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RESUMEN

La neurocisticercosis (NCC) es una parasitosis con gran variedad de
manifestaciones clinicas y neuropsiquiatricas, con diferente magnitud y
gravedad, que afectan su pronoéstico y calidad de vida. Con el objetivo de
proponer un instrumento que permita la prediccion del deterioro
neurocognitivo en pacientes adultos con neurocisticercosis se desarroll6 esta
investigacion, también con el propoésito de describir las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y tomograficas de la poblacion analizada, asi como
de establecer la relacion entre estas caracteristicas.

Para esto, se siguié una metodologia descriptiva, correlacional y prospectiva.
Se estudi6 una poblaciéon conformada por 93 pacientes adultos, atendidos en
el servicio de neurologia de dos hospitales ecuatorianos, durante un afo. Se
recolect6 la informacion de los pacientes que accedieron a participar, en la
consulta de neurologia de ambos hospitales, incluyendo aspectos relacionados
con las caracteristicas generales de los pacientes, sus manifestaciones clinicas
y los hallazgos tomograficos. Una vez obtenido el consentimiento de estos por
escrito, se realizd una valoracion del estado neurocognitivo utilizando el
Minimental State Examination de Folstein.

Para el anélisis estadistico se utilizé el Programa SPSS v22.0, con el que se
determinaron estadisticos descriptivos e inferenciales. Para la elaboracion del
instrumento se seleccionaron las variables que se relacionaron con la aparicién
de deterioro cognitivo en el anélisis bivariado (p<0,05). Como técnica de
analisis multivariado, se realizd6 un escalamiento multidimensional
(PROXSCAL) (s-stress < 0,001 y coeficiente de congruencia de Tucker >
0,999).

Los resultados de esta investigacion fueron presentados como un compendio
de tres articulos. En el primer articulo se determin6 que la poblacion analizada
se caracteriz6 por tener una edad promedio de 54 afios, de género femenino
(58,1%), instruccion secundaria (26,9%), sin antecedentes patologicos
personales (61,3%). Los elementos clinicos mas frecuentes fueron: cefalea

(77,4%), convulsiones (41,0%), alteraciones de la marcha (15,1%) y del

XVl



equilibrio (10,8%). Los hallazgos tomograficos indicaron que las lesiones
tuvieron un tamano promedio de X: 9,1 mm + 6,7 mm, con tamafio < 1 cm
(67,7%), lesiones unicas (54,8%), de ubicacion supratentorial (93,5%), en los
l6bulos parietal derecho (19,4%) e izquierdo (15,1%), subaracnoideas (46,2%)
y parenquimatosas (36,7%), estadio nodular calcificado (55,9%) y nodular
granulomatoso (31,2%).

En el segundo articulo se determin¢ la correlacion entre el estado cognitivo y
los hallazgos tomograficos en pacientes con NCC. Se calcul6 la prevalencia de
deterioro neurocognitivo (9,7%). Las areas de mayor afectacion fueron:
lenguaje (54,8%), recuerdo diferido (50,5%), calculo (38,7%). La demencia se
asoci6 principalmente con el tamafo de la lesion mayor de un 1 centimetro
[RR: 7,35; IC 95 %: 1,62-33,3], seguido del namero de lesiones (multiples o
racemosa) y la topografia mixta.

En el tercer articulo se propuso un instrumento predictivo de deterioro
neurocognitivo a partir de siete variables (4 clinicas y 3 tomogréficas), con los
que se obtiene una puntuacién desde 0-7 puntos para la prediccién de
deterioro cognitivo en pacientes adultos con NCC, con una probabilidad de: o-
1 punto: 75,3%; 2-3 puntos: 95%; > 4 puntos: 96%.

Se concluy6 que las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y tomograficas
de la poblacion analizada no difieren de lo descrito en la literatura
especializada, y que el instrumento propuesto, a pesar de sus limitaciones,
puede mejorar la calidad de la atencion de los pacientes con NCC, al orientar

el manejo preventivo.

Palabras clave: Neurocisticercosis, deterioro cognitivo, prediccion,

demencia.
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ABSTRACT

Neurocysticercosis (NCC) is associated with a variety of clinical and
neuropsychiatric manifestations, with different magnitude and severity, with
variable effects on its prognosis and quality of life. With the aim of proposing
an instrument that allows the prediction of neurocognitive deterioration in
adult patients with NCC, this research was carried out, in which it was also
intended to describe the sociodemographic, clinical, and tomographic
characteristics of the analyzed population; as well as to establish the
relationship between these characteristics.

