
then this formula is equivalent to

_ mean life expectancy of the host
o 7 mean age at which immunity is acquired

b) Measuring the basic reproductive ratio as part of control planning.

A steady state of a parasite population is said to be globally asymptoti-
cally stable if the population will tend to that state over time, regardless of the
initial abundance. A steady state is said to be locally asymptotically stable if a
population will return to that state over time if it were originally in that state,
but has been perturbated by a small amount. The threshold theorem states that
if R < 1 the extinction state is globally asymptotically stable, and if R >1itis
unstable.™

If R > 1. the (hyper)endemic steady state may be globally asymptotically
stable or even unstable, depending on the long-term non-steady behaviour. A
cestode population such as 7. solium has extinction, endemic or hyperendemic
status. Clearly, the objective of any parasite eradication campaign for T.
solium must be to reduce the parasite population to extinction status and
maintain this until no parasite remains. It is emphasized that if conditions are
then relaxed and once again R > 1, then the extinction state becomes un-
stable, and if 7. solium is reintroduced it will reestablish. On the other hand,
the objective of a control program is to reduce some measure of parasite
abundance to an acceptable level and to maintain it at that level. A control
program, therefore, is not time-limited.*® %%+

For further discussion on the value and limitations of modelling the
transmission dynamics and in planning interventions see Tolley and Ming.”’
An important question to be resolved in planning control of 7. solium is to
determine by field trials whether control or eradication is feasible with current
tools in either the endemic or hyperendemic states.

I. Base-line surveys prior to control. The relationship between the in-
fection pressure (h) and the basic reproduction ratio R is illustrated in Figure
7. Where the transmission dynamics of E. granulosus have been quantified
prior to control, namely in New Zealand, China and Uruguay (R_= 1.2) they
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have been found to be endemic.'2!°24385 Where those of T. hydatigena and
or T. ovis have been examined, namely New Zealand and Uruguay (R =4.2 -
5.8). they have been determined to be hyperendemic.'***** These results imply
inter alia that the force needed to drive the large tapeworms towards extinc-
tion is much greater than that needed for E. granulosus. This can be ac-
counted for the very high biotic potential of the former.

I1. Field trials on endemic and hyperendemic echinococcosis. In the
first trial, E. granulosus with its low biotic potential was destabilized by a 3-
monthly dog-testing program with arecoline in an endemic area of New
Zealand.'0196062 In the second, 4-weekly dosing of Eskimo dogs with
praziquantel was used to destabilize hyperendemic E. multilocularis with its
high biotic potential, in a village on St. Lawrence Island, Alaska.*® Progress
was measured by changes in the prevalence of hydatid cysts in sheep and ro-
dents, respectively (Figure 8).
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Figure 8. Destabilizing the echinococcoses in the endemic and hyperendemic steady states*™*
Force required (4-monthly arecoline testing of dogs) to drive E. granulosus (@) from en-
demic (R = 1.3) to extinction status (R = 0.4) and then to extinction in the Styx field trial.
The force used with E. multilocularis () (4-weekly dog dosing with praziquantel) was suffi-
cient to drive this system from hyperendemic (R >> 1) to extinction status (R < 1) (A to €
Interruption of this force resulted in a rapid return to hyperendemic status (C to A in Figure 7).
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These results show that the weak force used against E. granulosus was
sufficient to drive it from endemic (R, = .3 to R =04) to extinction status
(B to C in Figure 7). With E. multilocularis, the strong force used rapidly
drove it from hyperendemic to extinction status, but when discontinued, it
rapidly reverted to its original status (A to C and then C to A in Figure 7).
The difference between these two situations is that in the endemic state there
is a need only for a short-term and relatively weak intervention, whereas in the
hyperendemic state, the need is for a strong and permanent intervention.

I11. Field trials on hyperendemic ovine cysticercosis. A study was also
made on destabilizing hyperendemic 7. hydatigena in sheep in New Zealand
(R =4.3). When subjected to 3-monthly arecoline dog-testing, the effect on
the parasite in sheep was negligible (1943-46 and 1958-63) as manifested by a
similar prevalence in the young and old animals of the same birth cohort (Fig-
ure 9). By increasing the force in 1964 with 4-weekly bunamidine hydrochlo-
ride treatments, 7. hydatigena was driven from hyperendemic to endemic sta-
tus (A to B in Figure 7). Paradoxically this resulted in an increase in the larval
population in old sheep from superinfection following the loss of immunity. A
similar increase in 7. ovis occurred in old sheep when 6-weekly dog-dosing
with niclosamide and later praziquantel was introduced into New Zealand
(Figure 9, and A to B in Figure 7). In neither case was extinction status
‘dChieVEd‘:'m'”'ﬂ}'él“

IV. Field trials on endemic and hyperendemic porcine cysticercosis.
Two control trials with different results have been reported for 7. solium
cysticercosis.”>®” In neither case was the equilibrium steady state quantified
beforehand. In the first trial, undertaken in a town in Ecuador, 9,529 persons
were treated once with praziquantel and 1.6% were found to be tapeworm
carriers. In a follow-up of 539 persons one year later, none was infected.
During the period, the prevalence declined from 11.4% to 2.6% in the tongues
of pigs. The second study®” was carried out in a village in Mexico where pigs
were used as “'sanitary policemen”. Prior to treatment taeniasis was detected
in 3% of humans and cysticercosis in 6.6% of tongues of pigs (age not stated).
One year after a single treatment of 60% of the population, 11% of the pigs
harboured cysts in the tongue.

In the first study, there was a reduction and in the second trial there was
paradoxically an increase in the larval population in the pigs. These results for
T. solium are similar to those obtained with field trials on endemic
echinococcosis and hyperendemic cysticercosis in sheep. Further research
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may show that both endemic and hyperendemic steady states may exist for 7.
solium under different socio-ecological and socio-economic situations and
will respond differently to the same force. Again, these type of trials are es-
sential during the “planning” phase.

OPERATIONAL RESEARCH REQUIRED TO EVALUATE
FEASIBILITY OF CONTROL OF T. SOLIUM BY FIELD TRIALS

Clearly, considerable knowledge has now been gained from research under-
taken on the transmission dynamics of taeniids of dogs and sheep. Indeed, it is
now relatively easy to plan control programs, define feasibility and estimate dura-
tion and costs for consideration by the legislature. Keys to success have been the
(i) coordination of the scientific resources of the region including medical, veteri-
nary and biological scientists as well as mathematicians already employed within
the system; (ii) implementation of the operational research required and (iii)
preparation of the plan for funding. This operational research approach, well illus-
trated by that now being successfully applied in Uruguay for E. granulosus con-
trol.” can also be applied to T. solium and T. saginata.

a) In vivo laboratory research program on host-parasite relationships.

Very little is known even of the simplest biological aspects of 7. solium.
There are at least six laboratory and six field investigations that may be needed
to define fully its transmission dynamics. It is logical to use experiences
gained in one taeniid system to achieve an understanding of another, especially
if by so doing considerable benefits will accrue to the latter. A summary is
given in this section of the research needs for 7. solium.

I. Estimation of the latent period and duration of survival of T.
solium in pigs. Little is known of the age at which cysticerci become infective
and then survive in pigs. There is a need to determine experimentally the la-
tent period and duration of patency. In other words, do cysticerci once infec-
tive survive for the lifetime of the host?

I1. Determination of the age of susceptibility of pigs to survival of T.
solium. Early german reports (Gerlach 1870) implied that pigs could not be
infected experimentally after 6 months. This suggests that either there 1s an
age-resistance factor or all pigs were infected and immune by that age. In
other words, an experiment is needed to determine if previously unexposed
pigs can be infected at any age between two months and say two years.
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Figure 9. Destabilizing the cysticercoses. Top: different forces used to destabilize T. hydatigena
in the hyperendemic state (R =4.3).1%%¢! Application of a 3-monthly dog-testing programme
with arecoline had no effect on prevalence in lambs and sheep of the same age-cohort and
these remained similar from 1946-64. Introduction of a 4-weekly dog-dosing program with
bunamidine in 1964 caused an increase in the larval population in aged sheep through su-
perinfection following the loss of immunity when driven from hyperendemic to endemic
status (A to B in Figure 7). Bottom: different forces used to destabilize T. ovis. Following
the decline in T. hvdatigena above, T. ovis changed from suppressed hyperendemic to
hyperendemic. Subsequent introduction of 6-weekly dog-dosing with niclosamide and then
praziquantel drove this system from hyperendemic to endemic status also with an increase in
superinfection following the loss of immunity (A to B in Figure 7).
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I11. Confirmation that immunity is acquired by pigs to T. solium. It
has been suggested but, not yet proven that pigs acquire immunity to superin-
fection with 7. solium following the ingestion of eggs. An experiment is
needed to determine the number and frequency of oral egg doses that are
needed to induce immunity.

IV. Estimation of duration of acquired immunity by pigs to T. solium.
While the duration of acquired immunity by sheep to 7. hydatigena is known,
littele has yet been reported on the duration of immunity by pigs to 7. solium
in the absence of relatively frequent ingestion of eggs and this must be quanti-
fied experimentally by using a sequence of divided doses of 100 or 1,000
eggs. '

V. Evidence for maternal transfer of immunity to T. solium by sows.
While in some systems, e.g. T. ovis in sheep, immunity is transferred and pro-
tective for the first few weeks of life, the role played by the maternal transfer
in the transmission dynamics of 7. solium in pigs has not yet been investigated.

VI. Evidence for cross immunity between T. hydatigena and T. solium.
Considerable cross-immunity exists between T. hydatigena and T. ovis in
sheep and their existence together modifies transmission. Evidence should be
sought as to whether or not there is cross immunity between the former and T.
solium where the two exist together.

VII. Determination of in utero infection from T. solium. In utero in-
fections rarely occur among Taeniidae. A small experiment is needed to con-
firm this for 7. solium.

VIII. Parasite-induced host mortality of pigs by T. solium. This den-
sity-dependent constraint has not been recorded among Taeniidae and this
should be confirmed for 7. solium.

b) In vitro laboratory and field research program on egg survival and
dispersal.

1. Effect of temperature and humidity on the survival time of eggs of
TI. solium. In vitro hatching fluids can be used to test the survival time of the
eggs of T. solium when maintained in vitro at temperatures from 10°C to
40°C at various humidities. A comparison can be made using those of T.
hydatigena.”" %
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II. Quantifying egg-dispersal. Evidence will be required to demon-
strate that taeniid eggs disperse from the site of deposition. For ethical and
safety reasons T. hydatigena and not T. solium should be used.

A fenced animal proof grazing area can be developed. Dogs with T.
hydatigena can be placed in kennels in the centre of the grazing area (diameter
60 m), which is divided into four inner and four outer grazing plots radiating
from the centre. The advantage with this construction is that the pigs grazed
in each plot can be regarded as a herd.

The infected dogs can be removed after 10 days and taeniid-free pigs can
then be grazed in each plot for 10 days immediately, 36 and 56 days after
removal of the dogs. Changes in the dispersion patterns of eggs during the
dry winter and wet summer can be assessed by examining the pigs for larvae at
autopsy. The pigs should be reared and maintained in a taeniid-free environ-
ment from birth to autopsy except when in the grazing plots.

I11. Identification of egg-transport hosts. Transport hosts of particular
interest in egg dispersal include flies and birds.

Observational fly traps can be set up in selected villages in which T.
solium 1s known to exist. A total of no less than 5,000 flies of different spe-
cies can be examined for taeniid eggs and egg counts made comparing the
potential of different species of transport host.

¢) Field research program on transmission dynamics of 7. solium.

The overall objectives of the field research program should be to: (i)
identify the equilibrium steady states expected under the various socio-eco-
logical, socio-economic and climatic situations in rural and semi urban popu-
lations and then (ii) to determine by field trials the methods and costs of at-
tempting control.

1. Quantification of the age-intensity prevalence of T. solium in pigs
in the village and township situations. Selection of two villages with (i) few
if any hygiene systems and (ii) adequate hygiene systems, and one township
with adequate educational facilities but also with 7. solium in pigs. Selection
must be based on evidence of active transmission by examination of tongues.
Important quantitative measurement to be obtained at autopsy is that of the
age-intensity prevalence of 7. solium in randomly purchased pigs of ages 2, 4,
8, 12 and 24 months and from which, where appropriate, acquired immunity
can be confirmed and the equilibrium steady state quantified. -
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II. Determination of the seasonal infection pressure and period of
susceptibility of pigs to T. solium. Transmission dynamics between dry winter
and summer rainfall seasons may differ. Experiments are needed to cover
both seasons. Briefly, sows during pregnancy should be purchased and re-
moved from the three selected locations. They should be returned with their
offspring at 4 weeks to their respective homes for grazing periods of 2, 4, 8.
16 and 32 days. Following this, the young pigs will be returned to the tape-
worm-free environment until autopsied 2-3 months later. This can be re-
peated in the other season.

I11. Determination of the age at which pigs become insusceptible to
infection with T. solium under the most favourable survival time for the
eggs. Previously unexposed 8-week old pigs (originating from village stock
but maintained in a taeniid-free environment from birth) can be grazed in each
of the three research locations for 2, 4, 8, 16 or 32 days (n = 2 per grazing
period per location). The animals should then be returned to a taeniid free
environment until autopsied about 8 weeks later (n = 30). The results should
provide the information needed to estimate the duration of time young pigs
remained susceptible to infection under the most favourable conditions. A
further experiment may be needed to confirm that the pigs have acquired im-
munity during the period of grazing.

PLANNING FIELD CONTROL TRIALS AND BENEFIT-COST
ANALYSIS

Once the most important information on the transmission dynamics has
been obtained. plans can then be made to select specific locations for field
contol trials. which represent both hyperendemic and endemic situations. This
will involve determining (a) the equilibrium steady state of 7. solium in pigs:
(b) the prevalence of adult and larval T. solium in humans; (c) selection of the
methods. including the drug treatment schedules to be applied in humans: and
(d) surveillance of the human and pig populations over a period of at least 5
vears. Where 7. saginata may also be present, this should be included in the
surveillance program.

SUMMARY
The major factors contributing to the regulation and stability of popula-
tions of the family Taeniidae are described. Their description provides an im-
portant contribution to an understanding of the transmission dynamics and
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thus to the planning of control programs. Of great significance to the regula-
tion and stability of each system is the role played by: i) the biotic potential of
the parasite in the definitive host; ii) acquired immunity as a density-depen-
dent constraint by the intermediate host, and iii) climate as a density-indepen-
dent constraint in the free-living egg phase and particularly in the case of Tae-
nia solium, under different socio-economic circumstances.

Stability is an essential part of the description of stabilizing and destabi-
lizing forces. It is logical to use experiences in one taeniid system, such as the
dog-sheep taeniid systems, to gain an understanding of another, such as the
pig-human system, especially if by so doing considerable benefits will accrue
to the latter. Methods of determining endemic, hyperendemic and extinction
steady states empirically and mathematically are described for the former. Exs
amples of field investigations, including field trials undertaken to drive
hyperendemic taeniid systems to extinction status are also given. These iden-
tify some of the operational research needed in the “Planning™ phase to de-
velop appropriate field trials to determine if control of 7. solium is feasible
and if so its costs and under what circumstances.

RESUMEN

Se describen los mds importantes factores que contribuyen a la
regulacion y estabilidad de poblaciones de pardsitos de la familia Taeniidae.
Esta descripcién provee una importante contribucién al entendimiento de su
dindmica de transmisién y por tanto a la planificacién de programas de con-
trol. De gran importancia a la regulacién y estabilidad de estos sistemas es el
rol de: i) el potencial biético del parésito en el hospedero definitivo; ii) la
inmunidad adquirida como un represor (dependiente de la densidad de la
poblacién larvaria) en el hospedero intermediario; y iii) el clima como un
represor (independiente de la densidad de la poblacién de huevos del parasito)
en el medio ambiente, y, particularmente en el caso de T. solium, bajo
diferentes condiciones socioeconémicas.

La estabilidad es una parte importante de la descripcion de las fuerzas
estabilizantes y desestabilizantes. Es 16gico utilizar las experiencias en un
sistema de taénidos, como el sistema perro/humano, para mejorar nuestra
comprensién de otro, como el sistema cerdo/humano, especialmente si al
hacerlo se obtienen considerables beneficios para el segundo. Se describen
métodos para determinar empirica y matemdticamente el status de
endemicidad (endémico, hiperendémico de extincién) para el sistema perro/
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humano. Se dan también ejemplos de investigaciones de campo, incluyendo
algunos estudios ya desarrollados para llevar sistemas hiperendémicos de
taénidos a la extincién. Esto identifica algunos de los requerimientos
operacionales de investigacion necesarios en la fase de planificacién para
disefiar estudios de campo apropiados, que permitan determinar si el control
de Taenia solium es factible, y si lo es, a qué costo y bajo qué circunstancias.
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IMMUNOBLOT DIAGNOSTIC TEST (EITB) FOR TAENIA

SOLIUM CYSTICERCOSIS AND ITS CONTRIBUTION TO

THE DEFINITION OF THIS UNDER-RECOGNIZED BUT
SERIOUS PUBLIC HEALTH PROBLEM
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INTRODUCTION

Only humans and pigs are effective hosts for Taenia solium. Humans'
are considered the definitive host and are unfortunate enough to harbor both
the larval cystic stage and the adult form of this parasite. Pigs only carry cysts
that are found in muscles and the central nervous system. The cystic stage is
that most responsible for pathology. When ingested by humans, cysts from
undercooked pork will develop into an intestine-dwelling adult. Fully ma-
tured. egg-containing or gravid segments (proglottides) of adult tapeworms
living in the human intestine will periodically break off and be transported out
of the body in fecal material. Eggs or ova in the feces, when spread to the
environment and ingested by pigs or humans, will develop into larval cysts.
The eggs from mature worms in the human intestine are predominantly re-
sponsible for the propagation of this disease.

Manifestations of infection by the larval cysts of 7. solium are mostly in
the form of neurocysticercosis (NCC). Persons who ingest eggs may develop
seizures or other central nervous system disorders, and even die. presumably
from acute intracranial hypertension.'

DIAGNOSIS

Diagnosis of adult worm infection, or taeniasis, is based on the identifica-
tion of proglottid or ova in the patient’s feces. The rarely performed but de-
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finitive diagnosis of cysticercosis is dependent on the identification of the
scolex or membranes of 7. solium from biopsy samples of cysts. More com-
monly, diagnosis of cysticercosis is based on clinical signs and symptoms and
radiologic tests, with biopsy reserved for only the most difficult diagnostic
dilemmas. Radiologic tests (computerized tomography and magnetic reso-
nance imaging) are useful diagnostic tools, but they are expensive, dependent
on subjective interpretation, and are generally inaccessible in endemic zones.>
Although serologic assays have been used for both individual diagnosis and
epidemiologic studies, they lack both sensitivity and specificity.** The lack of
specificity in older serologic tests was particularly troublesome in developing
countries, where most cysticercosis patients are infected with multiple helm-
inths.

An immunoblot or EITB assay was developed for the immunodiagnosis
of human cysticercosis.® The assay employs lentil lectin affinity purified gly-
coprotein antigens. A battery of 529 sera and 46 cerebrospinal fluid (CSF)
samples. representing 148 cases of parasitologically confirmed cysticercosis,
54 healthy controls, and 18 types of heterologous infections (376 cases) were
used to ascertain the efficacy of this assay. Since the original publication many
more types of serum samples were tested (Table 1). All but three of the
samples from confirmed cysticercosis cases tested positive, while none of the
samples from healthy controls or heterologous infections reacted to any of the
diagnostic bands. Thus the assay is 98% sensitive and 100% specific. We
have identified 7 major glycoprotein bands (GP50, GP42-39, GP24, GP21,
GP18. GP14, and GP13) which are commonly recognized by virtually all sera
and/or CSF samples from patients with confirmed cysticercosis. Sensitivity of
the EITB with serum samples is better than that of CSF (Table 2). The band
recognition patterns and frequencies by confirmed infected patients are listed
in Figures | and 2, respectively. The EITB assay described herein is highly
reproducible, simple to perform and the reagents (including the antigens blot-
ted onto strips) are very stable.

The CDC EITB with purified glycoprotein antigen detects 98% of para-
sitologically proven cases with two or more cysts, and is 100% specific.® The
sensitivity of the EITB drops to between 60% and 80% in patients with single
lesions. perhaps because of insufficient immune stimulation.” The EITB has
been critically compared with other immunologic assays (such as pig
necropsy, tongue examination in pigs, and radiologic tests for humans) under
field conditions.*™ The consensus is that the EITB of purified glycoprotein
antigens with predictive values of positive tests at 100%, negative tests at



EITB for T. solium Cysticercosts 261

Table 1. EITB results of serum or CSF

Infections ' EITB+ EITB-

CYSTICERCOSIS (T solium):

Serum samples 108 3

CSF samples 37 0
AMEBIASIS 0 24
ASCARIASIS 0 5
Brugia malayi 0 3
CLONORCIASIS 0 29
Echinococcus granulosus 0 18
Echinococcus multilocularis 0 16
Fasciola hepatica 0 8
HEPATITIS 0 30
ONCHOCERCIASIS 0 105
PARAGONIMIASIS 0 21
SCHISTOSOMIASIS (ALL SPECIES) 0 87
Strongvloides spp. 0 3
Treponema pallidum 0 14
Trichinella spiralis 0 8
Wuchereria brancrofti 0 5
Hymenolepis spp. 0 64
Taenia saginata 0 52
UNINFECTED SERA* 0 45
HETEROLOGOUS CONTROL CSF* 0 9

" Cysticercosis infection = 148, Heterologous infection n = 501, Healthy controls n = 45.
Total samples tested n = 694, All infections were confirmed by presence of organisms.
From healthy U.S. residents who have never traveled abroad.

' From patients with mycotic diseases.

Table 2. Serum versus CSF EITB results in 348 paired samples
from neurologic patients.

CSF+ CSF -

Serum + 92 (26%) 14 (4%)
Serum - 5 (1%) 237 (68%)
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Figure 1. The frequency of recognition for each diagnostic antigen band by pa

tient antibodies. GPS50 and GP42-39 are the two most commonly recognized
bands by the majority of cysticercosis patients.
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Figure 2. The majority of patients recognize more than one diagnostic band.
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99.9%, and relative availability is the current test of choice for the serologic
diagnosis of cysticercosis.