For this, a descriptive, correlational, and prospective methodology was
followed. A population consisting of 93 adult patients, cared for in the
neurology service of two Ecuadorian hospitals, for one year was studied.
Information was collected from the patients who agreed to participate in the
neurology consultation at both hospitals, including aspects related to the
general characteristics of the patients, their clinical manifestations, and the
tomographic findings, once their written consent had been obtained. An
assessment of neurocognitive status was also performed using the Folstein
Minimental State Examination.

For the statistical analysis, the SPSS v22.0 program was used, with which
descriptive and inferential statistics were determined. For the elaboration of
the instrument, the variables that were related to the appearance of cognitive
deterioration in the bivariate analysis were selected (p<0.05). As a
multivariate analysis technique, a multidimensional scaling (PROXSCAL) was
performed (s-stress <0.001 and Tucker's coefficient of congruence> 0.999).
The results of this research were presented as a compendium of three articles.
In the first article it was determined that the analyzed population was
characterized by having an average age of 54 years, female (58.1%), secondary
education (26.9%), without personal pathological history (61.3%). The most
frequent clinical elements were headache (77.4%), seizures (41.9%), gait
disturbances (15.1%) and balance (10.8%). The tomographic findings indicated

that the lesions had an average size of X: 9.1 mm + 6.7 mm with size <1 cm
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(67.7%), single lesions (54.8%), supratentorial location (93.5%), in the right
(19.4%) and left (15.1%) parietal lobes, subarachnoid (46.2%) and
parenchymal (36.7%) calcified nodular stage (55.9%) and granulomatous
nodular stage (31.2%).

In the second article it was determined that the prevalence of neurocognitive
deterioration was 9.7%. Affected areas: language (54.8%), delayed recall
(50.5%), calculation (38.7%). In the third article, a predictive instrument of
neurocognitive deterioration was proposed based on seven variables (4 clinical
and 3 tomographic), with which a score from 0-7 points is obtained for the
prediction of cognitive deterioration in adult patients with NCC, with a
probability of: 0-1 point: 75.3%; 2-3 points: 95%; > 4 points: 96%.

It was concluded that the sociodemographic, clinical, and tomographic
characteristics of the analyzed population do not differ from what is described
in the specialized literature and that the proposed instrument, despite its
limitations, could improve the quality of care for patients with NCC by guiding
preventive management.

Keywords: Neurocysticercosis, cognitive impairment, prediction, dementia.
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1. INTRODUCCION

1.1 Taenias

1.1.1 Generalidades

Las especies de Taenias del género Taenia pertenecen a la familia Taenidae
del orden Cyclophyllidea y de la clase Céstodes, Phylum: Platelmintos.
Morfologicamente son gusanos aplanados y alargados. Son considerados
parasitos hermafroditas con ciclos de vida complejos que infectan tanto a

animales como a humanos, causando teniasis y cisticercosis (1—3).

Se conoce que en el Antiguo Egipto se les llamaba “gusanos planos”, tal como
se recoge en el Papiro de Ebers, Her6doto y Teofrasto. En 1770, Nicolas Andry
de Boisregars describi6 algunas caracteristicas morfologicas de la T. saginata
a través de dibujos. En el siglo XVIII, se demostro la relacion del parasito con
el estado larvario presente en huéspedes intermediarios por Johannes Goeze.
Ya en el siglo XIX se describe que la infestacién por T. saginata provoca una
enfermedad denominada taeniasis y que esta en relacion con el consumo de
carne bovina contaminada con las larvas del parasito. A esta conclusion llegd
también Eduardo Perroncito en Italia en el afio 1877. Algunas de las diferencias
estructurales entre los diferentes tipos de Taenias fueron descritas por el

médico aleman Friedrich Kiichenmeister (4).

La especie T. solium fue descrita por primera vez a principios del siglo XIV por
Carlos Linneo, quien describi6 sus caracteristicas en el afio 1758 en “Systema
Naturae” décima edicion. El término solium se deriva del vocablo arabe soltz,
que se traduce al espafnol como: cadena, lo cual fue motivado al observar la
unién de las proglotides, que formaban estrobilos de hasta cinco metros.
Algunos términos han sido utilizados para hacer referencia a la T. solium, tales
como: lombriz solitaria o Taenia del cerdo, Taenia cucurbitina (Pallas, 1766),

T pellucida (Goeze, 1782) y Taenia africana (Von Linstow, 1900) (5-7).



La enfermedad se identifico claramente como parasitaria en 1698, cuando
Marcelo Malpighi describi6 la naturaleza de los quistes examinados y
reconoci6 el escolex. Karl Theodor Ernst Von Siebold descubri6 en 1835,
descubri6 algunas caracteristicas de los huevos de Taenia con el apoyo del
microscopio. De esta forma se conoce que los embriones presentan seis

ganchos rostelares y que tienen forma esférica (5).