IMPACT ON HUMAN PUBLIC HEALTH

Major gains have been made in defining the true impact of this disease
during the past five years. Results from some recent epidemiologic surveys
are summarized in Table 3. Two independent groups of Latin American in-
vestigators from Peru and Mexico, led by Robert Gilman and Elsa Sarti, re-
spectively, have made laudable contributions in this field.'"°-'* The most
significant finding centers on their demonstration of prevalence rates for
cysticercosis in two rural communities: 8% (Peru)'® and 10.8% (Mexico)."?
The age-specific prevalence curves observed in these two studies are also
similar (Figure 1). Both Peruvian and Mexican investigators also observed a
strong association between seizures and cysticercosis. A substantially higher

Table 3. Prevalence and health impact of cysticercosis

Total tested Percent  Refe-

Study location Survey population description (n) positive*  rence
Huancayo, Peru Free ranging pigs from a rural village 77 52 -
Maceda, Peru Free ranging pigs from a rural village 133 43 10
Bolivia Pigs from a rural community 193 389 "
Morelos. Mexico  Pigs from a rural village 571 4 (tongue) 13
Lima. Peru Pigs from an urban environment 42 0 4
Maceda. Peru Humans from a rural village 3N 8 10
Bolivia Humans from rural community 159 226 2
Morelos. Mexico  Humans from a rural village 1531 10.8 13
Lima. Peru Humans admitted to a neurological center 173 12 1
Lima. Peru Humans admitted to a endoscopy clinic 135 1.5 11
Lima. Peru Neurological referral patients 932 18 15
Benjing. China Consecutive admissions to the neurological

ward of the Xuanwu Hospital 500 9.3 "
Rwanda Epileptic patients 34 21 J
Bombay, India Neurological referral patients 107 21.5 "
Bombay. India Patients with seizures 19 473 J
Brooklyn. NY. USA  Survey of Orthodox Jewish community,

urban population 1789 1.3 16

Unless specified otherwise, all data are based on serologic EITB tests.
Onginal data excerpted from ongoing survey studies, detail reports on these studies are pending. Princi-
pal field collaborators are named in the acknowledgment.
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AGE-SPECIFIC PREVALENCE

for cysticercosis EITB

PERCENT POSITIVE
o
T,
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H Xococotla (Mexico) COMaceda (Peru)

Figure 3. Age-stratified prevalence of human cysticercosis in a Peruvian' (open bars) and
Mexican™ " (closed bars) rural community, respectively. Data based on serologic results
from EITB assays.' Ages listed on the X axis are the starting age of each age stratum.

proportion of epileptic rather than non-epileptic patients was shown to be
EITB positive (Peru 12% vs 3%,'* Mexico 29% vs 8%°®). The data from
Mexico were derived from a rural population while those from Peru were
from both urban and rural residents. The Peruvian data showed that 19% of
rural epileptic patients, 20% of those with late-onset epilepsy, and 29% of
patients with both these characteristics were EITB positive.'

A careful risk analysis for NCC was also conducted in neurologic pa-
tients (n = 946) and a rural community (n = 1,531). In the Peruvian study,”
neurologic patients were examined in terms of socioeconomic, environmental,
medical and behavioral risks factors associated with cysticercosis. Significant
factors associated with NCC include: being born outside of Lima; having
raised pigs; age being over 20; having a history of seizures; and having a his-
tory of taeniasis. In the Mexican study' seropositivity was found to be sig-
nificantly associated with a history of taeniasis, frequent consumption of pork
and poor hygiene. Although the design and terminologies used by these two
exhaustive studies differ, their overall results are essentially the same: the risk
for cysticercosis is clearly associated with human/pig behavioral patterns and
1s certainly an important public health problem in pig-raising communities.
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We have collaborated with several international research groups in pre-
liminary surveys of cysticercosis, in addition to these well-documented re-
ports from Peru and Mexico. Some preliminary results are summarized in
Table 3. Of particular interest to us are the data from the Beijing hospital
survey. We measured cysticercosis-specific antibodies in the serum from 500
patients admitted consecutively to the neurological unit of Xuanwu Hospital,
Beijing. People’s Republic of China. The EITB-positive rate was 9.3%. Sur-
vey results from other geographic locations (Table 3) consistently point to
cysticercosis as a major global public health problem.

Those of us who live in industrialized countries often complacently be-
lieve that diseases such as cysticercosis are tropical and exotic, and are not to
be considered a threat domestically. A recent outbreak of endogenously
transmitted cysticercosis in an Orthodox Jewish community in Brooklyn, New
York proved us wrong.'® Investigation of the outbreak strongly implicated
recently emigrated domestic workers from Latin America as the transmission
source. An extended survey of 1,789 persons from this Brooklyn community
revealed a EITB positive rate of 1.3%. In retrospect, with increasing immi-
gration and interdependency of the global family, this incidence is to be ex-
pected, and more importation of previously considered exotic diseases is cer-
tain.

CONSIDERING THE PIG

[t is impossible to consider cysticercosis without dealing with the pig
portion of the Taenia life cycle. By tongue examination, 23.4% of the pig
population in Huancayo, a village in Peru, is infected.* By EITB the preva-
lence 1s 51.9%. A similar survey in Morelos, Mexico, showed a 4% infection
rate by visual inspection of the tongue. Pig cysticercosis is important not only
because it represents the single source by which humans acquire adult tape-
worm infections, but also because it causes great economic loss to small-scale
pork producers. Infected pigs are sold for one-third to one-half the price of
uninfected pigs and are generally processed in uncontrolled ‘informal’ mar-
kets in Peru.” A recent publication by the Peruvian investigators showed the
feasibility of employing EITB to test sentinel pigs to monitor environmental
contamination of 7. solium eggs."” This study also showed a good reason to
believe that interventions focused on the pig will likely be more successful
than those based on behavioral modification of their human owners: there is
great economic (and health) incentives exist for small pork producers to com-
ply with control measures. It is almost always easier to obtain blood samples
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from the pig than from its owner; pig populations usually turn over entirely
within a year. Results from any intervention are therefore likely to become
evident in pigs before humans. Furthermore, the persistence of antibodies is
not an issue, since the entire population will likely be replaced on a yearly
basis.

CONCLUSIONS

Cysticercosis is a major human public health problem and impacts di-
rectly on the economy of the pork-producing industry of developing coun-
tries. Eliminating adult tapeworms in humans and improving animal hus-
bandry for pigs is expected to control this disease. Effective tools for diagno-
sis in the form of the EITB and for monitoring control measures targeted to
the sentinel pig are practical and available. Earnest efforts in control and pef-
haps even eradication must now be considered. In fact, the recommendations
of the International Task Force for Disease Eradication in 1993 placed
cysticercosis among six potentially eradicable diseases and had targeted it for
this action.'”

SUMMARY

Cysticercosis, an infection of humans and pigs by the cystic larval stages
of the tapeworm Taenia solium, is a serious but under-recognized threat to
public health. The true impact and scope of this disease have been obscured
by the lack of sensitive and specific diagnostic tools for the collection of reli-
able epidemiological data. The diagnosis of cysticercosis has been dependent
on clinical observations, radiologic imaging, and serologic assays that employ
crude, non-specific antigens. These methods suffer from high cost and inac-
cessibility and lack reliability. Development of the cysticercosis-specific gly-
coprotein antigens and their use in immunoblot have given us a diagnostic tool
with high sensitivity and exquisite specificity.® The use of this assay in recent
epidemiologic studies has demonstrated the serious impact of cysticercosis to
public health and the economy of the pork industry.

RESUMEN

Cisticercosis, infeccion en humanos y porcinos por el estadio larval
(quistico) del céstodo Taenia solium, es un problema de salud publica serio
pero poco reconocido. El verdadero impacto y panorama de esta enfermedad
han sido ocultos por la falta de herramientas diagnésticas con suficiente
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sensibilidad y especificidad para la adecuada recoleccién de informacién
epidemiolégica. El diagnéstico de cisticercosis dependia de observaciones
clinicas, imagenologia y pruebas serolégicas con antigenos crudos, no
especificos: métodos de costo elevado, escasa accesibilidad, o poca certeza
diagndstica. La purificacién de antigenos glicoproteicos especificos para
cisticercosis y su uso en inmunoblot proporcioné una prueba diagnéstica de
alta sensibilidad y excelente especificidad.® El uso de esta prueba en estudios
epidemiolégicos ha demostrado la seriedad del impacto de la cisticercosis en
la salud publica y en el mercado de la carne de cerdo y sus derivados.
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APPLICATION OF AN ANTIGEN DETECTION ELISA IN
THE SEROEPIDEMIOLOGY OF CYSTICERCOSIS

L.J.S. Harrison,' J.A. Onyango-Abuje,* E. Sciutto,’
R.M.E. Parkhouse *

INTRODUCTION

The presence of Taenia saginata and/or Taenia solium cysticercosis in a
cattle, pig or human population is an indicator of poor general standards of
public health and sanitation.! Diagnostic methods play an important role in
parasite control. Parkhouse and Harrison in 1989,> and Harrison in 1991
discussed the various options and methodologies available to assist diagnosis
of taeniid infections.

Wherever possible direct observation of the parasite and clear taxonomic
identification is still the best option. However, this is not always possible as in
the case of taeniid eggs. the parasites are morphologically identical or may be
difficult to differentiate, for example adult proglottids of 7. saginata and T.
solium. Enzyme electrophoresis and enzyme zymogram patterns have been
employed to differentiate various species of taeniid cestodes,’ including the
differentiation of Taenia saginata and Taenia solium.” While valuable, stud-
ies on enzymes are complicated by their intrinsic difficulties (e.g. lability, han-
dling, transportation and storage), especially when comparison between
samples from different countries are required. DNA probes are a suitable op-
tion since DNA is chemically more stable and thus can be transported much
more easily and indeed it is possible to differentiate between 7. saginata and
T. solium by the use of species specific and cross reactive DNA probes.”
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A frequent problem is the impossibility of obtaining a sample of the para-
site for identification. For example in 7. saginata cysticercosis, the cysts can-
not be seen in the live cattle and are usually only found at meat inspection.
Although in heavily infected pigs, T. solium cysts may be located by tongue
palpation, this method may not be reliable for lightly infected pigs. Detection
of T solium cysts in human cysticercosis may necessitate expensive tech-
niques such as computerized tomography.

Antibody assays, although useful,”"" unless very carefully designed, can
only be expected to indicate exposure to infection and not necessarily current
infection with the viable parasites. Studies into the surface, excretory/secre-
tory and cyst fluid compartments of 7. saginata, as the parasites develops in
the intermediate host, have identified molecules of suitable diagnostic poten-
tial.'>"*  Since these proteins are actively synthesized by the metacestodes
their production as defined recombinant antigens and development into anti-
body detection assays is feasible.

In a situation where samples of the parasite cannot readily be obtained,
the use of immunoassays to detect the excretory/secretory products of live
parasites is the recommended strategy. It was therefore decided to develop
such an assay for the diagnosis of viable T. saginata cysticercosis of cattle.
The close taxonomic relationship between 7. saginata and T. solium is re-
flected in close similarities at the molecular level,""'5'® and as described be-
low. used to advantage by successfully applying the same assay to the detec-
tion of T. solium cysticercosis."

ASSAY DEVELOPMENT AND TESTING

The initial development of the antigen detection enzyme-linked
immunosorbent assay (Ag-ELISA) was described by Harrison et al,'” as was
the work leading up to its development.”® The basis of the assay is a mouse
monoclonal antibody (Mab) reactive with a repetitive carbohydrate epitope
found in lentil lectin adherent glycoproteins present on the surface and in the
secretions of 7. saginata cysticerci. As the target glycoprotein contains mul-
tiple antigenic epitopes recognized by the Mab, the same Mab was used in the
trapping and indicator layers of a double sandwich Ag-ELISA which was de-
signed to detect these glycoproteins in the serum of 7. saginata infected
cattle. Thus, the Mab was first used in the trapping layer and subsequently
bound glycoprotein was revealed using the same Mab biotinylated and with
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peroxidase/streptavidin as the indicator system. The assay was suitable spe-
cific. Exceptionally low background values were obtained with sera from ani-
mals with a range of commonly occurring tropical parasitic infections, includ-
ing Taenia hydatigena, Echinococcus granulosus and Fasciola gigantica.
However, these studies clearly indicated that, due to a convenient cross reac-
tion, the Ag-ELISA could also be used to diagnose T. solium cysticercosis.

Parasite derived glycoprotein can be detected in the serum of infected
cattle from about 4-5 weeks post-infection onwards and is associated with
current infection, as drug treatment of infected cattle to kill the cysticerci re-
sulted in the disappearance of these components from the circulation, while
the titre of antiparasite antibody remained high. However, in the absence of
drug treatment to kill the cysts, the parasite antigen persists in the serum of
infected cattle for at least a year.”!

In experimental infections, cattle with 14 or more live cysticerci had
detectable levels of parasite antigen in their sera, while animals with live cyst
burdens ranging from zero to four were negative. Levels of circulating anti-
gen are positively correlated with live cyst burdens in experimental animals.
In totally dissected naturally infected cattle, 83% (5/6) of those with 30 or
more live cysts and 22% (5/23) of those with 1-29 live cysts could be detected
by the assay. Antibody levels were not found to be associated with cyst bur-
dens in either experimentally or naturally infected cattle. In slaughter house
cattle, the antigen assay was almost three times as sensitive as meat inspec-
tion. However, there was little agreement between those animals found posi-
tive at meat inspection and those found positive by the Ag-ELISA. One pos-
sible reason is that the Ag-ELISA only detects live cysts, while lesions left by
dead cysts are more noticeable at meat inspection.’’

As stated above, the Ag-ELISA could be used to detect 7. solium
cysticercosis in humans. The assay was therefore evaluated in comparison
with polyclonal antigen detection ELISA assays. Currently diagnosis of T.
solium neurocysticercosis relies mostly on computerized tomography and
magnetic resonance imaging, with detection of antibodies being confirmatory
rather than decisive. An assay which detects parasite products in cerebrospi-
nal fluid would conclusively demonstrate a current infection and could be im-
portant when decisions regarding treatment must be made. In the evaluation
cerebrospinal fluid from patients with neurocysticercosis was used to compare
the Ag-ELISA with three other assay systems, designed to detect parasite
antigens. The Ag-ELISA was very promising giving a sensitivity of 72%.
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The other assays were less sensitive.”> A further small trial in pigs naturally
infected with 7. solium indicated that the Ag-ELISA also had potential in the
diagnosis of viable infection in pigs.”

We are currently more exhaustively evaluating the assay in pigs experi-
mentally infected with 7. solium. Results to date have been very promising
but are confined to so called improved breeds of pigs. Currently we are ex-
tending the evaluation of the assay to the diagnosis of infection in rustically
reared pigs and also to the diagnosis of human neurocysticercosis (based in
the laboratory of Dr E. Sciutto, Mexico DF).

SERO-EPIDEMIOLOGICAL STUDIES

The Ag-ELISA has been used in sero-epidemiological studies for T.
saginata cysticercosis in Swaziland and Kenya. In a cross-sectional study of
T. saginata cysticercosis in Swaziland, the sero-prevalence and the levels of
parasite antigen were compared in the sera of cattle from different geographi-
cal localitites. and from areas of high and low population density. Cattle from
the Lowveldt region, which had a hot and dry climate relative to the other
areas investigated, exhibited significantly high serum antigen levels.
Seroprevalence was also higher in the Lowveldt. Within the Lowveldt the
antigen levels were found to be slightly elevated in cattle from more heavily
populated areas. It was suggested that either human behaviour and/or prac-
tices in animal husbandry, or increased exposure to infection at certain times
of the year, may enhance transmission in the Lowveldt since the climatic con-
ditions in this region are not conducive to transmission.*

A sero-epidemiological study of T. saginata cysticercosis was carried
out to determine the prevalence and distribution of infection in three prov-
inces of Kenya. Serum samples and meat inspection records were collected
from cattle at slaughter at export and district abbatoirs. Cattle origin and the
presence of 7. saginata cysticercosis were noted as was the prevalence of
other helminths such as Echinococcus granulosus and Fasciola gigantica.
Serum samples were screened for circulating parasite antigen using the Ag
ELISA and for anti-parasite antibody by indirect ELISA. Eighty percent of
the sera were collected from the Rift Valley Province. The prevalence of T
saginata and other helminths varied between districts and was particularly
high in Narok. Animal husbandry practices in arid areas such as Narok may
be particularly conducive to transmission. This study verified the potential
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value of the Ag-ELISA for use in sero-epidemiological studies. The assay
was considered the most valuable of the three methods tested.”

The Ag-ELISA is currently being exploited in sero-epidemiological sur-
veys for T. solium cysticercosis being conducted in Peru, through a British
Council Link Programme by Dr H.H. Garcia and Dra. T. Montenegro, UPCH,
and in two sites in Mexico, in Dra E. Sciutto’s laboratory, Mexico DF, and in
Dr. J.L. Dominquez-Alpazar’s laboratory, UADY, Yucatan. In Yucatan, tradi-
tionally local criollo, a breed of black pigs, were allowed to forage for feed
and otherwise were given table and harvest residues. More recently, there
was a greater interest in improved breeds of pigs which were fed on complete
commercial rations by a family raising one or two pigs in an enclosed pen.
Now, devaluation has made the latter a poor investment and there is renewed
interest in criollo pigs and crosses thereof, which are fed on locally produced
high fibre diets. The evolving and adaptation of systems of pig rearing will
influence the epidemiology of cysticercosis. Whatever the system, village
raised pigs are generally slaughtered and sold within the same village and
without any strict meat inspection, where conditions tend to predispose trans-
mission. T. solium cysticercosis is present in Yucatan and is detected in the
human and pig populations, however, there is scant information on prevalence
or distribution. The Ag-ELISA is being evaluated as an epidemiological tool
in 12 selected sites in Yucatan (Dr. A. Cook, 1996, personal communication).

DIAGNOSIS AND DRUG TREATMENT TRIALS

In the experimental situation drug treated cattle have been shown to re-
tain their immunity to challenge infection for at least three months in the ab-
sence of any further exposure®?’ and naturally infected animals retained on
contaminated pasture after treatment have also been shown to retain immunity
for 15 months following praziquantel treatment.”® It is not known how long
naturally infected cattle retain immunity following drug treatment if they are
maintained on clean pastures. Although a relatively expensive drug,
praziquantel has successfully allowed trials to proceed in Kenya on the feasi-
bility of using the Ag-ELISA to identify infected cattle and to treat them prior
to slaughter.”” In view of the role immunity plays in endemic zones in the
control of the numbers of cysts developing in cattle™ it is particularly impor-
tant that drug treatment and re-exposure studies are conducted before recom-
mending drug treatment to farmers in endemic zones as a means of controlling
1. saginata cysticercosis.
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SUMMARY

The various options for the diagnosis of Taenia saginata and Taenia
solium cysticercosis are first considered. Then the development of an antigen
detection ELISA assay for the diagnosis of viable Taenia saginata and Taenia
solium cysticercosis is described along with its initial evaluation in the labora-
tory and the field. Finally its use to date in sero-epidemiological studies on
cysticercosis is reviewed.

RESUMEN

Se consideran inicialmente las diversas opciones para el diagndstico de
cisticercosis por Taenia saginata y Taenia solium. Luego se describe el
desarrollo de una prueba de ELISA para el diagnéstico de infecciones viables
por cisticercos de Taenia saginata 'y Taenia solium, junto con sus
evaluaciones iniciales tanto en laboratorio como en condiciones de campo.
Finalmente se revisa su uso en estudios seroepidemiolégicos realizados hasta
la fecha.
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CYSTICERCOSIS IN NON-ENDEMIC COUNTRIES:
THE EXAMPLE OF THE UNITED STATES

Peter M. Schantz !

INTRODUCTION

Taeniosis/cysticercosis due to the pork tapeworm, Taenia solium, is a
classical zoonosis, recognized since antiquity, which, as a result of a variety of -
demographic. technical, and political factors, is emerging as an increasingly
important condition in both endemic and non-endemic regions. Until recently
nearly all cases of T. solium cysticercosis diagnosed in the United States were
imported in immigrants or travelers who acquired their disease in other coun-
tries where the infection is endemic. Recently, however, the number of locally
acquired cases has increased.

Neurocysticercosis is infection of the central nervous system with the
larval stages (cysticerci) of the pork tapeworm, 7. solium. The two-host life
cycle of the tapeworm involves humans as definitive hosts and swine as inter-
mediate hosts. Pigs are the source of human taeniosis, an intestinal tapeworm
infection acquired by eating undercooked pork containing cysticerci, the lar-
val or metacestode phase of T. solium. Human cysticercosis, however, is
acquired by ingesting Taenia eggs shed in the feces of a human tapeworm
carrier and thus may occur in humans who neither eat pork nor share environ-
ments with pigs. Although cysticerci may localize throughout the body, most
clinical manifestations result from their presence in the central nervous sys-
tem, where they can cause seizures, hydrocephalus, and other neurologic dys-
functions.

Cysticercosis is widely endemic in rural areas of Latin America (most
notably Mexico. Guatemala, El Salvador, Honduras, Colombia, Ecuador,
Peru. Bolivia, and Brazil), Asia and Africa.'” The World Health Organization
estimates that 50,000 deaths due to neurocysticercosis occur every year; of

' Division of Parasitic Diseases, National Center for Infectious Diseases, Center for Disease Control
and Prevention, Atlanta, Georgia, USA.
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course, many times that number of patients survive but are left permanently
disabled by recurrent seizures or other neurologic damage. Although
zoonotic transmission of 7. solium from pigs to humans is largely limited to
those developing countries where environmental, political and socioeconomic
conditions permit the tapeworm'’s life cycle to be completed, the disease has
recently become a recognized medical problem in the United States and some
other non-endemic countries.

HISTORICAL BACKGROUND

Neurocysticercosis is not a new disease in the United States. It is likely
(although not apparently documented) that widespread transmission occurred
in the pig-human cycle throughout much of the 19th century. Certainly the
environmental and socioeconomic conditions were conducive to transmission
in the pig-human cycle: “thousands of swine™ roamed the streets of New York
City (and most other urban and rural communities) and were allowed to do so
because they were efficient scavengers.” Nevertheless, the locally acquired
disease was apparently rarely recognized or recorded; of 42 cases recorded
between 1857 and 1954, only 3 were “unequivocably™ authochthonous.! Of
greater significance in recent decades is its emergence as an important clinical
entity in California and other southwestern states in immigrants from coun-
tries where 7. solium is endemic. By 1980 it was recognized as the leading
cause of non-alcoholic seizures in adults and a common cause of meningitis
and intracranial masses.” Cases in children (<16 years of age) usually repre-
sented less than 10 percent of the total,*” a smaller proportion than that re-
ported in case series from Mexico and other endemic countries, probably re-
flecting the age characteristics of the immigrant population.

Review of published literature on more than 900 cases diagnosed in the U.S.
through 1986 indicated that more than 90 percent of patients were born outside of
the United States, the great majority (80-90 percent) in Mexico.*'® Through
1986, only 15 well-documented, locally acquired cases in the United States (e.g.,
patients born in the U.S. with no history of travel to a country where T. solium
infection is endemic) had been reported in published literature.

THE EMERGENCE OF NEUROCYSTICERCOSIS IN THE UNITED
STATES

For some years we had been aware of increasing numbers of diagnosed
cases of neurocysticercosis in southern California and other southwestern
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states. This emergence was apparent from the increase in numbers of serum
specimens sent to the Centers for Disease Control by physicians requiring
confirmation of their presumptive diagnoses and by the increase of clinical re-
ports that were published in American medical journals. To document and
define the nature of this phenomenon, we reviewed hospital records of four of
the largest medical centers in Los Angeles County and obtained information
on 447 cases diagnosed during the 11-year period 1973-1983."7 It was readily
apparent that, beginning the last few years of the 1970s, there was a real in-
crease in diagnoses of cysticercosis. The number of cases diagnosed annually
increased fourfold between 1977 and 1981. A number of factors may have
been involved in this apparent emergence including an increase in the number
of immigrants from endemic areas and improved physician awareness of the
disease. However. there would seem little doubt that the major factor was the’
introduction and widespread utilization of computerized tomographic imag-
ing, e.g.. CT scans. This new technology has so enhanced the clinician’s abil-
ity to identify and to define the nature of intracerebral lesions that its introduc-
tion confounds other possible explanations. Ninety-five percent of the pa-
tients in the cases reported during this period were classified as Hispanic.
Most were from Mexico, we presumed (admission medical records do not
record patient country of origin). Less than 3% of the patients had no history
of travel to endemic areas outside of the United States; thus, their infections
were presumably acquired locally.  Although the number of cases seen in
Southern California is large compared with the other states, a similar phenom-
enon has occurred in most major U.S. cities that have received large numbers
of immigrants from endemic areas.

Concerned about the implications of the findings of the hospital survey,
the Los Angeles County Department of Health Services took action to collect
more information on the disease. An important step was to make
cysticercosis a “reportable” disease and to conduct investigations of contacts
of reported cases to look for factors associated with local transmission. In the
first 3 years of reporting, 1988-1990, the Department of Health Services was
notified of 138 cases.'™ Although it was believed that many diagnosed cases
were not reported, the overall rate per 100,000 population was 0.6; among
the Hispanic population, however, it was 1.6 per 100,000. Mortality in this
group of patients was 5.8 percent. Of 122 patients for which detailed histories
were available, the majority (85%) were foreign-born immigrants. Of 19 pa-
tients born in the U.S., nine had traveled to Mexico or other 7. solium-en-
demic countries where they may have been exposed to the infection. The re-
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maining 10 cases (7%) were presumably acquired locally. Interestingly, the
mean age of these patients was 14 years, considerably less than that of patients
with imported disease (23 years). Routine follow-up investigations resulted in
demonstration of active Taenia infections among family contacts (the pro-
bable sources of the cysticercosis infections) in 22% of locally acquired cases
and in 5% of imported cases.'"” This demonstrated the value of such investi-
gations for identifying potential sources of local transmission; treatment of
these Zaenia infections eliminates the potential for further transmission.

Epidemiologic investigations of some cases acquired in California or other
states have also identified household contact with persons who had imported tape-
worm infections as probable sources of infection.™'>'* In 1989, cysticercosis was
made a reportable disease throughout the state of California. During the first 12
months 134 cases were reported; the characteristics of these patients were very
similar to those described from Los Angeles County.

We are receiving reports of cases of neurocysticercosis that are appar-
ently acquired locally with increasing frequency, and from regions of the U.S.
where there is less local awareness on the part of physicians and public health
authorities.**'**  Direct or circumstantial evidence commonly links these
cases to exposure to immigrants from Latin America, who are presumably
carriers of 7. solium. This was most dramatically shown in a cluster of cases
in four unrelated families of an Orthodox Jewish community in New York
City.” The clue to the epidemiologic puzzle in these cases was the presence
of live-in female housekeepers in all of the households. All of these women
had recently emigrated from Latin American countries where Taenia solium
is endemic and were considered the most likely source of infection for the
members of these households. Examination of six housekeepers currently or
previously employed in the four case households revealed an active Tuenia
sp. infection in one and a positive serologic test result in another. Employ-
ment of immigrants as domestic workers was very common in this commu-
nity: a random telephone survey determined that 94% of the approximately
7,000 households in the community employed housekeepers, almost all of
whom had recently emigrated from rural areas of Mexico or countries of Cen-
tral America. Each household employed an average of three such women per
year.

To further evaluate the extent of this problem, we conducted a
serosurvey in the same community and sought to identify exposures and prac-
tices associated with acquisition of infection. Cysticercosis antibodies were
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detected by immunoblot assay (EITB) in 23 (1.3%) of 1,789 persons from
612 families.” All 23 seropositive persons were asymptomatic, and no in-
tracerebral lesions were found in the 21 seropositive persons who underwent
brain imaging. Seropositivity was significantly associated (p< 0.05) with fe-
male sex, employment of a domestic worker for child care duties, and with
employment of persons from Central America. The 1.3% seroprevalence of
cysticercosis is an unexpectedly high value for this community. It is compa-
rable to the EITB seroprevalence (1.0 - 1.5%) in asymptomatic adults in ur-
ban Peru.” In rural Mexican,’ Peruvian,”” and Ecuadorean® villages where
cysticercosis is highly endemic, seroepidemiologic studies using EITB have
found prevalences of 8%-11%.

Seropositivity in households in the Brooklyn community was associated
with employment of housekeepers from Central America (not from Mexico).
The pork tapeworm is endemic in most Latin American countries but preva-
lence may be higher in rural Central America than in other areas. Surveys for
taeniosis have found prevalences of 1.0% to 2.9% in Guatemala (J. Garcia-
Noval, J. Allan, unpublished data) and up to 6.2% in Honduras,” compared
with 0.3% to 1.3% in Mexican villages.”**"!  Stool examination and surveys
of migrant workers in North Carolina found taeniosis in Central American
workers (4.4%), but none in those from Haiti or Mexico.”? Taeniosis preva-
lence among emigrant employees in surveyed households is unknown and may
be difficult to determine: most employees live in the households, many are
undocumented, access to the population is limited and confidentiality of test
results is difficult to protect. Widespread employment of domestic workers
from disease-endemic regions and high employee turnover contribute to expo-
sure risk.

Because immigration to the United States from countries where T.
solium infection is endemic continues to rise, local transmission of
cysticercosis is likely to increase. The recent experience in the New York
City community should alert physicians to consider neurocysticercosis in pa-
tients with neurologic symptoms and radiologic evidence of cystic brain le-
sions, even those without international travel or dietary risk factors. Indi-
viduals at risk for 7. solium who are to be employed as domestic workers or
food handlers should be screened for tapeworm infection and treated if posi-
tive.™

Of additional note are the numbers, possibly increasing, of cysticercosis
cases in which inquiry and investigation fails to demonstrate a probable
cause.*” These patients are typically young, born in the United States, and
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without histories of foreign travel or employment of domestic workers in their
households. In these cases one may presume that patients acquired their in-
fection through ingestion of food, possibly served in a restaurant, accidentally
contaminated with 7. solium eggs by an infected food handler. It is important
to note that the possibility of acquiring 7. solium taeniosis by ingestion of pork
in the U.S. is remote. Of more that 80 million hogs slaughtered in the U.S.
every year under government inspection, usually less than 10 cases of
cysticercosis are recorded.*

This phenomenon, in which cases of neurocysticercosis are acquired
through exposure to imported cases of Taenia solium tapeworm carriers em-
ployed as food handlers or domestic workers, is certain to increase in the fu-
ture. In the 1980°s the foreign-born population in the United States increased
significantly to about 20 million; the numbers of those born in Mexico alone
doubled from 2.2 million to 4.3 million. These immigrants relocate because of
poverty, which continues to increase. In 1992, 266 million people, or 62% of
the population in Latin America, lived in poverty (defined as earning less than
US$56 per month), up from 136 million in 1980. And this number is pro-
jected to increase through the year 2000.

WHAT SHOULD BE DONE TO PREVENT CYSTICERCOSIS?

The response in the United States to this emerging problem of
cysticercosis has been to provide improved diagnostic tests, increase physi-
cian awareness of the condition and its associated risk factors, and to look for
opportunities to collect more accurate information about its epidemiol-
ogy.'" 18443355 "When high-risk communities or groups are identified, attempts
have been made to educate them about the disease and how to minimize
chances for its transmission, for example by recommending that persons at
high risk of having tapeworm infections be screened for intestinal parasites
(and treated if infected) if they are to be employed as food handlers of house-
keepers.”

The permanent solution to this public health problem, however, lies in
controlling the infection in the hundreds or thousands of rural communities in
Mexico. and elsewhere in Latin America, where the conditions exist to permit
the life cycle of Taenia solium to be consummated. The obstacles to change
include poverty, tradition, and individuals who have vested interest in the
availability of infected pigs for clandestine markets. Proposed control strate-
gies include a comprehensive, long-term approach involving appropriate leg-
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islation, health education, modernization of pig husbandry practices, im-
proved meat inspection, provision of adequate sanitary facilities, and mea-
sures to detect and treat human tapeworm carriers.’® However, moderniza-
tion of sanitary infrastructure is expensive, and beyond the current capabilities
of most rural populations. Moreover, changing attitudes, beliefs, and beha-
viors are attainable only following long-term programs of community health
education. Political and economic realities in most regions where Taenia
solium is endemic provide little hope that all of these measures can be imple-
mented in the near future. To achieve more rapid progress in reducing trans-
mission and the burden of sickness and death, immediate interventions based
on identification of foci and mass treatments of affected communities with
taeniacidal drugs has been proposed. Following one or more rounds of mass
chemotherapy, progress can be maintained by integrating control activities
into primary health care systems to aid in identifying and targeting interven-
tion at new foci of transmission. The Pan American Health Organization
(PAHO) has recently coordinated the preparation of a manual on surveillance
and control of Taenia solium that provides details on these options for inter-
vention. The PAHO guidelines recognize that to be effective in the long term,
control measures based on chemotherapy have to be supported by aggressive
educational campaigns and by significant improvements in personal hygiene
and general sanitation. The PAHO guidelines recognize that a
multidisciplinary and multifaceted approach is necessary.

SUMMARY

Although swine cysticercosis diminished in prevalence in many indus-
trialized countries, and has finally disappeared thanks to modernization of pig-
rearing practices, the disease remains common throughout much of the devel-
oping world. Improved diagnostic technology has increased our awareness of
this disease as a cause of mortality and prolonged disability in many parts of
the developing world. Although we can expect the disease to disappear as
overall development proceeds in the endemic countries, there is a great need
for interim strategies for reducing transmission while these improvements take
place.

Cysticercosis, as well as T. solium taeniosis infections, are often im-
ported into the United States with immigrants, refugees, and travelers from
countries where the infection is endemic. These persons may develop first
onset of neurocysticercosis while in the United States or become a source of
cysticercosis for local residents through fecal-oral routes of contamination.
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detected by immunoblot assay (EITB) in 23 (1.3%) of 1,789 persons from
612 families.” All 23 seropositive persons were asymptomatic, and no in-
tracerebral lesions were found in the 21 seropositive persons who underwent
brain imaging. Seropositivity was significantly associated (p< 0.05) with fe-
male sex, employment of a domestic worker for child care duties, and with
employment of persons from Central America. The 1.3% seroprevalence of
cysticercosis is an unexpectedly high value for this community. It is compa-
rable to the EITB seroprevalence (1.0 - 1.5%) in asymptomatic adults in ur-
ban Peru.” In rural Mexican,” Peruvian,”” and Ecuadorean® villages where
cysticercosis is highly endemic. seroepidemiologic studies using EITB have
found prevalences of 8%-11%.

Seropositivity in households in the Brooklyn community was associated
with employment of housekeepers from Central America (not from Mexico).
The pork tapeworm is endemic in most Latin American countries but preva-
lence may be higher in rural Central America than in other areas. Surveys for
taeniosis have found prevalences of 1.0% to 2.9% in Guatemala (J. Garcia-
Noval. J. Allan, unpublished data) and up to 6.2% in Honduras,” compared
with 0.3% to 1.3% in Mexican villages.”**?  Stool examination and surveys
of migrant workers in North Carolina found taeniosis in Central American
workers (4.4%), but none in those from Haiti or Mexico.*> Taeniosis preva-
lence among emigrant employees in surveyed households is unknown and may
be difficult to determine: most employees live in the households, many are
undocumented, access to the population is limited and confidentiality of test
results is difficult to protect. Widespread employment of domestic workers
from disease-endemic regions and high employee turnover contribute to expo-
sure risk.

Because immigration to the United States from countries where 7.
solium infection is endemic continues to rise, local transmission of
cysticercosis is likely to increase. The recent experience in the New York
City community should alert physicians to consider neurocysticercosis in pa-
tients with neurologic symptoms and radiologic evidence of cystic brain le-
sions, even those without international travel or dietary risk factors. Indi-
viduals at risk for T. solium who are to be employed as domestic workers or
food handlers should be screened for tapeworm infection and treated if posi-
tive.*

Of additional note are the numbers, possibly increasing, of cysticercosis
cases in which inquiry and investigation fails to demonstrate a probable
cause.** These patients are typically young, born in the United States, and
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INVESTIGACION SOBRE NEUROCISTICERCOSIS
Y EPILEPSIA EN COLOMBIA

David Botero !

FACTORES DE RIESGO EN EPILEPSIA '

Una investigacion epidemiolégica en 1,131 casos de epilepsia y 1,137
controles sanos, basada en que en Colombia el 2% de la poblacién presenta
esta enfermedad, encontré en pacientes hasta 25 afios de edad que uno de los
factores de riesgo eran las infecciones (meningitis o encefalitis), dentro de las
cuales pudiera incluirse la neurocisticercosis. El principal factor de riesgo fue
el heredofamiliar y otros dos factores fueron de tipo obstétrico y traumatico.
Este estudio limit la edad a 25 afios, por lo cual con mucha probabilidad se
excluyeron casos de neurocisticercosis, los cuales causan mas frecuentemente
epilepsia de aparicion tardia.

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE EPILEPSIA Y NEUROCISTI-
CERCOSIS -

En 1985 se estudié una zona rural de Colombia, donde son frecuentes la
teniasis y la cisticercosis. El estudio analitico comparativo entre 63 pacientes
epilépticos y 63 controles sanos, revelé que hubo tres factores de riesgo pre-
sentes con frecuencia significativamente mds alta en los epilépticos, que
fueron: tener cerdos en las viviendas, mal mantenimiento de estos cerdos y
presencia de teniasis intestinal humana. Los anticuerpos contra cisticerco se
encontraron con mayor frecuencia y a titulos mds elevados en los epilépticos
por los métodos de hemaglutinacién y ELISA.

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA CISTICERCOSIS EN
PACIENTES EPILEPTICOS

En 1991 se publicé una investigacién realizada en una zona rural del sur
de Colombia, departamento de Narifio, en 240 personas con epilepsia y 70

" Profesor Titular de Parasitologia. Asesor del Instituto Colombiano de Medicina Tropical, Medellin,
Colombia. Consultor de la Organizacién Mundial de la Salud.
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controles no epilépticos, a los cuales se les realizé la prueba de ELISA para
cisticercosis con positividad del 23.3%. Todos los controles dieron resultado
negativo. Los casos tuvieron edades entre 3 y 65 afios, con predominio de
menores de 45 anos. No hubo diferencias en relacién con sexo, regién de
origen y ocupacion.

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA CISTICERCOSIS EN
PACIENTES CON SINTOMAS NEUROLOGICOS *

En 1992 apareci6 la investigacién realizada en Cali, Colombia, en 100
pacientes neurolégicos y 100 pacientes con otros cuadros clinicos, a los
cuales se hizo ELISA para cisticercosis en suero y liquido cefalorraquideo.
De la poblacién neurolégica 13% presentaron resultados positivos, mientras
que solo 2% de controles present6 positividad. Los sindromes de los 13
casos fueron en su orden: convulsivo, cefalea, mental, motor y sensitivo,
hipertension endocraneana y meningeo. En estos 13 casos todos presentaron
tomografia axial computarizada (TAC) compatible con neurocisticercosis y
caracteristicas epidemiol6gicas propias del complejo teniasis-cisticercosis.

DETERMINACION DE LA PREVALENCIA DE NEUROCISTICER-
COSIS EN PERSONAS CON EPILEPSIA 5

En 1995 se realiz6 una investigacién en la Liga Antioquefa contra la
Epilepsia en Medellin, Colombia, en 639 personas en las cuales la primera cri-
sis epiléptica se present6 a los 10 anos de edad o posteriormente. A 503 de
ellos se les realizé TAC, con positividad del 24.7% (calcificaciones, quistes 0
hidrocefalia). En 178 se practicé estudio inmunolégico para cisticercosis, por
inmunoensayo (ELISA) y por inmunotransferencia (EITB), con positividad
de 5% y 19.6% respectivamente. Tomando la EITB como prueba de oro se
obtuvo:

Sensibilidad Especificidad
TAC 94.3% 49.2%
ELISA 27.7% 100.0%

INVESTIGACIONES SOBRE NEUROCISTICERCOSIS EN LAS
CUALES EL SINDROME EPILEPTICO FUE EL MAS FRECUENTE "

Todos los estudios colombianos sobre cisticercosis han encontrado que
la manifestacion clinica mas frecuente es la epilepsia, con frecuencias
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alrededor del 60%. Las crisis generalizadas son las mds comunes. Este
hallazgo concuerda con los estudios mencionados antes, en los cuales la
neurocisticercosis fue comprobada en considerable nimero de casos de
epilepsia. Estas investigaciones tienen especial interés en los paises en
desarrollo. en los cuales la epilepsia es aproximadamente tres veces mayor
que en los industrializados.

SUMMARY

Several studies performed in Columbia on the epidemiology of epilepsy
and cysticercosis are reviewed. Factors associated to epilepsy included do-
mestic pig raising and human taeniasis. Anti-cysticercus antibodies were.
found in 5 to 23% of epileptic patients by ELISA, and in 19.6% in a study
using EITB. Cerebral tomography was positive for cysticercosis in 24% of a
series of 503 patients with epilepsy beginning after age ten. In all Columbian
series the commonest clinical manifestation of neurocysticercosis is epilepsy,
present in about 60% of cases. These studies are especially important in de-
veloping countries, where the prevalence of epilepsy is three times its preva-
lence in industrialized countries.
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INTRODUCCION

La literatura describe diversas causas de epilepsia, como la herencia,
problemas durante la gestacion y el parto, el consumo de medicamentos,
trauma craneoencefdlico, meningitis, encefalitis, tumores del sistema nervioso
central, enfermedad cerebro vascular y parasitosis cerebrales.! Dentro de las
parasitosis cerebrales la mas comun es la neurocisticercosis (NCC), o invasion
del sistema nervioso central por la larva de la Taenia solium o tenia del
cerdo.** Adn cuando se estima que entre el 50 y el 75% de las personas
afectadas por NCC permanecen asintomdticas,™ entre los sintomdticos la
epilepsia es la manifestacién clinica més frecuente con un 50 a 65%, seguida
por la cefalea con un 40%;*'° ademds, se pueden presentar papiledema,
vomito, diplopia, hipoestesia, signos piramidales, deterioro intelectual,
vértigo y cambios de comportamiento.™!'"?

En los paises en desarrollo a la cisticercosis se le ha atribuido ser la causa
de la epilepsia en el 30 al 50% de los casos de aparicién tardia.'>**** En
nuestro pais, en estudios realizados utilizando la prueba de ELISA o la
hemaglutinacién indirecta se ha encontrado entre 12 y 23% de sero-
positividad.”*'
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(Universidad de Antioguia, Medellin); Maria E. Gémez (Laboratorio Departamental de Salud Piblica de
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El diagnostico clinico de la NCC es dificil porque existen numerosas
entidades sobre las que debe hacerse diagndstico diferencial y se requiere su
confirmaciéon mediante pruebas inmunolégicas como el inmunoblot (enzyme-
linked immunoelectrotransfer blot - EITB) y ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) o pruebas radiolégicas como la tomografia axial
computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RM).*"*

Estudios epidemiolégicos han tratado de demostrar una asociacion
causal entre diversos factores de riesgo y el desarrollo de NCC. Entre los
factores de riesgo se describen: 1) inadecuados habitos higiénicos, 2)
consumo de carne de cerdo cruda o mal cocida; y 3) consumo de legumbres,
verduras y frutas sin lavar o mal lavadas.” Hasta donde conocemos, en
Colombia no se han realizado investigaciones de prevalencia de NCC en
individuos con epilepsia mediante el uso del EITB y la TAC como pruebas
diagnésticas, ni existen trabajos que permitan correlacionar los factores de
riesgo con el desarrollo de la enfermedad, ni determinar o comparar la
sensibilidad y especificidad de la TAC, la prueba de ELISA y el EITB como
pruebas diagnésticas de NCC.

El presente estudio se realizé con el fin de determinar la prevalencia de
NCC en individuos afectados de epilepsia que consultan al Instituto
Neurolégico de Antioquia (antes, Liga Antioquefa contra la Epilepsia), y
describir y correlacionar algunos factores de riesgo para desarrollar NCC.
Ademis, se busco establecer la sensibilidad y la especificidad de la prueba de
ELISA y la TAC para el diagnéstico de NCC.

MATERIAL Y METODOS

Muestra

Se realiz6 un estudio de prevalencia (cross-sectional). La poblacion fue
conformada por individuos afectados de epilepsia que consultaron al Instituto
Neurolégico de Antioquia (INDEA) durante un periodo de siete meses. Se
tuvo en cuenta como criterios de seleccion que la epilepsia hubiera iniciado
después de los 10 anos de edad y que cumpliera con los criterios
operacionales de diagnéstico de epilepsia establecidos por la OMS.* El
tamafio muestral fue calculado para un intervalo de confianza del 95% y un
poder del 80%: con un caso por cada cuatro controles, asumiendo una
proporcion de exposicion en los controles de un 20% y una razdn de
disparidades estadisticamente significativa igual o mayor a tres. La
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proporcién de exposicién en los controles se fijé para el factor de riesgo con
menor prevalencia de acuerdo a los resultados obtenidos en un estudio previo,
llevado a cabo en el Municipio Antioquefio de San Vicente.™

Los factores de riesgo explorados fueron: lavado de manos antes de
comer y después de ir al bafo, lavado de frutas y legumbres antes de
consumirlas, calidad del agua para consumo, eliminacién de proglétidos de
tenia, crianza de cerdos, consumo de carne de cerdo, conexién de la vivienda
al acueducto y al alcantarillado, tipo de disposicién de las excretas,
ocupacion, sexo y edad.

Se realiz6 una encuesta a 639 individuos afectados de epilepsia. Esta
encuesta fue llevada a cabo por el neurélogo durante la consulta. Los
pacientes fueron seleccionados de acuerdo a su orden de llegada a la consulta.
Quinientos tres individuos fueron sometidos a TAC y en 178 se tomaron
muestras de sangre para evaluacién con ELISA e EITB para cisticercosis. Se
consideré casos a los individuos con diagnéstico positivo de NCC a la
TAC y/o al inmunoblot y se consideré controles a aquellos con resultados
negativos para NCC en estas mismas pruebas. El EITB fue realizado en el
National Center for Infectious Diseases (CDC) de Atlanta, USA, la prueba de
ELISA en el Laboratorio Departamental de Salud Piblica de Antioquia (Co-
lombia) y las TAC en INDEA.

Los criterios diagnésticos para NCC en la TAC fueron: 1) una o mas
calcificaciones compatibles con NCC; y/o 2) uno o mas quistes de cisticerco
donde se visualizara escélex, en fase coloidal o granulomatosa; y/o 3)
hidrocefalia.* Los criterios diagnosticos para NCC segtin el EITB fueron los
establecidos en la descripcion original de la técnica™ * y para la prueba de
ELISA fue una densidad éptica igual o superior a 0.4, leida a 405 nm.

Anadlisis estadistico.

Para el andlisis descriptivo de los datos se utilizé el programa Epilnfo
versién 5.1 (CDC, Atlanta, USA) y la maximizacién de los modelos de
regresion logistica fue llevada a cabo usando EGRET. La determinacion de la
sensibilidad y la especificidad de la TAC y la prueba de ELISA fue realizada
con el EPIDAT y se considero como prueba de oro el EITB.

RESULTADOS

La edad promedio de los 639 individuos estudiados fue de 33 afios
(DS=15.37); 324 (50.7%) fueron hombres, 104 (16.3%) habitaban en el drea
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rural de su municipio, 494 (77.3%) refirieron lavarse las manos después de ir
al bano, 381 (59.6%) antes de comer y 554 (86.7%) refirieron lavar las
verduras y frutas antes de consumirlas, 459 (71.8%) consumian carne de
cerdo y 55 (8.6%) tenian crianza de cerdos en su residencia.