En el continente americano la T. Solium es un parasito importado a través de
cerdos domesticados que fueron traidos por los conquistadores, a partir de lo
cual comenzo a causar estragos por las enfermedades ocasionadas. Poco a poco
se fue esparciendo por todo el continente, identificAndose areas geograficas de
alta prevalencia. Este parasito no es exclusivo de las areas endémicas, también
se ha convertido en una helmintiasis re-emergente en paises desarrollados. La
enfermedad por T. solium afecta a la poblacién rural y urbana de manera
autoctona y a través de la migracion en otras zonas. En las areas rurales
predomina la contaminacién por factores como la pobreza, las malas practicas
higiénicas y la convivencia de las personas con animales de corral en
condiciones de insalubridad, lo que permite que se complete el ciclo del
parasito. En el escenario urbano y el extranjero la contaminacion se debe a la
presencia de personas parasitadas provenientes de zonas endémicas, quienes
provocan la trasmision parasitaria (huevos) a convivientes; en el caso de los

manipuladores de alimentos en las calles se hace méas probable la propagacién

(5).

Desde el punto de vista clinico, Pierre-Joseph Van Beneden demostro en 1853
que la T. solium es la causa de la cisticercosis; lo hizo al alimentar cerdos con
huevos del parasito. Friedrich Kuchenmeister realiz6 un experimento muy
controversial desde el punto de vista ético, cuando introdujo cisticercos en la
comida de un recluso que habia sido condenado a muerte. Luego, al realizar la
autopsia, encontr6 gusanos adultos en el intestino del cadaver. De esta forma,

demostro6 la posibilidad que tiene un cisticerco de convertirse en un céstodo



adulto. En 1854, Aloys Humbert se auto-infect6 con 13 cisticercos, y al

siguiente ano expulso6 proglotides en las heces (3,5).

La parasitacion causada por la Taenia muestra tasas de prevalencia variables,
que dependen de algunos factores sociales, econémicos y culturales. El
comportamiento higiénico-dietético de los seres humanos define
fundamentalmente su persistencia, al garantizar que se cierre el ciclo de vida
del parésito, y, por ende, se produzca la infeccion. La teniasis humana contintia
siendo un problema de salud, no solo en areas endémicas, sino también en

otras zonas geograficas donde se han diagnosticado nuevos casos (2).

Las Taenias se desarrollan en tres estadios, huevo, larva y parasito adulto,
causando enfermedades cominmente conocidas como teniasis y cisticercosis
en hospedadores definitivos e intermedios, respectivamente. La infeccion
intestinal con la forma adulta del parasito (Taenias) se denomina taeniasis,
mientras que la infeccion causada por las formas larvarias se denomina
cisticercosis (CC). El parasito adulto se desarrolla solo en el intestino del ser
humano, mientras que los cisticercos o metacéstodos se desarrollan en
estructuras del sistema nervioso central (SNC), el musculo esquelético y el
higado, tanto de animales como en el hombre. Los seres humanos son
hospedadores definitivos de los tipos de Taenias antes mencionadas que
pueden provenir de algunos animales que funcionan como hospedadores
intermediarios, y por lo tanto, las enfermedades que éstas producen se
consideran de tipo zoonoticas. Se han descrito tres Taenias de importancia
clinica que suelen causar enfermedades en seres humanos: Taenia solium
(conocida como Taenia porcina), Taenia saginata (Taenia bovina) y Taenia

Diphyllobothrium (Taenia asiética) (2,3,8,9).

1.1.2 Morfologia

La Taenia solium adulta es de forma acintada y de color blanco marfil, tiene

una longitud que varia entre 1,5 y 3 metros y puede alcanzar hasta los 12
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metros; se caracteriza por poseer una cabeza (scdlex), un cuello y un cuerpo

(strobilo) (Ilustracion 1). El scolex mide 1 mm de diametro, es de forma

globular, presenta 4 ventosas circulares y estd provista de un rostelum
coronado con una doble hilera de ganchos alternados grandes y pequenos en
forma de una de gato (130-180 mm de largo) (Ilustracion 2). El cuello es corto
y mide 5-10 mm de largo. El strobilo presenta una hilera de segmentos
conocidos como proglétides (1000 a 2000), se organizan en sentido
cefalocaudal en proglétides inmaduras, maduras y gravidas. Estas estructuras
le permiten la fijacion del parasito a la mucosa yeyunal y la locomocién. La T.

saginata, a diferencia de la T. solium, no posee rostelum ni ganchos

(Ilustracion 3) (1,7,10,11).

IMustracion 1: Taenia solium. Estadio adulto

Fuente: Tello, R. Céstodos Teoria, Helmintos — Céstodos. 2012. [en internet]. Disponible
en: https://www.slideshare.net/josearancel/cestodos-13080304



https://www.slideshare.net/josearancel/cestodos-13080304

Ilustracion 2: Caracteristicas estructurales del scélex. Taenia solium.
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A: Scélex agrandado. B: Vista frontal del scolex. C: gancho pequeio (menor). D: Gancho grande (mayor).

Fuente: Karki, G. Taenia solium; morphology, life cycle, pathogenesis, clinical infection, lab diagnosis,
treatment, prevention and epidemiology [Internet]. Online Biology Notes. 2019. Disponible en:
https://www.onlinebiologynotes.com/taenia-solium-morphology-life-cycle-pathogenesis-
clinical-infection-lab-diagnosis-treatment-prevention-and-epidemiology/

Ilustracion 3:Diferencia morfolégica entre Taenia soliumy Taenia saginata.

Fuente: Larralde C, de Aluja AS. Cisticercosis guia para profesionales de la salud. 22 Ed.
México DF: Fondo de Cultura Econ6émica, 2007, p. 23.


https://www.onlinebiologynotes.com/taenia-solium-morphology-life-cycle-pathogenesis-clinical-infection-lab-diagnosis-treatment-prevention-and-epidemiology/
https://www.onlinebiologynotes.com/taenia-solium-morphology-life-cycle-pathogenesis-clinical-infection-lab-diagnosis-treatment-prevention-and-epidemiology/

A pesar de que las proglotides son segmentos independientes desde el punto
de vista funcional, estan unidas entre si estructuralmente, y son resultado del
proceso de estrobilacion (produccion de proglotides), las cuales estan
recubiertas por un tegumento bien estructurado que constituye un tejido
sincitial que tiene como funcién la secreciéon y absorcion. En las formas
inmaduras existe un parénquima con predominio de fibras musculares lisas y
glucogeno, pero a medida que se desarrollan los érganos genitales se van
haciendo menos abundantes. El tejido muscular presente en las proglotides
justifica los constantes movimientos que caracterizan a este parasito. La fuente

principal de energia para estos céstodos es la glucosa proveniente de particulas

de glucogeno contenidas en las proglotides (1,10—12).

Las proglotides maduras tienen forma cuadrangular con poros genitales
unilaterales, de labios gruesos, ubicados cerca de la mitad de cada segmento y
alternados en ambos lados. El sistema reproductor masculino consta de
testiculos con 150 -200 foliculos distribuidos en las proglétides y conectados a
un conducto eferente que se conecta a un conducto deferente, el mismo que se
abre al atrio genital comun a través de un cirro. El sistema reproductor
femenino esta formado por dos ovarios; aunque puede existir un tercero
(I6bulo accesorio) y se encuentra en la parte posterior del segmento, unido
mediante un oviducto al ootipo donde se abre también, el conducto
receptaculo seminal; el ootipo se introduce en el Gtero, que esta constituido
por un conducto Gnico y central del que se desprenden entre 12 a 30 ramas

laterales (Ilustracién 4). Las proglotides gravidas son alargadas y miden

aproximadamente 12 x 6 mm de diametro, tienen un aspecto negro-grisaceo y

transparente cuando estd completamente desarrollado (Ilustraciéon 5), y

presentan un atero grande que pueden albergar entre 30 000 y 50 000 huevos
por anillo. La abertura vaginal no esta protegida por un esfinter muscular. El
segmento gravido se expulsa de forma pasiva, en cadenas de 5 a 6 ala vez y no

individualmente (1,10—12).



Ilustracion 4: Taenia solium. Sistema reproductor (hermafrodita).
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Fuente: Tello, R. Céstodos Teoria, Helmintos — Céstodos. 2012. [en internet]. Disponible
en: https://www.slideshare.net/josearancel/cestodos-13080304

Ilustracion 5: Proglétide gravida de T. solium. Utero central y ramas uterinas

laterales.

Fuente: Larralde C, de Aluja AS. Cisticercosis guia para profesionales de la salud. 22 Ed.
México DF: Fondo de Cultura Econémica, 2007, p. 25.


https://www.slideshare.net/josearancel/cestodos-13080304

En las proglotides gravidas los huevos del parasito se encuentran en distintos
grados de maduracion; solo la mitad de éstos contienen oncosferas
desarrolladas por completo con posibilidad de ser infectantes, pero esto no
significa que el resto no sean viables, sino que tienen la capacidad de madurar
fuera del huésped una vez expulsados, al permanecer con posibilidad de

infectar durante varias semanas y en diferentes ambientes (1).

Desde el punto de vista estructural, los huevecillos de la T. solium presentan
forma esférica y un diametro promedio entre 31-43 um, tienen una apariencia
a la vista del microscopio de color amarillo parduzco y se observa un borde
radiado que tiende a desaparecer. En su interior se puede apreciar un

hexacanto que corresponde al embrion del parasito (Ilustraciéon 6).