De los 503 individuos analizados por TAC, el 24.7% presento TAC
positiva para NCC. De los 178 individuos evaluados mediante las pruebas
inmunoldgicas, 19.6% fue positivo para NCC por EITB y el 5% fue positivo
por ELISA. Comparada con el EITB, la prueba de ELISA tuvo una
sensibilidad del 27.7% y una especificidad del 100% (Tabla 1). La TAC tuvo
una sensibilidad del 94.3% y una especificidad del 49.2% (Tabla 2).

Tabla 1. Resultados comparativos de la pruebas de ELISA y EITB

EITB + EITB - Total Valor predictivo
ELISA + 9 0 9 100
ELISA - 26 143 169 84.6
Total kL] 143 178

ELISA: sensibilidad 27.7% (IC 13.1 - 43.6%). especificidad 100%.

Tabla 2. Resultados comparativos de la TAC y la prueba de EITB

EITB + EITB - Total Valor predictivo
TAC + i3 71 104 31.70
TAC - 2 69 71 97.18
Total 35 140 175

TAC: sensibilidad 94.3% (IC 79.5 - 99%). especificidad 49.2% (IC 40.8 - 57.9%).

En la Tabla 3 se presentan los resultados del EITB y la TAC de 175
individuos a quienes se les realizé ambas pruebas. Once de los 13 pacientes
con lesiones mixtas a la TAC (84.6%), solamente 13 de quienes presentaron
calcificaciones tinicas o multiples (18.8%), y ninguno de los individuos que
presento TAC normal fueron positivos a EITB.
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Tabla 3. Resultado del EITB segtn el resultado de la TAC.

Resultado de la TAC EITB + Total Porcentaje
Normal 0 51 0 %
Atrofia 0 3 0 %
Infarto 0 1 0 %
Mallormacion 0 1 0 %
Neoplasia 1 1 100 %
Hidrocetalia 1 2 50 %
Quiste 8 19 42 %
Calcificacion 13 69 19 %
Quiste - Calcificacion 8 11 73 %
Quiste - Hidrocefalia 1 I 100 %
Calcificacion - Hidrocefalia 2 2 100 %
Otros | 14 7 %
TOTAL 35 175 20%

En la Tabla 4 se presentan los resultados del andlisis logistico. Se observa
que el sexo masculino, el consumo de carne de cerdo, las lesiones muiltiples a la
TAC y la cefalea presentan unas razones de disparidades (odds ratios) que estdn
asociadas significativamente a la seropositividad en EITB. Por ejemplo, las
lesiones multiples a la TAC estuvieron asociadas con seropositividad en EITB en
el andlisis bivariado (OR 6.12, IC 95% 2.2-17.6), lo que se explica por la mayor
cantidad de antigeno presente en el individuo, que estimularia una mayor
respuesta inmune.”  Confirmando lo anterior, se destaca que once de las catorce
personas que tuvieron lesiones mixtas (quiste y calcificacién, quiste e hidrocefalia
y calcificacion e hidrocefalia), fueron positivas al EITB.

Tabla 4. Modelo logistico multivariado para NCC segin el resultado del EITB

Variable Error Valor Odds Intervalo
independiente Coeficiente estandar de p ratio de confianza
Sexo masculino 1.533 0.478 0.001 4.63 1.81-11.83
Consumo de

carne de cerdo 1.298 0.619 0.036 3.66 1.09-12.31
Cefalea 1.186 0.571 0.037 3.27 1.07 - 9.99
Lasiones multiples

en la TAC 0.029 0.007 <0.001 1.03 1.02 - 1.04
Intercepto -2.931 0.695 <0.001 0.05 0.01 -0.21

LRS 5 grados de libertad = 120.22, p < 0.001
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DISCUSION

En Colombia, los estudios de NCC y epilepsia son escasos y hasta lo que
nosotros conocemos este es el primer estudio realizado en nuestro pais
utilizando TAC, EITB y la prueba de ELISA para el diagnéstico de la NCC.
Los resultados obtenidos mediante la TAC coinciden con los de Lombardo y
Mateus™ que al analizar 10,000 TAC realizadas en el Hospital General del
Centro Médico Nacional de México encontraron que 20.4% presentaban
lesiones compatibles con NCC. No obstante, nuestros resultados contrastan
con los encontrados en otros paises latinoamericanos como en Lima (Peru).
donde se encontré un 8.35% de TAC positivas para NCC en 383
escanografias revisadas.” La definicién utilizada por estos investigadores
para el diagndstico de NCC consideraba la presencia de quistes y/o por lo
menos dos calcificaciones compatibles con NCC, a diferencia de nosotros que
consideramos también las calcificaciones tnicas y la hidrocefalia. Si
consideramos los criterios del grupo del Perd, obtuvimos una prevalencia de
14,11%. que no obstante sigue siendo mayor, aunque se debe considerar que
nuestra poblacién de estudio fueron pacientes con epilepsia, mientras la del
referido estudio fueron escanografias consecutivas.

De acuerdo con la TAC existe una prevalencia del 24.7% de NCC en
individuos afectados de epilepsia en la poblacién investigada, lo que podria
representar una relacion causal y ratifica lo sefialado por algunos autores, en
el sentido de que la cisticercosis es una de las principales causas de la alta
prevalencia de epilepsia en los paises en vias de desarrollo®™* y especialmente
en los casos de epilepsia tardia.>**

Dentro de los sintomas asociados a la NCC, encontramos que la cefalea
tuvo una asociacién estadisticamente significativa con seropositividad al
EITB. Se debe enfatizar que esta ha sido descrita como uno de los sintomas
mds frecuentes en personas con NCC. 5104142

Algunos autores afirman que el EITB constituye el mejor procedimiento
inmunolégico para el diagnéstico de la NCC."#*  Estos autores senalan una
sensibilidad del 98% y una especificidad del 100% en personas con dos o mas
quistes y una sensibilidad del 60% al 80% en personas con lesiones tnicas,
debido, posiblemente, a una menor respuesta inmune del paciente, lo que
estaria explicando la alta proporcién de individuos TAC positivos y EITB
negativos.

El 19.6% de positividad al EITB encontrado en este estudio se obtuvo en
individuos con alta sospecha de cisticercosis (el 58% tenian TAC compatible
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con NCC), por lo tanto el resultado obtenido esta sobre-estimando la
seroprevalencia en EITB; se puede esperar que en el total de los individuos a
quienes se les realizo TAC la prevalencia sea de aproximadamente 8%,
obtenido de multiplicar el valor predictivo positivo de la TAC y la prevalencia
de NCC segun la TAC. En Peru, en individuos con epilepsia se encontré 12%
de positividad al EITB y esta aumentaba a 20% si la epilepsia habia iniciado
después de los 20 anos."”* En México, en 1005 sueros estudiados en una zona
endémica, se encontré 4.9% de positividad al EITB y en los individuos con
historia de crisis epilépticas esta fue del 25%.%

Al comparar los resultados de las pruebas inmunoldgicas (ELISA e
EITB) se encontré que a través de la técnica de ELISA sélo se detecto el
25.7% (nueve de 35) de positivos al EITB y el 100% de negativos (143 de
143). En consecuencia, los resultados del estudio indican que la técnica de
ELISA presenta una sensibilidad muy baja en relacion con el EITB y no es un
procedimiento adecuado para el diagnéstico de la cisticercosis. Estos
resultados contrastan con los obtenidos en una investigacién realizada en
Pasto (Colombia) en la que encontraron una prevalencia de 23.3% de NCC
mediante la prueba de ELISA en individuos con epilepsia y mayores de tres
afios de edad,” y con un estudio realizado en Cali en el que hallaron una
prevalencia de 13% de NCC en pacientes neuroldgicos;?” ademads, contrario a
nuestros resultados, el estudio de Gonzalez y colaboradores en 1990% al
comparar estas dos pruebas obtuvo una sensibilidad del 79% y una
especificidad del 75% para la prueba de ELISA. Nosotros creemos que esta
discordancia puede deberse, en primer lugar, a que en este estudio se utilizé
plasma sanguineo en vez de suero como se hace tradicionalmente, y en
segundo lugar a que existen diferentes técnicas para la preparacién del
antigeno. Es necesario aclarar que inicialmente se hicieron pruebas para
comparar las lecturas de la absorbancia en plasma y suero en un mismo
individuo y no se encontré diferencia, por lo tanto se decidié utilizar el
plasma, ya que éste fue el empleado para la técnica del EITB.

La alta proporcion de hallazgos compatibles con NCC y negativos al
EITB hace pensar en otras causas de estas lesiones tales como HIV,
citomegalovirus, toxoplasma, virus de la Hepatitis B, Criptococos, Brucella
spp. entre otros. Consideramos que es necesario realizar pruebas diagnésticas
para estos agentes que permitan confirmar la causa de la lesién. Por otro
lado, es posible que muchas personas que fueron EITB negativas y TAC
positivas podrian haber presentado la NCC y al cabo de un tiempo
transformarse a seronegativas al EITB.
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De los factores que se hallaron asociados a la positividad al EITB, la
cefalea ya ha sido descrita como una de las manifestaciones clinicas mds
frecuntes. La crianza de cerdos, al igual que en nuestro estudio, también fue
asociada a la positividad al EITB en uno de los trabajos peruanos;* si bien el
consumo de la carne de cerdo con quistes no produce la cisticercosis, si pro-
duce la teniasis, y esta constituye un factor de riesgo para la cisticercosis. En
cuanto al sexo, la asociacion no es clara, puesto que diferentes autores
afirman que no hay diferencia entre ambos sexos en cuanto a presentar
NCC.""* mientras otros han encontrado mayor frecuencia en mujeres.*

Por dltimo, creemos que es necesario iniciar acciones de salud publica
tendientes a disminuir los factores de riesgo relacionados con la aparicién de
la cisticercosis y consecuentemente con la alta prevalencia de epilepsia, pero
para esto es necesario identificar las dreas endemicas en teniasis humana y en
cisticercosis humana y porcina. La cisticercosis es una patologia vulnerable y
su frecuencia estd sujeta a conductas higiénicas, ambientales y personales. Es
importante que en todo individuo afectado de epilepsia se tenga presente la
NCC dentro de los diagnésticos diferenciales mds importantes. El
diagnéstico temprano de la NCC permite un tratamiento oportuno, disminuye
la aparicion de secuelas e incluso puede evitar la muerte.

RESUMEN

Se realizo un estudio de prevalencia de neurocisticercosis (NCC) durante
siete meses en el Instituto Neuroldgico de Antioquia en Medellin, Colombia,
con el fin de determinar la frecuencia de la NCC como causa de epilepsia en
individuos consultantes por epilepsia juvenil o tardia. A 503 personas se les
realizo tomografia axial computarizada (TAC) de crdneo simple, el 24.7% de
las cuales fueron positivas para NCC; a 178 personas se les realizé
inmunoblot (EITB) y ELISA para cisticercosis, presentdndose el 19.6% vy el
5% de positividad respectivamente. Se puede inferir que cerca del 8% del
total de los individuos en el estudio tendrian cisticercosis segiin EITB.
Comparadas con EITB, la TAC y la prueba de ELISA tuvieron sensibilidades
de 94.3% y 27.7% respectivamente. Igualmente, la especificidad de ambas
pruebas fue de 49.2% y 100%, respectivamente.

El andlisis mediante la regresion logistica multivariada permitié
establecer asociaciones entre seropositividad en EITB para NCC vy factores
como el sexo masculino, el consumo de carne de cerdo, las lesiones muiltiples
en la TAC y la cefalea. Las medidas de promocién y prevencién son indis-
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pensables para romper la cadena de transmisién de la NCC en el hombre y
disminuir asf la alta prevalencia de epilepsia en el pais y las complicaciones de
la NCC vy sus secuelas.

SUMMARY

A seven months study on the prevalence of neurocysticercosis (NCC) at
the Instituto Neuroldgico de Antioquia in Medellin, Columbia, was performed
in order to determine the frequency of NCC as the cause of epilepsy in pa-
tients with epilepsy beginning after age 10. Computed tomography (CT) was
performed in 503 individuals, 24.7% of whom were positive for NCC; in 178
individuals serological testing showed 19.6% of positivity in enzyme-linked
immunoelectrotransfer blot (EITB), and 5% in ELISA. It is possible to as-
sume that around 8% of the total of individuals in the study would have
cysticercosis by EITB. When compared to EITB, CT had 94.3% sensitivity
and 49.2% specificity. whereas the ELISA test had 27.7% sensitivity and
100% specificity.

Multivariate logistic regression analysis showed associations between
seropositivity in EITB for NCC and factors like male sex, eating pork,
multiple lesions on CT. and headache. Educational and preventive mea-
sures are necessary to break the transmission chain of NCC in humans and
decrease the high prevalence of epilepsy in the country, and the complica-
tions and sequelae of NCC.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA NEUROCISTICERCOSIS
EN ECUADOR

Ivin Cruz Utreras'’

INTRODUCCION

La neurocisticercosis (NCC) es una de las enfermedades parasitarias
mis extendidas alrededor del mundo y un problema evidente de salud
piblica en el Ecuador,'? responsable de muchos casos de invalidez e
incluso muerte. Las cifras de prevalencia para esta enfermedad,
tradicionalmente, provienen de hallazgos anatomopatolégicos® y de
casos de pacientes con este diagnéstico, ingresados en los servicios de
neurologia y neurocirugia de los hospitales,** por lo que la magnitud del
problema solo ha sido establecida parcialmente.

Los estudios neuroepidemiolégicos basados en trabajos e
investigaciones de campo son los que pueden establecer pardmetros reales de
la magnitud de las enfermedades: sin embargo, al tratar de precisar el impacto
que la NCC pueda tener en la poblacion general, nos hemos encontrado con
el gran inconveniente que constituye el poder determinar con exactitud la
presencia de este pardsito dentro del sistema nervioso central (SNC). Esto se
debe fundamentalmente a que la prueba mds fiable para su diagnostico es la
tomografia cerebral (TC), cuyo costo y dificultad de acceso a este servicio en
zonas rurales de paises del tercer mundo hacen que sea un examen
complicado de llevarse a cabo, por lo que la idea de tener un test
inmunolégico para el diagnéstico certero de la NCC en zonas rurales se ha
vuelto un reto importante al momento.

El presente trabajo, realizado en una comunidad andina, demuestra la
utilidad del uso de técnicas de neuroimagen e inmunolégicas en trabajos de
campo para el diagnéstico de la neurocisticercosis en particular.

' Academia Ecuatoriana de Neurociencias, Quito, Ecuador
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MATERIAL Y METODOS

Siguiendo el protocolo de investigacién para la deteccion de
enfermedades neurologicas de la Organizacion Mundial de la Salud,”® se
entrevisto casa por casa a 2,723 habitantes de la poblacién de San Pablo del
Lago, en la provincia de Imbabura, 100 kilémetros al norte de Quito. La
poblacion fue escogida por la informacién proveniente de lideres de esa
comunidad referente a casos compatibles con infeccién cisticercética tanto
porcina como humana en dicha zona, asi como del deseo de sus pobladores
para colaborar con el estudio.

Mediante un programa de computacién se establecié una muestra al azar
de 118 individuos. El tamano de la muestra fue calculado matematicamente
con un limite de confianza del 95% para la deteccion de enfermedades con
una prevalencia del 1% o mas.” Este grupo, estadisticamente representativo
de la poblacion, fue investigado con tomografias cerebrales simples y
sometidos a deteccion de anticuerpos anticisticerco mediante el test de EITB
(enzyme-linked immunoelectrotransfer blot asssay).'’

Figura 1. Vista panorimica de la poblacion de San Pablo del Lago, Ecuador.,
&

Los estudios tomogrificos se realizaron en un centro hospitalario 100
Kilometros al sur de la comunidad de San Pablo del Lago, realizdndose 12
cortes de 10 mm de espesor mediante la utilizacién de un tomdégrafo
computado marca Siemens, Somatén DR3.
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La prueba de EITB fue realizada en el Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades en Atlanta previo el envio de dos cc. de suero congelado.

Dos neurélogos identificaron a 31 personas del drea con diagndstico de
epilepsia. El tipo de crisis fue determinada siguiendo un algoritmo previa-
mente validado en trabajos de campo,!" de acuerdo a la clasificacion de la Li-
ga Internacional Contra la Epilepsia y en mutua concordancia entre los dos es-
pecialistas.

Los pacientes identificados como de sufrir dolores de cabeza fuertes y/o
frecuentes fueron invitados a colaborar para profundizar en la investigacion
de esta dolencia mediante tomografia cerebral simple y test de EITB. El tipo
de dolor se definié siguiendo los criterios de clasificacién de la Sociedad
Internacional de Cefaleas."

Los resultados fueron analizados utilizando un programa de estadistica
aplicada en epidemiologia (Epi Info version 5, CDC, Atlanta, USA) mediante
tablas de contingencia 2 x 2.”

RESULTADOS

En la muestra al azar de la poblacién (118 individuos) se identificaron 17
personas con evidencia tomografica de NCC, lo que da una prevalencia global
para este problema de 14.4%. El 64% de los casos con diagnostico por
neuroimagen de NCC se encontraban neurolégicamente asintomdticos, el
18% presentaban crisis convulsivas y el restante 18% se quejaban de cefalea.
La prevalencia de NCC en fase quistica fue del 3.4%, correspondiente a
cuatro casos (tres mujeres y un hombre) con edades entre los 38 y 54 anos.
En la Tabla I puede observarse la distribucién por edad y sexo de la muestra al
azar de la poblacién, asi como la prevalencia de NCC en cada grupo de edad.

Tabla 1. Distribucion de la poblacion y prevalencia de neurocisticercosis
diagnosticada tomograficamente, por edad y sexo.
San Pablo del Lago, Ecuador, 1994.

Edad (anos)  Hombres NCC* Mujeres NCC* Casos / Total
0-Y 8 0 6 0 0414 (0%)
10-19 16 I 24 5 6/40  (15%)
20-29 5 | 7 0 1712 (8%
30-39 6 1 9 2 3115 (20%)
40-49 3 1 12 3 4/15 (27%)
50-59 2 0 5 2 2/ 7 (29%)
>=06() 6 4] 9 | 1715 (7%)
TOTAL 46 4(9%) 72 13 (18%) 17/ 118 (14%)

* NOCC: Neurocisticercosis
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En la Tabla 3 observamos el resumen de los hallazgos tomograficos en
los 26 pacientes epilépticos y en los 57 individuos con migraia sometidos a
este examen de neuroimagen.

Tabla 3. Resumen de los hallazgos tomograficos de los pacientes epilcépticos y
migranosos. San Pablo del Lago, Ecuador, 1994

Diagnostico tomografico Epilepsia Migrana
Neurocisticercosis 14 19
Caleihicacion umcea ! 9
Caleihicaciones maltiples S 6
Quiste unico | 0
Multiples guistes v caleificaciones 2 !
Multiples fases encelalfticas v calcihicaciones | I
Muluples guistes + lase encelalitica I 0
Quiste unico + caleibicacion dnica ] 2
Toxoplasmosis 2 0
Atrofia cortical 2 0
Quiste porencelilico 0 |
Estudios normales 8 37
Total Estudios Tomogrdficos 26 57

Figura 2. Tomogralia cerebral
simple de un poblador de San
Pablo del Lago que demuestra
hidocefalia, un quiste cisu
cercatico parenquimal iz

quierdo y una caleificacion




308 Ivan Cruz

los 26 pacientes epilépticos y en los 57 individuos con migrana sometidos a
este examen de neuroimagen.

Las Tablas 4 a 7 muestran las tablas de contingencia 2 x 2 entre el grupo
de pacientes con epilepsia y/o migrana comparados con la muestra

Tabla 4. Tabla de contingencia 2 x 2 para la comparacion entre epilepsia y
NCC diagnosticada por tomografia.

Epilepsia + Epilepsia - Total
TC + para NCC 14 17 31
TC - para NCC 12 101 113
Total 26 118 144

p < 0.0001 (OR 693, 95%CI 2.5-19.5)

Tabla 5. Tabla de contingencia 2 x 2 para la comparacion entre epilepsia y
NCC diagnosticada por EITB

Epilepsia + Epilepsia - Total
EITB + 6 10 16
EITB - 22 86 108
Total 28 96 124

p=0.12. no significativo.

Tabla 6. Tabla de contingencia 2 x 2 para la comparacion entre migraina y
NCC diagnosticada por tomografia

Migraiia + Migrana - Total
TC + para NCC 19 14 33
TC + para NCC 38 95 133
Total 57 109 166

p<0.005 (OR 3.39, 95%Cl1 1.55-7.45).

Tabla 7. Tabla de contingencia 2 x 2 para la comparacion entre migrana y
NCC diagnosticada por EITB

Migrana + Migrana - Total
EITB + I 7 I8
EITB - 41 80 121
Total 52 87 139

p<0.05 (OR 3.07.95%C1 1.11-8.50).
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COMENTARIOS

Los datos epidemiolégicos de la neurocisticercosis han sido dificiles de
precisar debido fundamentalmente a las siguientes razones: 1) falta de
conocimiento de las autoridades de salud pdblica que han reportado
prevalencias bajas de la enfermedad; 2) las caracteristicas clinicas de esta
condicion, con un amplio rango de manifestaciones que van desde dolores de
cabeza inespecificos hasta crisis convulsivas, hidrocefalia e incluso muerte;"
3) variable periodo de incubacion que va de unos pocos meses a mas de 20
anos:' y 4) falta de adecuados métodos de diagnéstico.

Ultimamente con el aporte de nuevas técnicas inmunolégicas, espe-
cificamente a través del EITB y el uso extendido de la tomografia computada
de cerebro. se ha abierto un panorama mds claro sobre la distribucién y
extension de esta parasitosis cerebral. La prevalencia de neurocisticercosis
basada en estudios necrépsicos fue estimada en un 3%, mientras que con
utilizacion de pruebas inmunolégicas ésta subié al 9%. "

LLas bien conocidas dificultades para medir con precision la prevalencia
de las mds frecuentes enfermedades neurolégicas y la necesidad especifica de
establecer un diagnéstico certero para la neurocisticercosis, nos forzé a
desarrollar una metodologia de investigacién de acuerdo a estas necesidades
que combino la investigacion neuroepidemiolégica cldsica puerta a puerta con
técnicas tomograficas y de neuroimagen.

El presente trabajo demuestra claramente la utilidad de técnicas de
neuroimagen e inmunoldgicas en trabajos de campo para el establecimiento de
la enorme distribucion del problema de la taeniasis y cisticercosis en una zona
especifica del Ecuador, y que, al no ser de las dreas de menor proteccion de las
autoridades de salud del gobierno central, dan una pauta preocupante de lo
que pueda estar sucediendo en otras dreas del pais poco protegidas y sobre
todo de la necesidad inmediata de programas preventivos de esta temible
enfermedad.

RESUMEN

Se presentan los resultados de una investigaciéon de campo en una
poblacion ubicada a 100 kilémetros al norte de la ciudad de Quito que
demuestran una prevalencia del 14% para neurocisticercosis con el uso de
romografia cerebral y del 10% con la utilizacidn de pruebas inmunoldgicas.
Adicionalmente se investigaron a los individuos de la zona con epilepsia y
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tomografia cerebral y del 10% con la utilizacién de pruebas inmunologicas.
Adicionalmente se investigaron a los individuos de la zona con epilepsia y
dolores de cabeza, evidenciandose que la neurocisticercosis constituye un fac-
tor de riesgo estadisticamente significativo para ambos problemas.