Morfolégicamente son similares a los de otras especies de taenidos e idénticos
a los de T. saginata y T. saginata asiatica; por este motivo en la visiéon

microscopica es dificil determinar a qué especie pertenecen (1,5,11,13,14).

IMustraciéon 6: Huevos de Taenia solium.

Fuente: Del Brutto O, Garcia H. Cysticercosis of the human nervous system. New York,
Springer, 2014, p.140.
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Las fuertes envolturas que poseen los huevos de la T. solium garantizan la
supervivencia de la oncosfera en el medio al que se encuentren expuestos. Cada
proglotide gravida de T. solium contiene en su interior cientos de huevos

(Ilustracién 7), que pueden dar lugar a cisticercos viables en el huésped

intermediario, ya sea el cerdo o el ser humano. Para que un huevo tenga
capacidad infectante es necesario que previamente haya pasado por el
estobmago, ya que los jugos gastricos y la bilis permitiran la liberacién de la
oncosfera. Las larvas pueden vivir durante unos 8 meses en los musculos del
cerdo, y solo pueden convertirse en adultos cuando las ingiere el humano. Una
vez que se ingieren los huevos o proglotides, las oncosferas eclosionan en el
intestino, invaden la pared intestinal, ingresan al torrente sanguineo y migran
a multiples tejidos y 6rganos, donde maduran en cisticercos durante 60 a 70
dias. El quiste esta separado del tejido del hospedador por una fina capsula de
colageno, y la cavidad del quiste se llena con un liquido claro rico en albimina

y sales (1,3,10,11,14).

Ilustracion 7: Huevos T. solium. Diferentes vistas.

a) huevos en fresco observados en el microscopio de luz; b) huevos intactos observados en el microscopio electronico de
barrido, c) corte de un huevo inmaduro observado en el microscopio electrénico de barrido; d) corte de un huevo observado
en el microscopio electrénico de transmisién. Onc: oncosfera; emb. embrioforo; H: ganchos oncosferales.

Fuente: Larralde C, de Aluja AS. Cisticercosis guia para profesionales de la salud. 22 Ed.
México DF: Fondo de Cultura Econémica, 2007, p. 27.



1.1.3 Ciclo de vida

El ciclo de vida de la Taenia es heteroxeno y similar en las tres especies

infectantes para el ser humano (Ilustraciéon 8 e Ilustraciéon 9), por lo que es

necesario que existan dos hospedadores para que se pueda completar. El ser
humano puede actuar tanto como huésped intermedio como definitivo. La
ingestion de carne de cerdo cruda o con escasa coccidon, y que ademas se
encuentra infectada por la forma larvaria de T. solium (cisticercos), es la
manera en que se desarrolla la taeniasis en el hombre, siendo éste hospedador
definitivo del parasito adulto, y el cerdo, el huésped intermediario,
completandose asi una parte del ciclo evolutivo. Cuando el cisticerco llega al
tubo digestivo del ser humano ocurre la evaginacion del escélex. Como se
describi6 en la morfologia del parasito, los ganchos y ventosas presentes en el
escolex permiten que éste se adhiera a la mucosa intestinal posibilitando asi la
nutricion, desarrollo y maduracion de la Taenia. De esta manera comienza un
proceso de elongacién hasta formarse el parasito adulto que resulta en una
Taenia de 5 a 7 metros. Al madurar, la Taenia solium se auto fecunda,
partiendo del principio de reproduccion de estos helmintos que son

hermafroditas (Ilustracion 4). Los segmentos distales son los primeros en

madurar y cada uno contiene entre 50.000 y 60.000 huevos. Las proglotides
maduras (Ilustracién 5) se separan del cuerpo del parasito adulto y durante el
proceso de defecacion, el hombre puede eliminar proglétides gravidas y huevos

al exterior (4,5,7,15).

Los cerdos criados sin condiciones sanitarias y que no se encuentran en
corrales, ingieren heces que contienen estos huevos, que se convierten en
cisticercos y luego se alojan en sus tejidos. El hombre puede auto infectarse
por via ano-mano-boca cuando se manipulan los alimentos contaminados con
heces; a través de contacto sexual anal-oral con personas contagiadas con
cisticercos y también mediante la regurgitacion de proglétides gravidas en las

personas que presentan una taeniasis (4,5,16).
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Después de que los humanos ingieren de forma accidental 6vulos contenidos
en las heces humanas contaminadas, se produce la eclosion de las oncosferas,
bajo la accion de los acidos gastricos y la bilis, liberando los cisticercos que
invaden los vasos sanguineos del intestino y que se diseminan hacia el tejido

subcutaneo, los musculos y el cerebro, causando asi la cisticercosis (16).

Casi todos los casos de CC humana son causados en la etapa larvaria
(metacéstodo) de la T. solium. Sin embargo, hay informes de al menos ocho
especies adicionales de Taenia, incluida T. crassiceps, que ocasionalmente
resultan en cisticercosis en humanos. 7. solium es la especie mas frecuente con
un huésped definitivo humano, que causa CC, incluida la NCC en humanos. Si
bien no se han identificado casos humanos de CC debidos a T. saginata o T.
asiatica, todavia se especula que T. asidtica podria causar CC hepatica en
personas residentes en areas en las que es endémica. La teniasis suele ser
asintomatica, aunque se notifican sintomas dispépticos que incluyen nauseas,
anorexia y dolor abdominal leve. Los cisticercos de Taenia solium se
desarrollan principalmente en el SNC, los ojos, el musculo estriado, el masculo
cardiaco y el tejido subcutaneo. En el cerebro, la mayoria de las larvas se
encuentran en el parénquima. Las manifestaciones clinicas son pleomorficas y
dependen de la ubicacion, el nimero y el estadio del parasito y la respuesta

inmunitaria del huésped (6,17).
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Ilustracion 8: Taenia saginata. Ciclo bioldgico.
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1) Ingesta de carne de res con Cisticerco. 2) Liberacién de escdlex y
fijacion a la pared intestinal. 3) Desarrollo de la Taenia adulta. 4) Liberacion

de proglétides maduras. 5) Expulsién de huevos y proglétides que son
ingeridos por el ganado.. 6) Ciclo en el ganado

Fuente: Orta N, Guna M, Pérez J, Cardona C. Parasitologia documentos cientificos [Internet].
Control Calidad SEIMC. 2004 [citado 2022 abr 26]. Disponible en:
https://www.seimc.org/documentos-cientificos/infecciones-por-
microorganismo/parasitologia
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Ilustracion 9: Taenia solium. Ciclo biologico (taeniasis).

CICLO BIOLOGICO T. SOLIUM

Cerdo (huésped intermediario)

El cerdo ingiere los huevos de la
T. solium contenidos en los
alimentos que consume
previamente contaminados

Carne de cerdo contaminada

Los huevos ingeridos liberan
oncosferas que contienen la forma
larvaria infectante y que se fija en los
miisculos

Evaginacion del escolex

El hombre ingiere los cisticercos de la carne
contaminada los cuales llegan al intestino
donde ocurre la evaginacion del éscolex bajo la
accion de los jugos gdstricos y la bilis

Fijacién y maduracion

El escolex se fija a través del rostelum a
la mucosa intestinal y continda su
proceso de maduracion y desarrollo para
convertirse en parasito adulto

El parisito adulto ocupa el intestino y
libera proglotides gravidas que son
expulsadas en las heces al igual que los
huevos

Cisticercosis

El ser humano al ingerir los huevos de
1. selium, ya sea por regurgitacion de
proglétides, por ano-mano-boca, o por
contacto sexual anal, desarrolla una
CISTICERCOSIS

Fuente: Elaborado por el autor.



1.2 Neurocisticercosis

La NCC se define como la infeccién del SNC del ser humano, causada por la
forma larvaria del metacéstodo Taenia solium (17). Esta enfermedad es comtn
en areas endémicas y ocurre cuando las larvas se enquistan en el cerebro u otra
parte del SNC, después de lo cual trascurre por algunos estadios evolutivos

(vesicular, coloidal, granulomatosa y calcificada) (18,19).
1.2.1 Epidemiologia

Las enfermedades causadas por 7. solium (taeniasis y NCC) fueron
ampliamente endémicas en la mayor parte de Europa hasta la primera década
de 1900 y siguen siendo endémicas en amplias areas del mundo, incluida la
mayor parte de América Latina (20,21), Africa (22), el sudeste asiatico (23), el
subcontinente indio (24) y partes de China(25). En estas regiones, la infeccion
del cerebro humano por cisticercos representa aproximadamente la tercera
parte de los casos de epilepsia. La movilidad humana y la inmigraciéon hacen
que la NCC sea una carga para la salud, incluso en regiones no endémicas,

como los Estados Unidos y Europa / Reino Unido (26).

Se plantea que esta enfermedad se encuentra relacionada con entornos de
pobreza, justificado en la falta de higiene y el pobre acceso a los suministros de
agua potable, lo que favorece la contaminacién del agua y los alimentos con
huevos de T. solium contenidas en las heces fecales humanas, otro factor es la
precariedad de los habitos higiénico-dietéticos. En los paises donde atin la NCC
es endémica se pueden encontrar cerdos vagabundos expuestos a ingerir
alimentos contaminados con heces humanas, lo que lleva a incrementar
incidencia de NCC en el ganado porcino. El complejo taeniasis-cisticercosis, al
establecerse en una poblacion, alcanza alta estabilidad epidemiol6gica
favorecida por factores, incluida la durabilidad de los huevos y la posibilidad

de que una sola Taenia infecte a varios individuos, incluido el portador de esta,
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lo que ha contribuido sustancialmente a las dificultades en el control de

infecciones (27).