SUMMARY

The results of a field study performed in a village located 100 km north
of Quito, Ecuador, demonstrating a prevalence of 14% for neurocysticercosis
by cerebral computed tomography, and 10% by serology (EITB) are pre-
sented. In addition, the individuals with epilepsy and headache in the zone
were studied, demonstrating that neurocysticercosis is a statistically signifi-
cant risk factor for both problems.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA CISTICERCOSIS EN EL PERU
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Gonzalez,* Victor C.W. Tsang,* Manuela Verdstegui *?

INTRODUCCION

La cisticercosis es la parasitosis mads comun del sistema nervioso humano.'
Se le conoce desde la antigiiedad, y probablemente la sospecha de su origen haya
sido lo que llevé a las religiones judaica e islamica a prohibir expresamente la in-
gesta de la carne del cerdo. Ya Aristofanes, en el siglo V a.c., describe en una de
sus comedias cdmo buscar los cisticercos en la lengua de los cerdos,” 'y
Aristoteles en su ““Historia de los Animales”™ hace similares referencias, describe
su curacion mediante el uso de cierta especie de trigo como alimento de los cerdos
enfermos y, haciendo gala de gran capacidad de observacion, anota que los cerdos
no la padecen mientras estdn lactando.”

La infestacion encefdlica en el ser humano es inicialmente descrita por
Rumler en 1558 en la duramadre de un individuo epiléptico.* Panaroli en
1562 las hall6 también en el cuerpo calloso durante la autopsia de un
sacerdote, también epiléptico, aunque su naturaleza parasitaria seria recién
identificada por Malpighi.en el siglo XVIL.** Zeder crea el género “Cysticer-
cus”, del griego “kustis”, vejigay “kerkos”, cola,’* en 1803, y en la Alemania
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de 1855 Kiichenmaister demostraria concluyentemente su relacién con la
tenia, en una serie de estudios en presidiarios condenados a muerte.*?

En el Pert de 1792, Hipdlito Unanue, desconociendo aun el diagndstico
de cisticercosis, escribe una nota acerca del caso de un soldado fallecido a raiz
de una crisis epiléptica de tres dias de duracién durante la cual, entre otras
medidas, le fueron suministrados purgantes, llevdndolo a excretar una tenia.
En esta nota, Unanue lamenta no disponer de una mesa de autopsias, en la que
“..podria el cuchillo anatomico haber manifestado los desérdenes que
aquella formidable lombriz causé en sus érganos, y si tomaron de aqui
origen las contracciones de sus miisculos”.® Casi un siglo después, Pérez
Roca describe informacion recibida acerca de la autopsia “...de un individuo
que sucumbio a consecuencia del alcoholismo agudo, en el que se
encontraron en el cerebro gran niimero de quistes de equinococo”.’ .

La primera descripcion directa de un caso de cisticercosis en el pais fue
hecha por Hercelles, quien describe la presencia de los pardsitos en el mio-
cardio de un paciente (en la necropsia), confundiéndolos inicialmente con
verruga peruana. El mismo halla un nuevo caso en el cerebro en 1913, y dos
anos mds tarde reporta junto con Voto Bernales el primer caso de “ladrerie
humana™ diagnosticado en nuestro pais en vida del paciente, al demostrar el
cisticerco mediante biopsia subcutdnea.® A partir de 1940 se publicarfan en
nuestro pais trabajos muy completos sobre el tema por Trelles, Lazarte,
Rocca, Palomino y otros investigadores nacionales,”'* que han pasado a ser
referencia obligada para los reportes recientes.

La disponibilidad del Ensayo de Inmunoelectrotransferencia (EITB)
como la primera prueba serolégica con suficiente sensibilidad y especificidad
para ser utilizada en estudios poblacionales, permitié al Grupo de Trabajo en
Cisticercosis en Perd,” aunando los esfuerzos de profesionales de diferentes
especialidades e instituciones, llevar a cabo una serie de estudios destinados a
conocer las caracteristicas epidemiolégicas de la teniasis/cisticercosis en
poblaciones endémicas, cuyos resultados se detallan en el presente reporte.

ESTUDIOS EN POBLACION GENERAL - SELVA

a) Maceda (1988)."" En base a reportes de cisticercosis porcina en el
camal de Tarapoto, en la selva del pafs, y de casos de epilepsia en un hospital

" Listas de los miembros colaboradores se han publicado en previos articulos (referencias 15, 17, 18, 19).
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local, seleccionamos la poblacion de Maceda (poblacién 421, altura aproxi-
mada 500 m.s.n.m.), distante 20 km de Tarapoto, para el primer estudio.
Maceda es muy similar a la mayoria de comunidades de selva alta con
respecto a su economia basada en la agricultura, su situacién aledafia a un rio,
y las condiciones climdticas. Las casas son de adobe, con suelos de tierra
apisonada. Cerdos y otros animales domésticos se crian mayormente sueltos,
con acceso a las casas, y raramente encorralados. No hay electricidad ni agua
potable, el agua se obtiene del rio. Algunas casas tienen letrinas, usualmente
en el patio trasero.

En Maceda, luego de reuniones con la poblacion y sus directivos y la
aceptacion del estudio, realizamos un censo y mapeo de la poblacion, luego de
lo cual se obtuvieron muestras de sangre de los pobladores por venopuncion,
y se colectaron muestras de heces. El equipo veterinario examind por
inspeccion visual y palpacion las lenguas de los cerdos (mayores de cuatro
meses) y obtuvo también una muestra de sangre por venopuncion. Las
muestras de sangre fueron centrifugadas y los sueros procesados utilizando la
técnica de EITB.'"™"7  Las muestras de heces fueron sometidas a exdmenes
parasitologicos directos y por concentraciéon. Cinco muestras de suelo,
recogidas de lugares potencialmente contaminados, se tomaron para examen
microscdopico en busca de huevos de 7. solium. Con el mismo fin se
obtuvieron cinco muestras de sedimento del agua del rio por bombeo y
filtracion. cada muestra a partir de 250 a 500 litros de agua.

La seroprevalencia fue de 8% (30 individuos seropositivos). El caso de
menor edad tuvo seis anos. La seroprevalencia en cerdos fue 43% (Tabla 1).
No se encontraron huevos de Taenia en ninguna de las muestras de suelo o

agua.

Luego de esta etapa, los individuos seropositivos se parearon por edad y
sexo con individuos seronegativos; se les tomd una historia clinica y recibieron un
examen neurolégico completo. Se les suministré ademads tratamiento
antiparasitario con niclosamida, y las heces post-tratamiento fueron sometidas a
un nuevo examen parasitologico. No se encontraron diferencias significativas en
sintomatologia neurolégica entre los individuos seropositivos y los seronegativos.

De 305 muestras de heces recolectadas en la primera etapa del estudio,
solamente una (0.3%) fue positiva a huevos de Taenia (este paciente era
seropositivo). Luego del tratamiento con Niclosamida, se recuperaron
huevos de Taenia en cuatro de 21 muestras de individuos seropositivos, y en
uno de 22 controles seronegativos.
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No encontramos factores estadisticamente asociados a infeccion humana. El
unico factor asociado a infeccion porcina fue la presencia de letrina en la casa.

b) Churusapa (1989). Luego del estudio en Maceda, pasamos a otra
comunidad cercana, Churusapa (poblacién 269, altura aproximada 500
m.s.n.m), donde aplicamos el mismo esquema de muestreo. Atn cuando la
proporcion de la muestra fue menor, los resultados fueron claramente
similares a los de Maceda (Tabla 1). Hubo nueve individuos seropositivos
(7%). y el caso de menor edad tuvo ocho anos. La seropositividad en cerdos
fue 49% (Tabla 1). Al tiempo de entregar los resultados a la poblacion,
solamente pudimos ubicar a cuatro de los nueve individuos seropositivos.
ninguno de los cuales presenté anormalidades en el examen neurolégico.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion humana y porcina y prevalencia de
cisticercosis en Maceda y Churusapa

Maceda Churusapa

Muestreados 371 (88%) 134 (48%)
Tipo de muestra: Poblacién general Poblacion general
Seroprevalencia en humanos: 8% 7%

Hombres 7% (12/167) 6% (4/66)

Mujeres 9% (18/204) 7% (5/68)
Disposicion de excretas: En el campo En el campo
Seroprevalencia en cerdos: 43% (57/133) 49% (43/87)
Examen de lengua positivo: 33% (44/133) No se hizo
Tipo de crianza: Sueltos Sueltos

ESTUDIOS EN POBLACION GENERAL - SIERRA

a) Haparquilla (1990). Para el siguiente estudio seleccionamos la
comunidad de Haparquilla, en Cusco (poblacién 371, altura aproximada 3400
m.s.n.m.). Este estudio se realizd paralelamente a un estudio de prevalencia
de fasciolasis humana, a cargo de la Universidad Nacional San Antonio Abad
del Cusco y la Universidad Nacional Mayor de San Marcos de Lima.
Haparquilla. en la sierra del pais, difiere notoriamente de las comunidades de
la selva en relacién a sus costumbres y clima. La temperatura es mucho mds
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fria, la crianza de cerdos es comiin, mayormente encorralada, con pasteo
ocasional, y ain cuando prdacticamente no hay letrinas, los habitantes
acostumbran hacer sus deposiciones en el patio trasero de sus casas, o a la
vuelta de ellas. Tampoco hay agua potable, aunque si electricidad.

En Haparquilla, la seroprevalencia en humanos fue algo mayor que en las
comunidades de selva (13%). El caso de menor edad tuvo ocho afos. La
seroprevalencia en cerdos fue también alta (49%).

b) Saylla (1992). Posteriormente contactamos con las autoridades de la
poblacién de Saylla (poblacién 505, altura aproximada 3200 m.s.n.m.), mas
cercana a Cusco, donde llevamos a cabo un estudio de seroprevalencia en
manipuladores de alimentos (descrito mads adelante). Finalizado ese estudio,
se contacto con la directiva del Club de Madres de la comunidad y se realizo
un estudio de prevalencia en la poblacion general. Este muestreo tuvo ciertos
sesgos (especialmente una mayor proporcién de mujeres), y la prevalencia
encontrada fue muy alta, a predominio de la escasa proporcion de varones que
acudieron (Tabla 2). El caso de menor edad tuvo siete afios. En este estudio,
no nos es posible descartar que hayan acudido al examen mayormente
aquellos varones que presentaban algun tipo de sintomatologia.

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion humana y, porcina y prevalencia de
cisticercosis en Haparquilla y Saylla

Haparquilla Saylla

Muestreados 108 (30%) 99 (209%)
Tipo de muestra: Poblacién general Madres y parientes
Seroprevalencia en humanos: 13% 24%

Hombres 10% (4/41) 41% (11/27)

Mujeres 15% (10/67) 18% (13/72)
Disposicion de excretas: En su patio trasero En su patio trasero
Seroprevalencia en cerdos: 46% (51/110) 36% (19/53)
Tipo de crianza: Sueltos/Encorralados Sueltos/Encorralados

¢) Canchayllo (1995). Actualmente estamos desarrollando un proyecto
de control de la cisticercosis en varias comunidades de otra zona endémica de
la sierra central. Este proyecto conlleva un enfoque de diagnéstico y atencion
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de salud a la comunidad que incluye examen clinico, hematocrito, y exdmenes
de ecografia abdominal. La primera comunidad que contactamos fue
Canchayllo (poblacion aproximada 1000, altura aproximada 3800 m.s.n.m).
Canchayllo forma parte de una cooperativa dedicada a la crianza de ganado
ovino, y la crianza de cerdos no es tan comin como en las comunidades
estudiadas previamente. La seroprevalencia en humanos en Canchayllo fue
menor a las anteriores (6%), asi como la prevalencia en cerdos (20%).

d) Quilcas (1996). Luego contactamos con las autoridades y dirigentes
de varias comunidades del distrito de Quilcas, cerca a Huancayo (poblacién
total aproximada 3000, altura aproximada 3200 m.s.n.m). Las comunidades
de la zona son en cierta forma semejantes a las de la sierra sur, aunque mds
pobres. Su economia se basa en la agricultura y ganaderfa en pequefia escala.
La crianza de cerdos es muy comin. y los datos preliminares con que
contamos hallan seroprevalencias en humanos de alrededor del 18%, y
seroprevalencias en cerdos que varian entre 60 y 70%.

ESTUDIOS POBLACIONALES - COSTA

a) Monterredondo (1993). Luego de algunos estudios en poblaciones
endémicas de la selva y la sierra, el siguiente estudio fue programado en una
comunidad endémica de la costa, a fin de completar de alguna manera la
informacion referente a comunidades endémicas en el pais. La comunidad
escogida fue Monterredondo. en la costa norte (altura aproximada 300
m.s.n.m., poblacién 1200). en base a su accesibilidad, deseos de cooperacion
y datos verbales de existencia de la enfermedad en porcinos. Los cerdos en
Monterredondo se crian amarrados, v la disposicion de excretas es al aire
libre, aunque en lugares determinados dentro de la comunidad.

En Monterredondo se muestrearon 489 personas (38%). La sero-
prevalencia en humanos fue significativamente mayor en mujeres que en
hombres, en promedio 16%. Un dato muy llamativo para nosotros fue que la
seroprevalencia en cerdos por primera vez fue menor que la de humanos (13%
contra 16%).

Una vez conocida esta informacion, en los siguientes viajes preguntamos
a la gente de la comunidad si alguno de sus hdbitos higiénicos o de crianza de
cerdos habia cambiado en los tiltimos afios, a lo que se nos explicé que debido
a la intensificacién de los sembrios de arroz, la comunidad habia acordado
prohibir la crianza de cerdos sueltos (solamente encorralados o amarrados).
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epilepsia (una con crisis convulsivas, tres con episodios de pérdida del cono-
cimiento), una refirié parestesias en el miembro superior izquierdo seguidas
de dolor abdominal, y una mareos.

Siete de ellos consintieron en acudir a Cusco para efectudrseles radio-
grafias de craneo en tomas frontal y lateral. Todas las radiografias fueron
informadas como normales por un neurorradidlogo.

Exdmenes serologicos en la poblacion porcina.- Diecinueve de los 55
cerdos muestreados (34.5%) arrojaron resultado positivo a la prueba de
EITB.

b) Reclutas del servicio militar (Trujillo, 1996). Este ano, en colabo-
racion con el Dr. Hermes Escalante, de la Universidad Nacional de Trujillo,
hemos realizado encuestas seroldgicas en dos poblaciones de reclutas del
servicio militar en Trujillo, en la costa norte del pais (poblacién presumible-
mente sana). Las seroprevalencias encontradas fueron 4% (10/245), y 1.5%
(3/220). Lamentablemente, estos casos no se pudieron seguir clinicamente.

ESTUDIOS EN PACIENTES NEUROLOGICOS

a) Pacientes neurolégicos hospitalizados (1989)." En este estudio se
examinaron por EITB 204 de 231 pacientes que se hospitalizaron consecu-
tivamente en una sala de neurologia del Instituto de Ciencias Neuroldgicas, en
Lima. Veintiuno de 173 pacientes que consintieron en dar una muestra de
sangre fueron seropositivos (12%). Hubo discordancias entre el diagnostico
clinico y la serologia: mas de la mitad de los pacientes diagnosticados clinica-
mente fueron seronegativos. De los 10 pacientes seropositivos que no tenian
un diagnostico de neurocisticercosis, uno fue portador de una tenia adulta,
uno habia sido operado de un cisticerco cerebral (dato que no constaba en la
historia clinica del presente internamiento), tres fueron luego diagnosticados
por tomografia axial computarizada (TAC) de cisticercosis, con imagenes
quisticas multiples, uno tuvo una imagen en la TAC diagnosticada como
“proceso expansivo temporal”, y otro tuvo hidrocefalia.

b) Pacientes que acudieron para tomografia cerebral (1990)."” Otra
encuesta serolégica que desarrollamos se hizo en pacientes que acudieron a
un centro privado de tomografia axial computarizada. En este estudio, la
prevalencia fue del 8%, y nuevamente hubieron discrepancias entre el
diagnostico del radiélogo y la presencia de anticuerpos. Cuando las placas de
los pacientes diagnosticados por TAC de cisticercosis fueron interpretadas en
ciego por un segundo neuroradidlogo, solamente una de 10 placas se mantuvo
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ESTUDIOS EN GRUPOS POBLACIONALES ESPECIFICOS

a) Vendedores de “Chicharrones” (Saylla, 1991). Unos afos antes,
hicimos otro estudio de prevalencia en una ciudad pequena cerca a Cusco,
Saylla. Saylla es una ciudad conocida por la preparacion de “Chicharrones™,
comida tipica hecha en base a carne de cerdo, primero hervida y luego frita en
su grasa. Con el apoyo del municipio de la ciudad, llevamos a cabo el examen
de salud de los manipuladores de alimentos correspondiente a ese ano,
incluyendo un examen clinico, hematocrito, VDRL, y se incluy6 una prueba
de EITB para T. solium.

Se censaron 57 individuos, correspondientes a los 10 locales existentes.
Cuarenta y tres de ellos (75%) aceptaron ser incluidos en el estudio. La
distribucion por sexos fue similar para varones (20/43, 47%) y mujeres (23/
43,53%). y las edades variaron entre 0 y 60 afos (media 21, SD 14.57). Mas
de la mitad de la poblacion censada registré contacto diario con carne de
cerdo (31/57, 54%).

Inicialmente 29/43 (67%) proporcionaron una muestra de heces para
examen parasitologico. En la segunda visita se dio tratamiento antiparasitario
a 40 individuos y se recolectaron muestras de heces post-tratamiento de 33
(83%) de ellos (total de muestras de heces: 35; 27 individuos entregaron
muestras de heces pre y post-tratamiento).

Se hallaron huevos de Taenia sp. en una de las 29 muestras iniciales y en
dos de las 33 muestras post-tratamiento. La prevalencia encontrada fue de
8.57% (3/35). Las dos pacientes que fueron positivas en el examen post-
tratamiento tuvieron muestra pre-tratamiento, negativa a Taenia.

Examenes serologicos en la poblacion humana.- Diez de los 43 individuos
dieron resultado positivo a la prueba de EITB (23%). Se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre seropositividad y edad mayor de
30 anos (p < 0.005) y entre seropositividad y contacto diario con carne de cerdo
(p <0.01). Las tres pacientes en las que se encontré huevos de Tuenia sp. al
examen parasitologico tuvieron resultado positivo a la prueba de EITB (p < 0.05).

Examen clinico y radiologico de los individuos seropositivos.- Se
interrogod y efectué examen clinico dirigido a nueve de los 10 individuos
seropositivos. Se obtuvo historia de haber pasado proglétidos con las
deposiciones en tres casos, dos de los cuales tuvieron luego muestras de heces
positivas a Taenia sp. Seis pacientes refirieron algin sintoma neurologico:
cinco refirieron cefalea (moderada o severa, varios episodios), cuatro



Cisticercosis en el Perii 321

en la categoria de “cisticercosis activa”, y cinco de 14 fueron diagnésticadas
como “no cisticercosis™.

¢) Pacientes neurologicos ambulatorios (1992)." En otro estudio en
el Instituto de Ciencias Neurologicas, 498 pacientes neurolégicos ambu-
latorios fueron examinados por EITB. Doce por ciento de los pacientes con
epilepsia fueron seropositivos, comparado a solamente 3% de los pacientes
que acudieron por otra sintomatologia. La seroprevalencia aumenté al 20% si
los pacientes habian iniciado su epilepsia tardiamente o procedian de
provincia, y al 29% si tenian ambos antecedentes.

d) Individuos con sintomatologia neurolégica en una comunidad
endémica (1992). Durante el estudio en Monterredondo, intentamos evaluar
la prevalencia de anticuerpos a T. solium en pacientes con epilepsia de otra
comunidad cercana. Acudieron para examen 52 pacientes, 49 de ellos con
sintomatologia neurolégica. Catorce de 41 individuos con epilepsia fueron
seropositivos, contra solamente uno de ocho que acudieron por dolor de
cabeza o mareos. De los 14 epilépticos seropositivos, 13 consintieron en ser
examinados por TAC en una ciudad cercana. Solamente siete de las 13
tomografias fueron anormales: un quiste en dos casos, miltiples quistes en un
caso, dos calcificaciones en dos casos, y miltiples calcificaciones en dos
Casos.

e) Pacientes ambulatorios que acudieron para serologia.’’ Al
evaluar los resultados de las pruebas de EITB realizadas como servicio al
publico en el Laboratorio de Parasitologia de la Universidad Cayetano
Heredia, la prevalencia de serologia positiva fue 18% en suero y 28% en
muestras de liquido cefalorraquideo. Utilizando la técnica de regresion
logistica se analizaron los factores asociados a seropositividad, encontrandose
una asociacion estadisticamente significativa con cuatro factores: haber
nacido en provincias, haber criado cerdos, ser mayor de 20 afios, tener historia
de epilepsia. y haber sido portador de una tenia intestinal.

f) Pacientes tratados por neurocisticercosis (1990-95). En una serie
de 50 pacientes tratados por neurocisticercosis con albendazole, estudiamos
el tiempo de desaparicion de los anticuerpos. Solamente en tres de 14
pacientes curados la serologia se volvié negativa antes del afo, y la mayoria
de aquellos con una reaccién fuerte (7 bandas) persistieron con la misma
respuesta al fin del afio de seguimiento. Hubo un aumento en el nimero de
bandas alrededor de la segunda semana de tratamiento, s6lo en pacientes con
quistes viables.
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CISTICERCOSIS PORCINA

a) Circuitos de comercializacion de cerdos.”” En un estudio llevado a
cabo antes de 1990, el equipo veterinario del grupo investigd y describio los
circuitos por los cuales se comercializan los cerdos en una zona endémica del
centro del pais, encontrando que la via oficial de mercadeo y los camales eran
practicamente ignorados. La casi totalidad de cerdos era comercializada a
través de ferias al aire libre, y beneficio clandestino, atn las carcasas que luego
irfan al mercado formal. Este estudio también demostré que en esa zona, una
buena proporcion de la carne comercializada en estos circuitos estaba
infectada, era vendida a menor precio, y luego mezclada con carne sana para
ser expendida en restaurantes. .

b) Cerdos centinelas como monitores de infeccion.” En este estudio,
un grupo de cerdos sanos (nacidos en Lima) fue llevado a una zona endémica
en la selva del pais y entregado para crianza a los comuneros. Al cabo de
nueve meses, cuatro de 12 (33%) habian adquirido anticuerpos, asi como
nueve de 16 cerdos seronegativos de similar edad de la zona (56%). Este
estudio, si bien preliminar, demostré la factibilidad de utilizar al cerdo como
un indicador de la carga de infeccion de una determinada zona.

¢) Inmunidad pasiva. A fin de confirmar la duracién de la respuesta
inmune adquirida de la madre, un grupo de marranas seropositivas fueron
traidas a Lima y fertilizadas en la Facultad de Medicina Veterinaria de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Luego de la paricion, los
lechones fueron seguidos serologicamente hasta mas alld del octavo mes de
edad, y los anticuerpos, aunque disminuyeron en intensidad y nimero de
bandas, persistieron hasta el octavo mes.

d) Tratamiento de la cisticercosis porcina con albendazol y oxfen-
dazol.”** El mismo equipo ha demostrado la efectividad de un tratamiento de
la cisticercosis porcina utilizando tres dias de albendazol,” y luego la efectivi-
dad de una dosis tinica de oxfendazol.® Esta udltima droga tiene un gran
potencial de uso como medida de control, y tal vez, luego de los estudios de
seguridad correspondientes, pueda ser utilizada en cisticercosis humana.

COMENTARIO

Las elevadas seroprevalencias encontradas en la mayoria de los estudios
arriba descritos reflejan la real magnitud de la cisticercosis en nuestro medio.
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Si bien es cierto que la presencia de anticuerpos no necesariamente representa
enfermedad clinicamente apreciable, sf es un signo de exposicion al parasito y
como tal de infeccién y posible enfermedad. De otro lado, su presencia en
diferentes poblaciones de enfermos neurologicos, y las diferencias entre estos
grupos. nos dan una idea de la importancia de su impacto clinico.

Es claro que la verdadera solucién del problema estriba en la prevencion
de la enfermedad mediante un cambio en las condiciones de vida de la
poblacion mayoritariamente afectada, que incluya instruccién acerca de la
enfermedad. mejoramiento de viviendas e infraestructura sanitaria y adecuado
control veterinario en la cria de cerdos. El logro de este objetivo implica la
inversion de gran cantidad de recursos econdmicos, organizacion y tiempo, lo
cual hace dificil imaginar que se consiga en un futuro cercano, y pone en el
tapete la necesidad de desarrollar opciones de intervencién y control a corto
plazo. Los estudios en cerdos nos han brindado datos de utilidad para este
fin: las limitaciones del uso de la serologia en razén de la presencia de
anticuerpos maternos, la posibilidad de utilizar cerdos centinelas, y el
potencial uso de oxfendazol en el control de la enfermedad. Las variaciones
en el comportamiento de la enfermedad entre las comunidades de diferentes
zonas, y la estrecha relacion entre las seroprevalencias en la poblacién porcina
y humana, nos muestran la necesidad de individualizar los enfoques de
estrategias de control a corto plazo, para adecuarlas a cada realidad local.

RESUMEN

Se describen varios estudios de prevalencia de cisticercosis humana y
porcina en diferentes comunidades y grupos poblacionales especificos,
realizados por el Grupo de Trabajo en Cisticercosis en Pert. Los detalles mds
saltantes son la elevada seroprevalencia en la mayoria de los grupos
estudiados (poblaciones endémicas y pacientes neurolégicos). la estrecha
relacion entre las prevalencias de la enfermedad en cerdos y en humanos,
variaciones en relacion a las caracteristicas geogrdficas, la asociacion entre
infeccion y epilepsia, y la edad de presentacién generalmente luego de la
primera década de la vida, con pocas excepciones. En las poblaciones
estudiadas. los individuos seropositivos son en su mayoria neurolégicamente
asintomaticos; sin embargo, la falta de estudios de seguimiento no permite
saber que proporcion de ellos desarrollara luego sintomatologia. Se describen
también algunos estudios realizados en cerdos, que demostraron la posibilidad
de usar cerdos no infectados como centinelas para monitorizar la prevalencia
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de infeccion, la persistencia de los anticuerpos maternos, y ensayos de
tratamiento con nuevos regimenes terapéuticos.

SUMMARY

Several seroepidemiological studies performed by the Cysticercosis
Working Group in Peru on the epidemiology of human and porcine
cysticercosis in different villages and selected sub-populations are described.
Evident characteristics include the high seroprevalence in most populations
(endemic villages and neurologic patients), the close relationship between the
prevalences in humans and in swine, geographical variations, its association
with epilepsy, and the age of infected individuals, usually after the first decade,
with few exceptions. Most seropositive individuals in the studied villages
were asymptomaiic; however, there is no data from prospective studies, and it
is not possible to know what proportion of them will later develop neurologic
symptoms. Some studies in pigs, demostrating the possibility of the use of
sentinel pigs to monitor the prevalence of infection, the persistence of circu-
lating maternal antibodies, and therapeutic trials with new drug schemes are
also described.
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METODOS PARA CONTROLAR LA TRANSMISION
DE LA CISTICERCOSIS
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MAGNITUD DEL PROBLEMA

Taenia solium y la enfermedad resultante, neurocisticercosis, son
altamente endémicas en paises en desarrollo donde se crian cerdos para
consumo. En areas rurales de Latinoamérica, entre cinco y 20% de la
poblacion estd infectada por T. solium. La neurocisticercosis existe en todo
Latinoamérica, el Sudeste Asidtico, Africa e India. En México, Ecuador y
Brasil. la prevalencia de neurocisticercosis en autopsias sobrepasa el 1%, y
en México y Perti,™* 12% de camas en servicios de neurologia se ocupan por
esta enfermedad. Neurocisticercosis fue la cuarta condicién méds comun (con
mayor frecuencia que tuberculosis) en autopsias en el Hospital Neuroldgico
Santo Toribio de Mogrovejo en Lima, Perd (L. Palomino, datos no
publicados). Durante los 37 aios comprendidos entre 1950 y 1987, 136 de
2.200 autopsias realizadas en este hospital demostraron cisticercosis, refle-
Jando la considerable mortalidad asociada con esta enfermedad.

BASES BIOLOGICAS DE LA ENFERMEDAD

La cisticercosis es una enfermedad de humanos y cerdos. El cerdo
alberga la forma larvaria de 7. solium y los humanos adquieren la tenia adulta
por ingerir cerdo insuficientemente cocido. Luego de ser ingerida, la larva
evagina en el intestino delgado y da lugar a un gusano adulto, que al madurar
produce proglétidos griavidos, conteniendo miles de huevos cada uno. La
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enfermedad ocurre cuando el humano se infecta con el estadio larvario o
cisticerco, a través de la ingesta accidental de huevos de tenia. Como tal, el
humano puede comportarse como hospedero accidental o definitivo. Al ser
mgeridos por el humano o el cerdo, los huevos liberan los embriones en el
intestino delgado, y estos embriones viajan a traves de la vasculatura hacia los
diversos tejidos, donde las larvas se desarrollan en algunos meses en quistes
maduros.’

Desde el punto de vista de la transmisién de enfermedad al humano y
mantenimiento del ciclo, solamente los portadores de tenia adulta son de
importancia. Los individuos que ingieren huevos de tenia y desarrollan la
forma larvaria (quistes) no representan ningtin riesgo para la salud piblica.
Estos individuos son un problema de salud por su enfermedad, pero a menos
que también sean portadores de la forma intestinal no contribuyen en
mantener el ciclo del pardsito.

Los paises desarrollados, mejorando las condiciones de saneamiento y
las prdcticas higiénicas y modernizando la casi totalidad de la crianza de
cerdos, han erradicado la cisticercosis. La existencia de servicios de agua y
desague en las casas y crianza tecnificada de cerdos predicen cuan libre estard
una region de la infeccion por T. solium y consecuentemente cuanta carga de
enfermedad habrd. En paises en desarrollo la prevalencia de cisticercosis es
también baja en individuos que viven en ciudades grandes, por las mismas
razones. Las ciudades tienen sistemas de desague, la carne de cerdo proviene
de granjas o es adecuadamente inspeccionada, y es usualmente consumida
luego de adecuada coccion. La crianza domiciliaria de cerdos en estas dreas
es muy rara, y no tienen acceso a heces humanas. Por ejemplo, en Lima, Per,
menos del 1% de individuos presentan evidencia seroldgica de infeccion.®

Esencialmente. 7. solium se transmite en dreas rurales donde las
condiciones de vida de cerdos y humanos estdn estrechamente entrelazadas.
Los cerdos comiinmente tienen acceso a desagiies abiertos o heces humanas,
v es posible adquirir carne de cerdo infectada con T. solium. Desa-
fortunadamente, esas mismas regiones serdan las tltimas en desarrollar
condiciones adecuadas de saneamiento y adoptar pricticas seguras de crianza
de cerdos.

ESTRATEGIAS DE CONTROL

Se puede intervenir para interrumpir el ciclo en el humano, en el cerdo. o
en ambos. La infeccion humana en areas endémicas puede ser disminuida
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detectando y dando tratamiento a los portadores de teniasis intestinal, o
eliminando esta etapa de deteccién y tratando a la poblacién entera. La
infeccion humana puede también ser prevenida controlando la venta y el
consumo de carne infectada con cisticercosis. El segundo enfoque de control
apunta a controlar la infeccion porcina con tratamiento antihelmintico masivo,
0. en el futuro y cuando una vacuna efectiva sea disponible, por inmunizacion
de la poblacion porcina.

En la siguiente discusién analizaremos informacién obtenida de expe-
riencias en el Perd y otros paises latinoamericanos. Es nuestra expectativa que
la experiencia adquirida en Latinoamérica puede ser aplicada, con variaciones
menores, a otras dreas endémicas en el mundo.

Estrategias de erradicacion de 7. solium que han funcionado bien en
paises industrializados son usualmente inadecuadas para paises en desarrollo.
En el pasado, la Organizacion Mundial de la Salud ha sugerido que los
programas de control podrian ser eficaces si se reforzara rigurosamente la
inspeccién de las carcasas de los cerdos en los mataderos oficiales.” Sin em-
bargo, esta estrategia ha sido un total fracaso en paises en desarrollo, por dos
razones interrelacionadas: primero, instituir una politica en la que los cerdos
detectados con cisticercosis sean confiscados sin pago a los propietarios lleva
al establecimiento de un mercado clandestino para cerdos que puedan estar
infectados. En el Pert, si se detecta un cerdo infectado, éste es confiscado sin
pago alguno al propietario. En el Peru, se estima que el 55% de los cerdos
son beneficiados clandestinamente,® figura que es cercana al 100% en dreas
rurales. Por ejemplo, en Huancayo, solamente 18 de un estimado de 25,000
cerdos por ano fueron beneficiados en el matadero oficial en 1988, y ninguno
en 1989." Segundo, enfocar la intervencién en los mataderos no afecta las
prdcticas de crianza, que ocurren antes de que el animal sea traido al mercado.
Esta politica de control en mataderos solamente puede ser efectiva en dreas
no endémicas o con cerdos provenientes de granjas, donde la gran mayoria de
animales estan libres de infeccion por T. solium. Los criadores utilizarian los
mataderos en estas condiciones, dado que hay bajo riesgo de infeccion y por
lo tanto de confiscacion. A fin de mantener la actividad comercial en el drea,
no es probable que los mataderos pequefios, en zonas periurbanas o rurales,
practiquen un estricto control y confiscacién. La prevalencia de infeccion en
cerdos beneficiados en mataderos de este tipo puede ser tan alta como 30%. "

Como tal, la presente politica de inspeccion y confiscaciéon promueve
altas tasas de infeccién por T. solium al enfocar solamente los mataderos y no
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proveer incentivos al mercado, para reembolsar al campesino y/o al matadero
por los cerdos infectados que son sacados de circulacion o puestos en
condiciones seguras para el consumo mediante procesamiento de la carne.

Existen varias alternativas de intervencion. Medidas draconianas, como
el sacrificio de todos los cerdos infectados y la introduccién de cerdos sanos,
no son econémicamente aceptables por varias razones. Los campesinos y la
comunidad entera no podrian absorber la pérdida del 25% de sus cerdos. Este
tipo de medida requeriria también una inversién masiva en recursos y personal
entrenado para manejar la intervencién. Finalmente, y quizds lo mds
importante. el sacrificio masivo de cerdos infectados no corrige las fuentes
humana y ambiental de infeccion. Por lo tanto, es improbable que los cerdos
“sanos” introducidos permanezcan libres de infeccion por mucho tiempo.

El uso de radiaciéon gamma ha sido sugerido como una medida de control
por la Comisién Internacional de Energia Atémica en Viena. Esta estrategia
de control no considera que el costo de la maquinaria y su mantenimiento va
mas alld de lo disponible por la mayoria de mataderos rurales o urbanos de
paises en desarrollo.

ESTRATEGIAS ALTERNATIVAS

Las estrategias de control con mayor posibilidad de €xito son aquellas
que tomen en cuanta los mayores impedimentos existentes. Una estrategia
exitosa debe contemplar todos los siguientes puntos: (1) los obstdculos
econdmicos asociados a la politica actual de control de la cisticercosis
porcina: (2) pobre conocimiento del ciclo de vida del pardsito,
especificamente en las comunidades rurales. manipuladores de alimentos, y
autoridades de salud: (3) carencia de informacién en el gobierno central y los
gobiernos locales para considerar la cisticercosis una causa importante de
morbilidad y pérdidas econémicas al pais; (4) problemas en el sostenimiento
de las intervenciones de control, por la reintroduccién de infeccion de fuentes
externas o insuficiente cobertura o efectividad en el tratamiento de la pobla-
cién humana o porcina: y (5) persistencia de malas practicas higiénicas (mal
saneamiento y crianza de cerdos con acceso a heces humanas) que permiten
que el ciclo continte.

Obstaculos economicos.- Es importante enfatizar que las politicas y
programas de control que omitan reconocer la importancia econémica del
comercio de cerdos en comunidades de campesinos fallardn siempre en sus
esfuerzos por reducir la incidencia de cisticercosis. En muchos sistemas
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econémicos rurales. el cerdo es una de las mds importantes inversiones del
campesino. El cerdo es una de las pocas posesiones disponibles al campesino
que pueden rapida y facilmente ser convertidas en efectivo. Un cerdo puede
ser alimentado a costo muy bajo en comunidades pequefias y sectores rurales,
al permitirle andar suelto y buscarse la comida; de esta forma obtiene una
variedad de alimentos que suplementan su dieta, incluyendo heces humanas y
de otros animales. El maiz y otros granos que se utilizarian para alimentar los
cerdos pueden de esta manera ser utilizados para otros propésitos. Permitir
que los cerdos anden sueltos trae también la ventaja secundaria de mantener la
comunidad limpia de basura, pequefos bichos, y heces animales o humanas.
De hecho, en algunas dreas son llamados la “policia sanitaria™ por esta razon.

La interrupcion de estos beneficios gratuitos para el propietario del
cerdo y su comunidad requiere proporcionar algln otro instrumento
econémico con similares o mayores ventajas, o la prohibicién estricta por
organismos locales con sanciones a los campesinos que crien sus cerdos
sueltos o les permitan acceso al desagiie o letrinas. Un ejemplo ilustrativo de
este tipo de control comunitario ocurrié en Perd, en una comunidad donde los
cerdos entraban a los sembrios de arroz, causando dafios. La comunidad,
rapida y efectivamente, solucioné el problema acordando que los cerdos se
deberfan criar atados (Grupo de Trabajo en Cisticercosis en Pertd. dato no
publicado).

Finalmente, antes de dejar el tema econémico, es importante considerar
que un programa de control adecuado debe tomar en cuenta los incentivos
econdmicos de la otra parte involucrada en el comercio de cerdos, los com-
pradores. Programas sostenibles deben apuntar a reducir el abastecimiento de
carne infectada a los compradores. Actualmente. la carne de cerdo infectada
debe venderse clandestinamente, disfrazada mezclandola con carne sana.
Para el comprador, la carne infectada trae la ventaja de un precio inferior,
contra la desventaja de ser ilegal.® Las acciones de control deben comprender
la compra de carne infectada a precios cercanos a los de la carne sana, para
procesarla de una manera adecuada y segura para el consumo. Este proceso
tendria varias ventajas: tenderia a reemplazar el mercado clandestino; la carne
infectada podria ser procesada, matando los quistes, y luego vendida para uso
en embutidos u otros sub-productos, aunque a menores precios, con lo que el
campesino todavia recibirfa un precio mayor por un cerdo sano, pero aun
traeria sus cerdos infectados al matadero oficial, ya que obtendria el mismo
provecho que en el mercado clandestino, pero sin riesgo. EIl consumo de
carne infectada se reduciria marcadamente, y con el tiempo, ya que los cerdos
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sanos tienen mayor valor, las fuerzas del mercado llevarian a los campesinos a
producir cerdos no infectados, en forma individual o formando criaderos
comerciales.

Una estrategia mads a considerar es el desarrollo de parques porcinos, que
servirian para controlar la crianza de la mayor parte de los cerdos de pueblos
pequenos y medianos, alimentdndolos con la basura recolectada diariamente,
previo procesamiento de la misma. Esta opcidn tiene el atractivo de facilitar
el manejo de los residuos organicos, usualmente un problema para los
MUNICipios.

Conocimiento del ciclo de vida del parasito.- Un entendimiento del rol
que las fuerzas econémicas juegan en la conducta de los pobladores de zonas
endémicas es esencial para el desarrollo de componentes de educacion sani-
taria. Por ejemplo, atin cuando estudios de conocimiento, actitudes y
pricticas (KAP) han demostrado en México la eficacia de la educacion en
aumentar la proporcion de pobladores que entienden el ciclo de vida de 7.
solium y la enfermedad que causa, el conocimiento adquirido no resulto en
cambios significativos de comportamiento (E. Sarti, datos no publicados).
Los campesinos en México no mostraron cambios marcados en cuanto a
encorralar los cerdos o restringir su acceso a heces luego de los esfuerzos
educativos. El factor mds importante detrds de la crianza de cerdos es el
economico: el riesgo de transmitir o infectarse con cisticercosis no es
inmediato, y mds aun, no es claro a la poblacién. Por lo tanto, aunque el
conocimiento se adquiera, no influencia las actitudes tan fuertemente como la
ventaja inmediata en lo econémico que representa el mantener los cerdos de
una manera barata aunque riesgosa para la salud.

Basados en esta informacién y entendimiento de los problemas de los
sistemas actualmente en aplicacion, la siguiente parte de este articulo intenta
evaluar las principales estrategias alternativas: tratamiento antihelmintico
masivo de la poblaciéon humana, tratamiento masivo de humanos y cerdos, y
los recientes estudios en vacunacion.

TRATAMIENTO ANTIHELMINTICO MASIVO DE LA POBLACION
HUMANA (INFECTADOS Y NO INFECTADOS)

Este tipo de estrategia de tratamiento masivo centra sus esfuerzos en
eliminar las infecciones humanas por la forma adulta de 7. solium, dejando el
reservorio porcino intacto y por ende la posibilidad de nuevos casos. De otro
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lado, los huevos de T. solium son extremadamente resistentes, y pueden
sobrevivir por meses en el medio ambiente. Por lo tanto, este enfoque omite
una fuente continua de infeccion a ambos, humanos y cerdos.

Varios intentos de uso de tratamiento masivo como medida de control se
han ejecutado en Ecuador,' México'*"* y Brasil (N. de Camargo, datos no
publicados). Estos programas producen resultados favorables en el corto
plazo, pero han demostrado poca o ninguna reduccién en la prevalencia
cuando se evalian varios afios después de su aplicacién. De hecho, en
condiciones hiperendémicas, una disminucién de la presion de infeccion puede
permitir mayores niveles de transmision que antes de la intervencion,
presumiblemente debido a pérdida de inmunidad."*

TRATAMIENTO COMBINADO DE HUMANOS Y CERDOS *

El tratamiento masivo de las poblaciones humana y porcina en
combinacion interrumpiria el ciclo del pardsito en dos puntos al mismo
tiempo. Focalizar este tratamiento a los portadores de teniasis intestinal o a
los cerdos infectados requeriria un instrumento simple y efectivo de
deteccién. Actualmente existen métodos efectivos, pero son caros y/o
dificiles de aplicar a grupos poblacionales grandes. El tratamiento masivo
sacrifica especificidad, pero es simple, relativamente barato, y factible. Hay
drogas disponibles para el tratamiento de humanos y cerdos. econémi-
camente accesibles: praziquantel para el tratamiento de la teniasis humana
cuesta alrededor de US$ 0.25 por individuo, y oxfendazol para la cisticercosis
porcina cuesta alrededor de US$ | por animal.” Ambas drogas pueden ser
administradas en dosis tnica, con pocos efectos adversos. En raras ocasiones
individuos con cisticercosis cerebral pueden tener una crisis epiléptica
precipitada por el tratamiento con praziquantel, si se absorbe suficiente
medicamento como para causar inflamacion alrededor de un quiste.'® Niclo-
samida es una buena alternativa, efectiva y no absorbida a nivel intestinal; sin
embargo, su costo impide su uso en campanas masivas.

De acuerdo a un estudio evaluando un programa de tratamiento masivo
con praziquantel (humanos) y oxfendazol (cerdos), actualmente en curso en
Perd. este enfoque es factible y sus costos son razonables. Los resultados
pueden ser evaluados a lo largo del tiempo facilmente y a poco costo por
medio de muestreos en cerdos en las zonas de tratamiento. Los cambios en
infeccién porcina en el tiempo son un buen indicador, dado que cada afio una
nueva cohorte estd disponible para evaluacién.'” Un programa adecuado
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lado, los huevos de T. solium son extremadamente resistentes, y pueden
sobrevivir por meses en el medio ambiente. Por lo tanto, este enfoque omite
una fuente continua de infeccién a ambos, humanos y cerdos.

Varios intentos de uso de tratamiento masivo como medida de control se
han ejecutado en Ecuador," México'*" y Brasil (N. de Camargo, datos no
publicados). Estos programas producen resultados favorables en el corto
plazo, pero han demostrado poca o ninguna reduccién en la prevalencia
cuando se evalian varios anos después de su aplicacién. De hecho, en
condiciones hiperendémicas, una disminucion de la presién de infeccién puede
permitir mayores niveles de transmision que antes de la intervencion,
presumiblemente debido a pérdida de inmunidad."

TRATAMIENTO COMBINADO DE HUMANOS Y CERDOS ‘

El tratamiento masivo de las poblaciones humana y porcina en
combinacion interrumpiria el ciclo del parasito en dos puntos al mismo
tiempo. Focalizar este tratamiento a los portadores de teniasis intestinal o a
los cerdos infectados requeriria un instrumento simple y efectivo de
deteccion. Actualmente existen métodos efectivos, pero son caros y/o
dificiles de aplicar a grupos poblacionales grandes. El tratamiento masivo
sacrifica especificidad, pero es simple, relativamente barato, y factible. Hay
drogas disponibles para el tratamiento de humanos y cerdos, econémi-
camente accesibles: praziquantel para el tratamiento de la teniasis humana
cuesta alrededor de US$ 0.25 por individuo, y oxfendazol para la cisticercosis
porcina cuesta alrededor de US$ | por animal.”® Ambas drogas pueden ser
administradas en dosis tnica, con pocos efectos adversos. En raras ocasiones
individuos con cisticercosis cerebral pueden tener una crisis epiléptica
precipitada por el tratamiento con praziquantel, si se absorbe suficiente
medicamento como para causar inflamacion alrededor de un quiste.'® Niclo-
samida es una buena alternativa, efectiva y no absorbida a nivel intestinal; sin
embargo, su costo impide su uso en camparas masivas.

De acuerdo a un estudio evaluando un programa de tratamiento masivo
con praziquantel (humanos) y oxfendazol (cerdos), actualmente en curso en
Peru, este enfoque es factible y sus costos son razonables. Los resultados
pueden ser evaluados a lo largo del tiempo facilmente y a poco costo por
medio de muestreos en cerdos en las zonas de tratamiento. Los cambios en
infeccion porcina en el tiempo son un buen indicador, dado que cada afio una
nueva cohorte estd disponible para evaluacién.'” Un programa adecuado
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requiere participacion gubernamental, especialmente de los ministerios de
agricultura y salud. No se sabe a la fecha cuan sostenible es este tipo de
programa. con que frecuencia debe ser repetido para prevenir la reproduccion
de T soliim, ni en que tiempo se reanudaria la transmisién luego del retiro
del programa. EI obsticulo mas probable para el éxito de este tipo de
programa es, sin embargo, politico. La obtencion de consenso en todas las
areas y niveles de un pais para ejecutar un programa masivo en humanos y
cerdos, aunado a esfuerzos para mejorar el saneamiento y las condiciones de
la crianza porcina, son objetivos dificiles de alcanzar en la mayoria de paises
en desarrollo. Mas atn, la sostenibilidad de un programa que requiera
multiples ciclos de tratamiento es discutible, ya que es probable que el interés
inicial de las autoridades se diluya con el tiempo.