Las presentaciones clinicas y radiologicas de NCC, revelan contrastes entre
naciones de los diversos continentes. Por ejemplo, la India manifiesta mayor
namero de casos de NCC sintomatica, originada por un solo tipo de cisticerco
parenquimatoso aislado; en contraste, en América Latina son mas frecuente
los cisticercos localizados en los ventriculos o en el espacio subaracnoideo. Este
hallazgo puede revelar una relacién entre disposiciones genéticas, que varian
entre territorios, diversidad de estilos de vida humanos y diferencias genéticas

entre poblaciones de paréasitos (28).

En el Ecuador, Paucar (29) constato que la NCC tiene una incidencia mayor en
las regiones de mayor altura y menor temperatura, en comunidades rurales,
sin acceso a un alto nivel de instruccién, agua potable tratada o servicios de
educacion para la salud. También se concluyé en el trabajo mencionado que la
NCC tenia una relacion directa con la presencia de convulsiones y epilepsia de
aparicion reciente en adultos sin estos antecedentes. En otra investigacion
realizada en la region costera del Ecuador, se observo que la NCC se asoci6 con
un incremento de la mortalidad y anos de vida ajustados a discapacidad en

sujetos de las provincias de Guayas y Manabi (30).

Por otra parte, Herrera (31) describe que, en el Ecuador, existe una prevalencia
de NCC de 0,2% luego de analizar una serie de 105 casos diagnosticados con
NCC, donde predominaron los hombres (64,8%). En el 56,2% de- los casos, las
convulsiones fueron el motivo por el que acudieron al departamento de

emergencias.
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1.2.2 Diagnéstico

El diagnostico de NCC es multifactorial, basado en métodos clinicos, de
neuroimagen, inmunoldgicos e histologicos, asi como elementos de exposicion

con sustento epidemiolbgico (32).

1.2.2.1 Manifestaciones clinicas

Con mucha frecuencia, la CC se presenta de forma asintomatica y la infestacion
en la mayoria de los tejidos rara vez se nota. Esta enfermedad puede afectar a
multiples tejidos en el ser humano. Esta enfermedad puede afectar a multiples
tejidos en el ser humano, pero su agente causal, puede ser destruido por el
sistema inmunologico del huésped; sobreviviendo so6lo en el SNC y el aparato
ocular de su hospedero, que resultan localizaciones impermeables a estas
respuestas. Son mas usuales los quistes en lugares como el musculo, el tejido
celular subcutaneo, el ojo y diferentes estructuras del SNC. De todas las
opciones, la afectacion por NCC tiene la morbilidad mas alta, mientras que los
quistes larvarios localizados en otros lugares suelen destruirse sin causar
sintomatologia alguna, por lo que el diagnostico suele ser accidental en algunos

pacientes (33).

Los sintomas neurologicos son la presentacion clinica mas comun en la
cisticercosis. Es probable que esto se deba a una mayor expresion clinica de los
quistes en el SNC, en comparacion con la infeccién en otros érganos donde el
quiste habitualmente no se detecta. Incluso en el SNC, una gran proporcién de
infecciones se volveran asintomaticas u oligosintomaticas y, por lo tanto, no se

diagnosticaran (34,35).

Los signos y sintomas de los pacientes con NCC, suelen ser pleomorficos. En
algunos casos los pacientes cursan con una enfermedad asintomaética, otras
veces aparecen maultiples tipos de trastornos neurologicos, siendo los mas

caracteristicos cefalea, crisis epilépticas, déficits neurologicos focales,
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hipertension intracraneal, deterioro cognitivo, e incluso se puede asociar a
accidente cerebrovascular y demencia, entre otros (36-38). La NCC se
relaciona comdinmente con crisis epilépticas en el 70 a 90% de los casos
sintomaticos. De hecho, la NCC es una de las principales causas de epilepsia
adquirida en adultos en zonas endémicas. Algunos investigadores plantean
que los humanos infectados con NCC sufren crisis convulsivas, con variaciones
entre el 19% y el 50% de los casos, lo que muestra inconsistencia en su

incidencia (18,19,39).

En general las manifestaciones clinicas de la NCC son muy diversas,
dependiendo de la cantidad, localizacion, tamaio de las lesiones, asi como del
estadio evolutivo de las larvas, ademas de la respuesta del huésped mediante
la reaccion inflamatoria y la respuesta inmunologica. De particular
importancia, la ubicacién del parasito dentro del parénquima cerebral (NCC
intraparenquimatosa) es menos agresiva y se asocia con cefalea, convulsiones
y epilepsia, mientras que las infecciones que se localizan en los ventriculos o
espacios subaracnoideos (NCC extraparenquimatosa) se asocian con
hipertension intracraneal y constituyen un factor importante de morbilidad y

mortalidad (40,41).