En un pais como el Perd, el costo anual de un programa de tratamiento
masivo. excluyendo costos de personal y transporte, seria de entre tres y
cuatro millones de délares por ciclo. Este estimado se basa en las siguientes
asunciones: Cuarenta por ciento de la poblacién es rural. Generalmente es
asumible que el nimero de cerdos es alrededor de un décimo de la poblacién
humana, por lo que aproximadamente 900,000 cerdos y 9'000,000 de
humanos requeririan tratamiento. El costo de oxfendazol y praziquantel suma
un total de USS 17000,000 para el tratamiento de los cerdos, y USS$ 27500,000
para el tratamiento de humanos. Sumando costos adicionales de combus-
tibles. transporte y personal. un ciclo de tratamiento podria ser realizado por
menos de US$ 57000,000, que podria reducirse si se excluyen dreas
hipoendémicas.

VACUNAS O INMUNOTERAPIA

Una estrategia diferente, el uso de vacunas o inmunoterapia, esta recién
en sus inicios, pero de probarse efectiva tendria un gran potencial. Evidencia
preliminar de cerdos expuestos a infeccién con proglétidos gravidos de tenia
sugiere que la inmunizacion previa con antigenos crudos o purificados puede
ser protectiva.”™*"  Una vacuna porcina tendria el potencial de interrumpir el
ciclo y con el iempo disminuir el nimero de cerdos y humanos infectados.

Una vacuna o inmunoterapia seria el mds eficaz método para el logro del
control de la teniasis/cisticercosis. Realisticamente, sin embargo, hasta que se
desarrolle un modelo animal que pueda producir infeccion por 7. solium de
manera segura y reproducible, y que pueda ser utilizado para evaluar la
eficacia de diferentes preparaciones para inmunizacion, lo mas probable es que, en
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el mejor de los casos. los avances en este campo se sucedan lentamente, y es dificil
que juegue un rol importante hasta dentro de algunos anos.

Vacunas humanas.- El rol de la vacunacion en humanos para el control
de la cisticercosis es de prioridad minima, por razones que incluyen el elevado
costo de desarrollar una vacuna de este tipo, la falta de incentivos para su
desarrollo y/o mercadeo, la presentacion tardfa e insidiosa de la enfermedad. y
la presencia de alternativas eficaces y econémicas como los antihelminticos.

Vacunas porcinas.- Como ya se dijo. una vacuna porcina es altamente
atractiva como medida de control. De llegarse a conseguir, su costo tendria
que ser marcadamente bajo. La cisticercosis porcina es poco comun en
criaderos comerciales, por lo que el mercado potencial para esta vacuna serian
los poblados endémicos. Un precio elevado serfa sin duda un impedimento
efectivo para su uso como medida de control, como en el caso de la vacuna
para el colera porcino, que es efectiva y previene una enfermedad frecuen-
temente fatal en el cerdo, pero es de uso limitado en la mayoria de zonas
rurales por razones de costo e inadecuada distribucion.

Algunos problemas de importancia necesitarian ser solucionados antes
del uso de una vacuna porcina en el campo. Hay evidencia de que los cerdos
se infectan con T solium en los primeros meses.” De ser asi, la inmunizacion
debe ser realizada a temprana edad, y cerdos inmunizados a edades muy
tempranas podrian no estar en capacidad de desarrollar una respuesta
adecuada debido a la inmadurez de su sistema inmune. Alternativamente, la
vacunacion a edades mads tardias podria no ser efectiva: si los cerdos se
infectan a temprana edad y son vacunados luego, la capacidad de las vacunas
para eliminar una infeccion ya establecida es pobre.”” De otro lado, también
la presencia de anticuerpos maternos en cerdos jovenes podria inhibir una
efectiva produccion de anticuerpos en respuesta a la vacuna.

La mejor ruta (oral versus sistémica) para una vacuna para la cisticercosis
porcina necesita ser determinada. Una vacuna oral efectiva podria bloquear el
ingreso de las oncésferas a través de la pared intestinal; las vacunas orales son
faciles de administrar, pueden ser aplicadas varias veces adiciondndolas en los
alimentos. y no tienen el inconveniente de dafar la carne en el lugar de la
aplicacion. De no ser posible el desarrollo de una vacuna oral se tendria que
recurrir a vacunas sistémicas, que son mas dificiles de aplicar por que se necesita
sujetar al animal para cada aplicacién. Sin embargo, el uso de vacunas sistémicas
permitiria el uso de las nuevas tecnologias actualmente en desarrollo incluyendo el
uso de nuevos adyuvantes y vacunas de DNA.**



336 R. H. Gilman et al.

RECOMENDACIONES PARA PROGRAMAS DE CONTROL POR
ETAPAS

Las siguientes medidas deben considerarse:

Corto plazo.- A corto plazo, un aumento de las granjas comerciales de
cerdos para abastecer la mayor parte del mercado de carne en lo posible.
Educacion comunitaria, especialmente en las escuelas, concerniente a los
peligros de la cisticercosis y la importancia de encorralar los cerdos. Sus-
pender la confiscacion de carcasas infectadas en los mataderos, en vez de lo
cual estas carcasas deben ser compradas y utilizadas luego de adecuada
coccion en la preparacion de embutidos y otras comidas preparadas.

Mediano plazo.- A mediano plazo, ejecucién de campaiias de
tratamiento masivo a humanos y cerdos. La mejor alternativa disponible es el
uso de oxfendazol en dosis dnica para los cerdos en combinacién con
praziquantel o niclosamida para los humanos. Esta estrategia tiene varias
ventajas: puede ser aplicada inmediatamente luego de la obtencion de
financiamiento oficial; la carne de los cerdos infectados es aceptable para
comercializacion; la distribuciéon de medicamentos es ficil y puede ser
ejecutada a través de los organismos del sector publico y del sector privado.
Los problemas son: los quistes no mueren inmediatamente, por lo que la
comercializacion de los cerdos infectados se ve demorada por alrededor de
tres meses luego del tratamiento, que es el tiempo que toma el que se
reabsorban y la carne recupere su apariencia normal; ademads, el nimero de
ciclos de tratamiento necesarios en humanos y cerdos antes de que se
establezca el control no se conoce atin.

Largo plazo.- La estrategia a largo plazo dependerd de la presencia de
una vacuna porcina efectiva contra 7. solium y continuacién del tratamiento
masivo en humanos. En el tiempo, esta estrategia debe permitir la
erradicacion de la cisticercosis en la mayoria de dreas endémicas

FINANCIAMIENTO GUBERNAMENTAL Y DE LAS AGENCIAS
INTERNACIONALES

Hasta hace diez anos, la infeccién por 7. solium no era considerada un
problema de salud publica importante. En la Gltima década, la capacidad para
diagnosticar infeccién y enfermedad a través de serologia y nuevas técnicas
imagenolégicas como la tomografia computarizada y las imdgenes por
resonancia magnética, y la disponibilidad de tratamientos antihelminticos



Métodos Para Controlar la Transmision de la Cisticercosis 337

efectivos han demostrado a los gobiernos el impacto de esta enfermedad. La
mayoria de paises endémicos han realizado ya estudios de prevalencia.
Solamente en Ecuador y Brasil se han instituido programas oficiales de
tratamiento masivo, ninguno de los cuales ha demostrado su sostenibilidad.
Los esfuerzos para el control de la infeccién deben enfocarse en los aspectos
econémicos del comercio del cerdo, a fin de aumentar el interés de los
gobiernos y estimular el desarrollo de acciones tanto privadas como
gubernamentales para mejorar las condiciones de la crianza de cerdos. El
desarrollo de vacunas para prevenir la infeccién porcina por T. solium debe
ser priorizado por las agencias donantes. Deben evaluarse programas de
tratamiento masivo, primero como programas piloto y luego a gran escala.
Finalmente, hay dos hechos que deben tenerse en cuenta: a) ninguna medida
de control se podrd ejecutar ni reforzar facilmente; y b) la posibilidad de
controlar la teniasis/cisticercosis solamente con tratamiento es minima
mientras persista la pobreza, malas condiciones de saneamiento y erradas
practicas higiénicas y de crianza de cerdos.

RESUMEN

La neurocisticercosis es una enfermedad neurolégica comtin en paises
en desarrollo, donde es causa de sintomas como epilepsia o hipertension
endocraneana, e incluso de muerte. Hasta la fecha, no se ha conseguido un
entendimiendo claro de todas las variables involucradas en el control o de su
respuesta a cambios en la dindmica de transmision. Este capitulo examina las
diversas premisas en las que se basan las estrategias para el control de la
teniasis/cisticercosis por 7. solium, con énfasis en el aspecto econémico de
fondo. que es la razon de ser de la crianza doméstica del cerdo en dreas
endémicas.

SUMMARY

Neurocysticercosis is a common disease in most developing countries,
causing symptoms that include epilepsy, intracranial hypertension, and even
death. To date, no clear understanding has been achieved on the variables
involved in the control of cysticercosis, or its responses to changes in the dy-
namics of transmission. This chapter examinates the diverse premises on
which strategies for the control of 7. solium taeniasis/ cysticercosis are based,
stressing the importance of the economic aspect, the main reason of domestic
pig raising in endemic areas.
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STRATEGIES FOR THE CONTROL OF TAENIASIS-
CYSTICERCOSIS IN THE STATE OF PARANA, BRAZIL

Natal J. de Camargo’

BACKGROUND

In order to develop and perform a program for the control of taeniasis/
cysticercosis in Parana, a Working Group was created in June Ist, 1992,
consituted by personal of the State Healthcare Office and the Federal Univer-
sity of Parana.

In May 1993, the First Parana Meeting on Taeniasis/cysticercosis was
held in Curitiba, with 356 participants. In this meeting the following strate-
gies and objectives were ratified:

Activities in the human population.

Diagnosis and treatment of human neurocysticercosis and diagnosis
and ambulatory treatment of human taeniasis in the usual ambulatory and
focal (treatment of the family group) routines; and by massive -non selective-
treatment, without previous laboratory exams, through periodic (every six
months) formal campaigns in rural and urban areas.

Environmental activities.

Sanitary surveillance of food. Vegetables and ground born fruits: rural

production centers and consumption places (restaurants and others); pork and
its by products: processing centers (slaughter mills, industries), distribution
chain (butcher’s shops), and consumption places (restaurants and others)

Basic sanitation system. Water supply system in urban and rural areas;
appropriate destination of human feces in urban and rural areas.

I Secretaria de Saiide do Estado do Parand, Curitiba, Parand, Brasil.
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Complementary activities.

Basic health education. Provided for the whole population, in schools
and specific groups.

Epidemiological surveillance. Taeniasis; human, porcine, and bovine
cysticercosis.

PURPOSE

To decrease. in each municipality, the incidence of human
neurocysticercosis and its consequences.

General objectives

a) To decrease the incidence of human taeniasis (Taenia solium) and
cysticercosis in pigs (Cysticercus cellulosae) in 50% at the end of
the second year of the program, in 80% at the end of the fourth
year, and in 90% at the end of the fifth year, in all counties.

b)  Maintainance and control of the achieved goals, from the sixth year
on.

Previously, and for several years, attempts were made to diagnose the
epidemiological situation of taeniasis/cysticercosis in the State of Parana to
subsidize a control program, as well as to define high risk areas where to be-
gin the execution of control actions. Despite the scarcity of data, the available
information was put together, and some epidemiological features were traced
from this analysis.

Also, previously to the program and to subside it even more, an experi-
ment was conducted in two rural communities that typically represented the
great majority of villages in the State of Parana and whose results could be
extrapolated to the other communities throughout the State. The selected
communities were Postinho, in the County of Tijucas do Sul, and Tigre, in the
County of Rio Branco de Sul, both located at approximately 50 km from
Curitiba, the state capital. The experiment consisted in diagnosing the epide-
miological situation of human cysticercosis, human taeniasis, and porcine
cysticercosis, and then to evaluate the possibility of massive human treatment
and its efficiency.

From 1993 on, despite the lack of adequate baseline epidemiological in-
formation, the implementation of a control program in selected Healthcare
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Units was decided, in the hopes that it would attract the interest of health
authorities and the general population, and consequently will benefit the infor-
mation system. This effectively happened, and soon after the beginning of the
program the epidemiological indicators -and even the existence of the pro-
gram itself- were object of critique and questioning.

Multiple punctual surveys started to come up, generating important data
for epidemiological analysis. The needs for an epidemiological surveillance
system become imperative, to be part of the program, and also to permit its
evaluation. So, in 1993 this surveillance system was implemented throughout
the State of Parana, and has already generated data which is beginning to de-
fine some epidemiological features of taeniasis/cysticercosis in the State.

IMPLEMENTATION OF CAMPAIGNS IN THE 21ST. HEALTHCARE
UNIT

In March 1993, the control program was implemented in the 21st.
Healthcare Unit (Telemaco Borba, population 125,781), based on economic,
sociocultural, and sanitary factors.

This Healthcare Unit is constituted by five counties, that were gradually
included in the program. Months before, during the preparatory phase, the
personal to be involved in the program in each council and the coordinators of
the Healthcare Units and county coordinators received basic technical train-
ing, including the adequate use of program forms, and were informed about
the biological aspects of the disease, and how to make a domiciliary mass
treatment campaign.

Teacher training was stressed, to achieve student’s understanding of the
disease, and by this means influence their households. Educational training
was done in all urban and rural schools in every county. Local leaders and
organized groups were also involved to support the campaigns.

Material (VCR tapes, slide collections, transparency films, recordings for
radio announcements, technical manuals for elementary and high school
teachers, technical articles, pamphlets, albums, posters about taeniasis and
cysticercosis, and others) was distributed for public speechs, meetings with
the population, and other events at county level, covering urban and rural ar-
eas. The medicine used was mebendazole, presented in strips of eight pills of
200 mg each, with a cost of US$ 0.20 per individual (each pill US$ 0.025).
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The presence of the Health Secretary of the state and other county au-
thorities was ensured at the launching of each campaign, where a
neurosurgeon from the Federal University of Parana made a speech about
taeniasis/cysticercosis for the whole community, which massively participated
in the event. Members of the Working Group were in charge of surveillance
and technical support for the campaigns.

After each campaign, evaluations were conducted by surveys applied to
the population and/or sample groups of people from urban and rural areas,
with the purpose of estimate the compliance, correct usage of the drug (200
mg twice at day. by four days), percent coverages in determined areas or
populations, and the performance of working teams. According to these
evaluations, in most counties the acceptance of the people reached 99%; 85%
of individuals took the medicine correctly, and area or population coverages
reached 100%.

The working teams had an average visit duration of five minutes per
house, and an average of 12 houses visited per hour in urban areas, what
makes a mean number of 96 houses visited per team per day, covering ap-
proximately 500 people. In rural areas all basic schools were used as field
centers (an average of four schools per day), where the vicinity populations
headed to in previously fixed dates for medicine distribution.

CAMPAIGN IMPLEMENTATION IN OTHER HEALTHCARE UNITS

The program has now been implemented in all 24 State Healthcare Units,
with exception of the massive treatment campaigns, only performed in five
Healthcare Units (3rd, 4th, 5th, 6th, and 21st). In these units the campaigns
were installed simultaneously or gradually in all counties in the unit. The
choice and definition of prioritary units was made on the basis of prevalence,
resource availability, viability of actions, and interest in the program.

The central level of the Health Secretariat provided the referred counties
with technical training, educational material, and mebendazole. The counties
assumed the operationalization of campaigns, using their own resources.

The implementation of the programs in these Healthcare Units followed
similar guidelines, as seen in Table 1 and Figure 1. The population covered
was a total of 17173,090 individuals, 15% of the entire population of the State
(7°798,946 inhabitants).
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Table 1. Fighting against taeniasis and cysticercosis throughout the State, by
Healthcare Units. Parana, 1994,

Healthcare Year / Human Number of campaigns
Unit semester population implemented
21st. 1993 /1 125,781 5

6th. 1993 /11 130,475 4

3th. 1994 /1 426,902 3

4th. 1994 /11 131,556 3

5th. 1995 /1 358,376 2
Total 17173,090

Source: IPARDES, 1995,

w

Estimated human population, excluding children under four years of age and pregnant women
(2.5% of women between 15 and 39 years).

*

Expansion of the program to other Healthcare Units depends upon the
results obtained in the five units already involved in the program, as well as
information from epidemiological studies and administrative decisions.

Figure 1. Political division of the State of Parana, showing its 23 Healthcare Units. The
grid shows the five units where campaigns have been performed.
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IMPACT EVALUATION

The evaluation of the impact of the program can be made, in the short
run. basically through an epidemiological study of porcine cysticercosis, and
secondly, measuring the prevalence of human taeniasis. Human
neurocysticercosis may only be used for evaluation in the medium and long
terms. This, in fact, constitutes the main obstacle for the continuity of the
program and especially for the upgrading of the campaign areas, due to the
lack of adequate epidemiological indicators, as well as the lack of statistical
evaluation models, that need to be epidemiologically safe and operational in
relation to the resources of each county.

RESUMEN

A fin de desarrollar un programa de control de la teniasis/cisticercosis en Parand,
Brasil, se cre6 un grupo de trabajo en junio de 1992, con personal de la Secretaria de
Salud del Estado, y de la Universidad Federal del Parand. Se disefi6 un programa que
comprendia: @) Actividades en la poblacién humana (diagn6stico y tratamiento indi-
vidual de teniasis y neurocisticercosis, camparias de tratamiento masivo de teniasis); b)
Actividades ambientales (supervision sanitaria de los alimentos, saneamiento ambiental
basico): v ¢) Actividades complementarias (educacion sanitaria y vigilancia
epidemiologica). A pesar de la falta de informacion epidemioldgica basal, en 1993 se
decidi6 la implementacién de un programa de control en algunas regiones, con la
esperanza de que atraiga el interés de las autoridades de salud y de la poblacion general,
y consecuentemente beneficie el sistema de informacion de salud. Este sistema se
implements inicialmente en marzo de 1993 en la Regional de Salud de Telémaco Borba
(poblacion 125.781), seleccionada en base a factores econémicos, socioculturales y de
saneamiento. Esta Regional estd constituida por cinco municipios, que se incluyeron
gradualmente en el programa. Después de cada campana, el programa se evalué por
medio de encuestas a la poblacion y/o grupos muestrales de dreas rurales o urbanas,
para estimar la cooperacion, el uso correcto de la medicacién (200 mg de mebendazol
dos veces al dia, por cuatro dias), los porcentajes de cobertura en determinadas dreas. y
¢l desempenio de los trabajadores del programa. Este programa ya se ha implementado
en las 24 Regionales de Salud del Estado, con excepcion de las campanas de
tratamiento masivo, solamente aplicadas en cinco Regionales, cubriendo una poblacion
de 17173,090 individuos, 15% de la poblacién del Estado del Parand (7°798,946
habitantes). En estos municipios, el nivel central de la Secretaria de Salud proveyo
mebendazol. capacitacion del personal y materiales educativos, mientras que los
municipios asurmieron los costos de la operacionalizacién de las camparias con sus
Propios recursos.



ESTRATEGIAS DE INTERVENCION PARA LA PREVENCION
Y EL CONTROL DE LA TAENIOSIS Y LA CISTICERCOSIS
POR TAENIA SOLIUM EN AREAS RURALES DE MEXICO
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INTRODUCCION

La taeniosis y la cisticercosis ocasionadas por la Taenia solium son un
problema de salud publica que prevalece en sitios donde existen malas
condiciones de vivienda e higiene, fecalismo al aire libre y otras condiciones
ambientales y socio-econémicas que favorecen la infeccién. Esta parasitosis
se encuentra en Africa, Asia y Latinoamérica, en donde México y Brasil son
las zonas que presentan las frecuencias mas altas en el continente Americano.
La transmision generalmente ocurre tanto en areas urbanas como rurales; en
éstas ultimas se asocia a las précticas tradicionales de crianza de cerdos, malas
condiciones sanitarias e higiénicas, ignorancia y pobreza.'-

La contribucién que tiene la cisticercosis a las tasas de morbilidad y
mortalidad son resultado de la invasién del cisticerco al sistema nervioso cen-
tral (neurocisticercosis), lo que frecuentemente causa discapacidad fisica y en
ocasiones es mortal. Los signos y sintomas neurolégicos son usualmente
inespecificos y el diagndstico se realiza generalmente con base en estudios
imagenologicos costosos. Actualmente se dispone de exdmenes serol6gicos
especificos y sensibles para apoyar sustancialmente el diagnéstico de los casos
asi como los estudios epidemiolégicos. ™

Es importante destacar que las condiciones sociales, econémicas y
culturales estdn intrinsecamente vinculadas con esta zoonosis, ya que en cada
uno de los momentos del ciclo de vida del pardsito existen actividades

Instituto Nacional de Salud Publica, Cuernavaca, Morelos, México.

* Departamento de Microbiologia y Parasitelogia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de
México; Instituto Nacional de Diagndostico y Referencia Epidemioldgicos. SSA, México.

Parasitic Diseases Branch, Centers for Disease Control, Atlanta, USA.
International Development Research Centre, Ottawa, Canadid.
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humanas involucradas en su reproduccién. En primer lugar, dado que la
taeniosis es una enfermedad exclusiva del hombre, éste es el tinico responsable
de la dispersion de los huevos del parésito, siendo la defecacién al aire libre y
la inadecuada eliminacion de excretas la primera practica de riesgo. En
segundo lugar, una crianza de los cerdos que tolere o promueva el contacto de
¢éstos con el excremento humano permite la infeccién del cerdo. La falta de
control sanitario de la carne de cerdo, su manejo y los habitos de alimentacion
que incluyen el consumo de esta carne en forma poco cocida o cruda, también
son prdcticas que contribuyen a la infeccién del ser humano. La falta de
higiene personal, especialmente los hdbitos relacionados con el inadecuado
lavado de manos antes de comer y después de ir al bafo, el consumo de agua
sin hervir y alimentos sin lavar y la exposicion de los mismos a agentes que
dispersan los huevos son précticas que permiten la ingestién de éstos por el
hombre y por consiguiente contraer la cisticercosis.*®

El estudio del complejo de la taeniosis y cisticercosis en México ha
tenido varios avances en forma légica y secuencial. Se inici6 con el
conocimiento de la frecuencia de la enfermedad en estudios de autopsias y
después en casos clinicos en hospitales de neurologia y neurocirugia, que a su
vez se enfocaban en el cuadro clinico y el tratamiento de los pacientes.
Posteriormente continuaron con la bisqueda de un diagnéstico adecuado,
confiable y facil de llevar a cabo tanto en los hospitales de concentracién de
personas con neurocisticercosis como en poblacién abierta. Posteriormente
en la década de los 70 se iniciaron los estudios epidemiolégicos, los cuales
tuvieron la secuencia de reportar las prevalencias de este complejo, probar las
pruebas diagnésticas para cisticercosis en poblacion abierta y buscar los
principales factores de riesgo que determinan la transmision, asociados a la
estandarizacion de métodos modernos para el diagnéstico de la taeniosis,
quedando entonces el reto de la busqueda de la mejor alternativa de
prevencién y control.'57-20

Los estudios epidemioldgicos en México han mostrado importantes
hallazgos, entre los que se encuentran: 1) Haber demostrado que una persona
portadora de T. solium es el principal factor de riesgo para que sus
convivientes o familiares presenten neurocisticercosis, tanto en comunidades
endémicas como en las que no lo son. 2) Las técnicas inmunodiagndsticas han
sido utiles para detectar los focos de transmisién. 3) Se han logrado detectar
los principales factores de riesgo, encontrando que las medidas higiénico-
sanitarias inadecuadas son los puntos donde se deben enfocar las diversas
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campanas de prevencién. 4) Se ha observado un agrupamiento de casos de
cisticercosis humana y porcina con los individuos portadores del pardsito
adulto_l.ﬁ.i.’i.lh

En relacion a la prevencion y control de esta zoonosis, existe una serie de
caracteristicas que hacen que T. solium sea vulnerable: 1) El ciclo de vida de
las Taenia requiere a los seres humanos como sus huéspedes definitivos. 2) La
taeniosis es la tinica fuente de infecci6n para el huésped intermediario: 3) La fase
de la parasitosis en el cerdo (huésped intermediario) podria ser controlada
considerando su corta vida. 4) No existen reservorios silvestres. 5) Se
dispone de productos antiparasitarios seguros y eficaces contra la taeniosis.*"

En la mayoria de los paises europeos la desaparicién de T. solium es una
evidencia importante de su posible erradicacion, incluso sin medidas de con;
trol dirigidas contra el pardsito. Al final del siglo pasado, en Alemania, la
prevalencia de 7. solium en el ser humano y en el ganado porcino era similar
a la que se presenta actualmente en México. Los factores a los que se acredita
la eliminacién de esta infeccién incluyen los avances en el saneamiento
ambiental y en el estado econémico, asi como la introduccién de corrales para
la crianza de cerdos y una inspeccién rigurosa de las carnes de expendio."

En Ecuador se demostré la factibilidad de la quimioterapia comunitaria,
en donde a mds de 10,000 personas se les administré una dosis Gnica de
praziquantel de 10 mg/kg de peso corporal; el 1.6% de la poblacién informé la
expulsién de proglétidos. Un afio después del tratamiento masivo, la
prevalencia de cisticercosis en cerdos de los rastros registré una disminucion
del 11.4% al 2.6%, sugiriendo que a un afio del estudio esta intervencion tuvo

éxito al reducir rdpidamente la contaminacién ambiental por huevos de T.
solium "%

En México, en un estudio realizado en 1990 en una comunidad de
Sinaloa de aproximadamente 2,000 habitantes, se dio a la poblacién
tratamiento masivo con praziquantel. Se observé que antes del tratamiento el
1.3% de las personas tenian taeniosis y de 72 cerdos revisados, uno sélo tenia
cisticercosis. Después del tratamiento, ninguna persona se encontr6 con Tae-
nia ni se reporté cisticercosis porcina. Los pardsitos intestinales
disminuyeron de 69% al 37%. No se obtuvieron datos sobre efectos
adversos.® Este estudio realizado por la Facultad de Veterinaria y Zootecnia
de la UNAM en 1987 tuvo varias aportaciones, una de ellas fue que se
demostré que la promocién para la salud puede ser una alternativa a corto
plazo. La promocién se llevo a cabo en las escuelas, observando que el nifio
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puede ser el mejor educador en su familia, desafortunadamente en esta
comunidad el éxito del tratamiento masivo no fue el esperado, ya que
aumento la cisticercosis porcina casi al doble un afio después de haber
intervenido a la poblacién.'?

Tomando en consideracién lo anterior, la prevencién y control de la
infeccién por Taenia solium en seres humanos debe ser el principal foco de
atencion de esta enfermedad zoondtica. Para esto se plantean en este trabajo
dos alternativas, una de ellas se basa en la seguridad y efectividad de las
drogas taenicidas actualmente disponibles en el mercado y la segunda
alternativa es la educacion para la salud para impedir la generacién de nuevos
portadores y nuevos enfermos con cisticercosis, ambas medidas aplicadas en
tres comunidades rurales de México. Los resultados permitirdn definir la
mejor estrategia de intervencién para la prevencion y control de la taeniosis y
la cisticercosis. ya que existe interés por el sector publico de ejercer un
programa de control de esta zoonosis. Asimismo, es un modelo (til para
México y también para otros paises latinoamericanos que comparten
caracteristicas sociales, econémicas y culturales.

METODOLOGIA

El presente estudio de intervencién comunitaria se inicid en abril de 1991
en tres comunidades rurales del estado de Morelos: Atotonilco, Tetelilla y
Chalcatzingo, las cuales tienen caracteristicas socio-econémicas, culturales y
sociales similares, cerdos sueltos, cisticercosis porcina en la carne de cerdo
que se vende en el mercado, intermediarismo de cerdos y la notificacién de la
existencia de personas con convulsiones generalizas. Estas caracteristicas
hicieron que las tres comunidades fueran elegidas para ser sometidas a dos
estrategias de intervenciéon. La comunidad de Atotonilco recibié tratamiento
masivo con praziquantel a dosis tnica de 5 mg/kg de peso y Chalcatzingo
recibi6é educacion para la salud, mientras que Tetelilla recibié tratamiento
masivo con praziquantel y educacién para la salud.

Después de obtener el consentimiento de los lideres comunitarios, se
identificaron por medio de un croquis de cada localidad las mahzanas,
viviendas, carnicerias, rastros clandestinos, mercados etc. Con base en el
croquis se distribuyé el trabajo de campo al personal contratado ex-profeso,
quienes previamente fueron capacitados y motivados para el buen desempeiio
de sus funciones. Posteriormente se llevé a cabo un censo en las tres
localidades, obteniendo datos de la ubicacién de la vivienda, datos
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demogrificos, tipo y nimero de animales en cada casa poniendo especial
énfasis en los cerdos, datos sobre factores de riesgo familiares, condiciones
generales de la vivienda y condiciones socio-econdmicas familiares.

Al finalizar el censo. en cada localidad se obtuvieron muestras de materia
fecal y se aplicé un cuestionario breve que fue definido y probado en los
estudios epidemiolégicos previos realizados en México; éste incluia la
presencia de sintomas sugerentes de la enfermedad asi como preguntas
relacionadas con sus hdbitos higiénico-sanitarios. Al mismo tiempo se llevé a
cabo un censo animal, se revisaron en pie a los cerdos en biisqueda de
cisticercos en la superficie de su lengua y se les tomé una muestra de sangre
para detectar anticuerpos anticisticerco. Inmediatamente después, se ofrecié .
el tratamiento con praziquantel a toda la poblacién de las comunidades de
Atotonilco y Tetelilla excepto a mujeres embarazadas, nifios menores de dos
anos de edad y personas con problemas hepaticos. Un dia después del
tratamiento. se indago sobre la presencia de efectos adversos. En las
comunidades de Chalcatzingo y Tetelilla se inicié la intervencién educativa.
Antes y seis meses después de las estrategias de intervencion, nuevamente se
colectaron muestras fecales de las personas y serolégicas de los cerdos, asi
COmMo una nueva revision en pie de éstos.

Las muestras fecales fueron separadas en dos alicuotas, una fue congelada a
-20°C'y la otra fue mezclada con formaldehido al 10%. De todas las personas que
al inicio habian sido detectadas como sospechosas de taeniosis por tener el
antecedente de expulsion de proglétidos, se colecté el excremento de las 24 horas
posteriores al tratamiento con praziquantel para la bisqueda de proglétidos de
Taenia. La muestra conservada en formol se utilizé para el examen
coproparasitoscopico con la técnica de Ritchie, que se basaen sedimentacién con
formol-éter. También se detectaron antigenos de Taenia en las heces que se
conservaron congeladas por medio de un ELISA previamente estandarizado.”

Se obtuvieron unas gotas de sangre de los cerdos por puncién de la
oreja, se colocaron en papeles filtro, se secaron y se guardaron en frio. Para la
deteccion de anticuerpos anticisticerco se empleé la técnica de
inmunoelectrotransferencia,” se diluyeron los anticuerpos del papel filtro con
solucion salina isoténica y €sta se incubd con las tiras de nitrocelulosa.

Intervencion educativa

La campana de salud con participacién comunitaria buscé determinar la
importancia de la educacion en la prevencion de la enfermedad, mediante la
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transmisién de la informacién sobre el ciclo de vida de la T. solium, las
conductas de riesgo que permiten la reproduccién del pardsito y las practicas
preventivas que impiden la continuidad de su ciclo de vida. Inicialmente se
realizé un estudio etnografico por medio de entrevistas a profundidad con
lideres comunitarios, maestros, trabajadores de la salud formales y tradicio-
nales, manejadores de animales, e informantes comunes de la poblacién. Cada
entrevista duré una hora y fue grabada con el consentimiento del informante.
Con base en la informacién obtenida de estas entrevistas se diseié un
cuestionario para conocer la representacién social de la enfermedad y las
pricticas de salud que tiene la poblacién. Este cuestionario se aplicé al 10%
de la poblacién de cada comunidad, y generé los datos necesarios para el
disefio e implementacién de la intervencién educativa, la cual comprendi6 la
elaboracién de los contenidos, la estrategia y los materiales de apoyo
educativo (videos, carteles, tripticos) (Figura 1). Posteriormente se aplic6
nuevamente el mismo cuestionario de evaluacién en dos ocasiones,
inmediatamente después de la intervencion educativa y seis meses mds tarde.

Figura 1. Triptico alusivo al ciclo
biolégico de T. solium.

La intervencién educativa tuvo dos etapas, la primera de ellas enfatizo en
el conocimiento del ciclo de vida del pardsito y la segunda se enfocé en la
modificacién de los factores de riesgo. Se organizaron grupos de alumnos de
secundaria y de trabajadoras de la salud y al inicio de la intervencién el per-
sonal contratado capacité a los miembros de estos grupos, quienes a su vez
reproducian con la poblacién lo aprendido bajo la supervision del personal
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con la finalidad de garantizar la continuidad de las acciones ain después de
concluido el estudio,

RESULTADOS PRELIMINARES

La poblacién censada en Atotonilco fue de 3,007 personas, en Tetelilla de
2977 y en Chalcatzingo de 1,931 habitantes. Las tres comunidades tienen la
misma pirdmide poblacional, el grupo de edad mas frecuente es de 10 a 19 afios,
siendo la poblacion de las tres comunidades primordialmente joven, con igual
representacion de sexos; la mayoria de las familias tienen 10 miembros con rango
de cinco a 19. En general se observé un nivel de educacién bajo ya que
tnicamente el 5% de la poblacion en Chalcatzingo y sélo el 1 y 2% de las
comunidades de Atotonilco y Tetelilla respectivamente tiene grado de licencia-
tura.

La existencia del ciclo de vida de la Taenia solium se muestra como un
importante problema de salud en las tres comunidades por los siguientes indi-
cadores: los cerdos fueron en general los animales mds numerosos después de
los perros, los antecedentes de expulsion de proglétidos, la presencia de
nodulos subcutdneos compatibles con cisticercosis, convulsiones focales,
convulsiones generalizadas y desmayos. También se observo falta de
condiciones sanitarias, ya que sélo el 40, 26 y 47% de las familias en
Atotonilco, Tetelilla y Chalcatzingo respectivamente utilizan bafo o letrina;
los porcentajes restantes de la poblacién disponen sus excretas en el campo,
patio e incluso en las porquerizas.

En relacion a la taeniosis se observé una reduccién importante en la co-
munidad de Atotonilco donde Gnicamente se ofrecié praziquantel y en
Tetelilla donde se ofrecié praziquantel y educacién para la salud. En
Chalcatzingo, donde tinicamente se dio educacion para la salud, también
existio una ligera reduccién.

En cuanto a la cisticercosis porcina, en Atotonilco se observd una
reduccion significativa por serologia, pero no por palpacién de lengua, cuyo
aumento no fue significativo. En Chalcatzingo la reduccién observada fue
significativa por ambas técnicas diagnésticas, mientras que en Tetelilla,
aunque se observo reduccion por serologia y examen en pie, s6lo la segunda
fue significativa.

En relacion al conocimiento y a las practicas de riesgo utilizadas por la
poblacion antes y después de la intervencion, se observé que el conocimiento
de la taeniosis y su asociacién con la ingesta de carne de cerdo infectada era
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bajo. y aument6 significativamente en las tres comunidades, principalmente en
las dos en donde se dio educacién para la salud. El conocimiento sobre
cisticercosis porcina fue bastante alto antes de la intervencion y no tuvo
cambios significativos después de ésta. El conocimiento de la cisticercosis
humana y como se adquiere presenté cambios muy importantes antes y
después de la intervencion educativa para las comunidades en donde se aplico
ésta: no sucedio asi con Atotonilco, en donde este conocimiento se mantuvo
practicamente sin cambios. En relacién a las practicas de riesgo, no se
observaron cambios significativos en aspectos tales como tomar agua hervida,
fecalismo al ras del suelo y dejar deambular libremente a los cerdos.

En general los efectos secundarios debidos al tratamiento masivo con
praziquantel fueron bajos ya que sé6lo el 3.2% de los 5,723 individuos tratados
masivamente desarrollaron algtin sintoma secundario al tratamiento taenicida (do-
lor abdominal. ndusea, vémito o cefalea), sin embargo, se presento la posibilidad
de activacién de una neurocisticercosis en enfermos aparentemente asintomaticos
después de la administracion de este medicamento a bajas dosis, ya que 35 perso-
nas tuvieron cefalea intensa con duracién mayor de tres dias, a cuatro se les
realizaron exdmenes de resonancia magnética y en una mujer de 12 afos se
encontré un gran ntimero de cisticercos viables pequenos. Esta nifa
aparentemente era asintomdtica, sus tnicas manifestaciones eran cefalea
esporadica y problemas del comportamiento, las cuales fueron exacerbadas con la
dosis administrada; fue tratada posteriormente contra la neurocisticercosis y
actualmente se encuentra sana.™

Figura 2. Toma de muesiras
en la comumdad.
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DISCUSION

Para la eleccién de las poblaciones del presente estudio de intervencion
comunitaria, nos encontrdbamos ante la disyuntiva de seleccionarlas en
diferentes estados de la Republica o bien que la distancia entre ellas fuera
bastante grande con la finalidad de que la intervencién educativa no influyera
en la comunidad en donde s6lo se ofrecid tratamiento masivo; la desventaja de
esta seleccién seria que las comunidades no compartirfan caracteristicas y
costumbres homogéneas entre ellas, por lo que los resultados no serian
comparables entre las tres comunidades. Por lo tanto, decidimos seleccionar
comunidades cercanas (media hora de camino entre ellas) ya que por ser
homogéneas en sus caracteristicas demograficas, sociales y culturales, habia la
ventaja de que los resultados seridn comparables entre las comunidades.
ademas de la facilidad en el disefio operativo y una disminucion significativa
de los costos, con la tnica desventaja de que la campafa de educacién pudiera
influir en los resultados de la comunidad que sélo recibié tratamiento masivo.
Esto no sucedié de manera relevante, ya que la adquisicion de conocimiento,
por ejemplo de la cisticercosis humana, no se dio en Atotonilco.

Es bien conocido que la participacién comunitaria en estudios de
intervencion generalmente es adecuada, situacién que sucedio en la presente
investigacion, en la que mds del 90% de las familias participaron activamente
en proporcionar la informacién de los cuestionarios. Asimismo, también se
sabe que la participacién con muestras biologicas generalmente es baja, y
sufre una mayor reduccién cuando existe una segunda solicitud. La
participacion con muestras de excremento antes y después de las estrategias
de intervencion tuvo tasas aceptables mas no ideales.

Con respecto a la infeccién humana por taeniosis utilizando las dos
técnicas diagnosticas (coproantigenos y coproparasitoscopicos) se observo
que en la comunidad de Atotonilco, en donde Gnicamente se ofrecié trata-
miento masivo, se presentaron las reducciones mds importantes. En la comu-
nidad en donde tnicamente se ofrecié educacién para la salud, Chalcatzingo,
no hubo diferencias significativas y en Tetelilla existié una reduccién
importante por coproparasitoscopicos.

La eficacia del praziquantel para el tratamiento de la taeniosis reportada
en la literatura es del 95%.*"* En el presente trabajo se utiliz6 una dosis
menor (en lugar de 10 mg/kg se administraron 5 mg/kg) para evitar posibles
exacerbaciones clinicas de neurocisticercosis, siendo una medida adecuada ya
que efectivamente existié un caso nuevo detectado de neurocisticercosis. Por
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otro lado resulté muy interesante la observacién de disminuciones signifi-
cativas y no esperadas para otros protozoarios en las comunidades en donde
se administré tratamiento masivo. Este es un hallazgo nuevo que valdrd la
pena explorar con mayor profunidad en otras investigaciones.”’

La medida mas sensible para evaluar el tratamiento masivo y la edu-
cacion para la salud es la contaminacién ambiental, cuyo mejor indicador son
los cambios en la cisticercosis porcina, ya que las tasas de cisticercosis
humana, taeniosis y epilepsia son indicadores de infeccién humana y no son
suficientes para determinar la contaminacién ambiental. Por ello la vigilancia
de cisticercosis porcina es un método préctico, sensible y barato para evaluar
la efectividad de programas de control basados en la poblacién.
Considerando lo anterior, en Atotonilco se observé una reduccién ligera de
cisticercosis porcina; esta fue mayor en Chalcatzingo, lo que indicaria que la
educacion para la salud puede ser la mejor estrategia de intervencién. En
Tetelilla se redujo la proporcién de cerdos con cisticercos en lengua, aunque
no de manera significativa, y aument6 la serologia, aunque tampoco de una
manera significativa, lo que indica que probablemente estos resultados se
deben al azar.

En relacién al cambio de conocimientos y précticas de riesgo generados
por la intervencién educativa, en general las poblaciones que recibieron
educacion mejoraron el conocimiento sobre la taeniosis y la cisticercosis
humana. La cisticercosis porcina era bien conocida desde el inicio del estudio
por la mayor parte de los habitantes de las tres comunidades, ya que existe
cria clandestina de cerdos, y conocen la infeccién por los costos que
representa. En relacién al cambio de actitudes no se observd diferencias al
analizar los datos obtenidos en el cuestionario, pero si con los resultados del
laboratorio, lo que puede indicar que atn cuando la poblacién no detectd
cambio de actitudes al mejorar su conocimiento sobre la enfermedad, los
cambios si se notaron en los resultados de diagndstico de taeniosis y
cisticercosis porcina, probablemente porque las personas no se dan cuenta
pronto que han cambiado de actitudes y précticas.

CONCLUSIONES

En conclusién, el tratamiento masivo con praziquantel administrado en
dos comunidades rurales de México fue eficaz para disminuir la incidencia de
la taeniosis. Sin embargo, uno de los hallazgos del presente estudio fue la
activacion de un caso de neurocisticercosis posterior a la administracién de
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praziquantel, ain con una dosis 150 veces menor a la utilizada para el
tratamiento de la neurocisticercosis. Por lo tanto, no es recomendable
emplear el tratamiento masivo como medida de control, siné mas bien el
tratamiento dirigido a los casos previamente diagnosticados y bajo vigilancia
médica.

El principal indicador de evaluacién de las estrategias de intervencién fue
la contaminacién ambiental detectada por la cisticercosis porcina. En este
sentido la comunidad en donde Gnicamente se ofreci6 educacién para la salud
fue la que present6 los mejores resultados. Esto indica que un buen programa
educativo, aun a corto plazo, da buenos resultados y que los cerdos son
centinelas adecuados del cambio. .

Los resultados del presente estudio fundamentan una alternativa real
para el control de la Taenia solium basada en la educacion para la salud a
corto plazo con participacién comunitaria, junto con la utilizacién de
tratamiento taenicida bajo vigilancia médica dirigido a todos los portadores
confirmados y sospechosos de taeniosis, asi como a todos los convivientes
que tengan algun familiar con cisticercosis o de las familias que tengan cerdos
infectados.

Finalmente, la integracion interdisciplinaria en este proyecto de inves-
tigacion, que incluy6 actividades epidemiolégicas, socioldgicas, de educacién
y de diagnéstico de laboratorio, es nueva en campaias relacionadas con la
cisticercosis y ofrece grandes posibilidades para el desarrollo de acciones de
prevencion. El uso del laboratorio para el seguimiento de las campanas
educativas en contra de la cisticercosis es un gran apoyo para la confirmacion
del cambio de practicas y actitudes y facil de llevar a cabo.

RESUMEN

Se llevo a cabo un estudio de intervencién comunitaria con la finalidad
de evaluar dos estrategias de intervencién: tratamiento masivo con
praziquantel (5 mg/kg) y educacion para la salud. El estudio se realizo en tres
comunidades rurales del estado de Morelos, México. La comunidad de
Atotonilco recibio tratamiento masivo con praziquantel, Chalcatzingo recibi6
educacion para la salud, mientras que Tetelilla recibié tratamiento masivo con
praziquantel y educacion para la salud. Al inicio del estudio y seis meses
después de la implementacion de las estrategias de intervencion, se obtuvieron
datos demogrificos, epidemiolégicos, clinicos, sanitarios y socioldgicos, asi
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como la determinacidn de las tasas de prevalencia de la enfermedad en mds del
90% de los habitantes de las tres comunidades (Atotonilco n=3.007;
Chalcatzingo n=1.931; Tetelilla n= 2,977). La taeniosis fue medida por la
frecuencia de antigenos de Taenia solium y huevos de Taenia en el
excremento; la cisticercosis porcina fue medida por la palpacién de la
superficie de la lengua en busqueda de cisticercos, asi como la presencia de
anticuerpos séricos. La comunidad en donde dnicamente se ofreci6
educacion para la salud fue la que present6 los mejores resultados. Esto
indica que un buen programa educativo, atin a corto plazo, da buenos
resultados, y que los cerdos son centinelas adecuados para detectar el cambio.
Asimismo, la integracién interdisciplinaria en este proyecto de investigacion,
que incluyé actividades epidemiolégicas, socioldgicas, de educacion y de
diagnoéstico de laboratorio, es nueva en campaiias relacionadas con la
cisticercosis y ofrece grandes posibilidades para el desarrollo de acciones de
prevencion.

SUMMARY

An interventional study was developed in order to evaluate two strate-
gies for the control of taeniosis and cysticercosis: mass chemotherapy with
praziquantel (5 mg/kg), and health education. The study was performed in
three rural villages of the State of Morelos, Mexico. Atotonilco received
mass treatment with praziquantel, Chalcatzingo received health education,
and Tetelilla received both: mass treatment and health education.
Demographical, epidemiological, clinical, sanitary, and sociological data was
obtained at the beginning of the study and six months after the intervention
strategies. The prevalence of the disease was determined in over 90% of in-
habitants in the three villages (Atotonilco n=3,007; Chalcatzingo n=1,931;
Tetelilla n= 2,977). The prevalence of taeniosis was evaluated by the detec-
tion of Taenia solium coproantigens and/or Taenia eggs in stools; porcine
cysticercosis was measured by tongue palpation and serology. The best re-
sults were obtained in Chalcatzingo, where the intervention consisted of
health education only. This indicates that a good educational program, even
in the short term, may achieve good results, and that the pigs are adequate
sentinels to detect the changes. In the same way, interdisciplinary integration
in this research project, including epidemiological, sociological, educational,
and laboratory diagnostic activities, is new in campaigns for the control of
cysticercosis, and offers great possibilities for the development of preventive
actions.
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