La NCC tiene un curso clinico impredecible, aunque se incluye como una
condicién comérbida asociada con la epilepsia. En los pacientes con NCC es
fundamental diferenciar entre convulsiones sintomaticas agudas provocadas y
convulsiones recurrentes no provocadas (es decir, epilepsia). La crisis
epiléptica es la manifestacion inicial mas frecuente de la NCC; suele ser focal,
con o sin generalizacién secundaria y pueden ocurrir en cualquier etapa
evolutiva del parasito. La respuesta inmune del huésped, que produce edema
o gliosis alrededor de los quistes, unido a la calcificacion, son los mecanismos
que originan la epilepsia en la NCC. Los quistes parenquimatosos multiples se
asocian con crisis epilépticas mas frecuentes, que pueden ser el resultado de
quistes transicionales o en degeneracién, pero siempre como consecuencia de

la respuesta inflamatoria. La edad tiene una gran influencia en la respuesta
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inmunitaria del huésped, lo cual tiene relaciéon con la mayor frecuencia de

crisis epilépticas en edades pediatricas que en los adultos (13,42—44).

En algunos estudios revisados, los autores plantean que existen
inconsistencias clinicas en el vinculo causal entre la epilepsia y las lesiones por
NCC, estando implicito en la mayoria de los estudios como una relacion causal;
pero asumir una causalidad por altas tasas de co-ocurrencia es poco prudente.
La ubicacidon del parasito puede estar alejada de la region epileptogénica
aparente, y no existe una correlaciéon clara entre la carga de las lesiones y la
gravedad de la epilepsia. Aunque el mecanismo por el cual las lesiones
calcificadas provocan convulsiones o epilepsia es polémico, se ha atribuido a
gliosis perilesional residual, que da lugar a focos epileptégenos cronicos. Las
lesiones calcificadas se encuentran con frecuencia en estudios de imagen de
individuos asintomaticos, y los estudios de paises latinoamericanos informan
que la mayoria son lesiones incidentales, lo que cuestiona la verdadera
epileptogenicidad de las lesiones calcificadas. Sin embargo, se ha demostrado
que existe una mayor probabilidad de presentar crisis epilépticas en pacientes
con lesiones calcificadas en comparacién con los controles sin epilepsia.
Ademas de la gliosis perilesional, el edema perilesional asociado con lesiones
calcificadas también se ha relacionado con la aparicion episdédica de edema que

rodea la lesion después de las convulsiones (44,45).

La localizacion anatémica de las lesiones cerebrales figura de manera
influyente en el cuadro clinico que se presenta; por ejemplo, las convulsiones
y la cefalea son mayoritariamente ocasionadas por los quistes
intraparenquimatosos, =~ mientras que la hidrocefalia e hipertensién
intracraneal aparecen secundariamente a la presencia de quistes en los

espacios subaracnoideos y los ventriculos (18,36).
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1.2.2.1.1 NCC intraparenquimatosa

Se plantea que la presencia de lesiones por NCC es mas comin en el
parénquima cerebral por un mayor depoésito de quistes que ocurren en las
uniones que separan la sustancia gris de la sustancia blanca; esto se atribuye a
la acumulacién de metacéstodos en los pequeiios vasos sanguineos terminales
que convergen en esta zona. No obstante, el pronostico en la NCC de
localizacion parenquimatosa es mas favorable que la extraparenquimatosa. La
cefalea y las crisis epilépticas, al ser las manifestaciones més consistentes,

tienen tendencia a la resolucién de manera independiente y con el tiempo (46).

Ademas, en pacientes con enfermedad intraparenquimatosa se han informado,
en ocasiones, sintomas del orden psiquiatrico; sin embargo, la mayoria de los
estudios han encontrado que esto es una ocurrencia rara, que se presenta entre

el 6 y el 15% de los casos de esta localizacion (47,48).

De acuerdo con la investigacion de Carpio et al. (49), los criterios para el
diagnostico definitivo de NCC intraparenquimatosa son:

» Quiste parenquimatoso con diagndéstico patologico.

» Quistes parenquimatosos activos tinicos o multiples con, al menos, un
quiste con escolex en CT (computed tomography) o MRI (magnetic
resonance imaging).

» Miultiples vesiculas parenquimatosas sin escolex asociadas con, al
menos, uno de los siguientes:

- Convulsiones: tonico-clonicas focales o generalizadas.

- Prueba inmunologica ELISA (enzyme-linked immunoassay)
y EITB (Enzyme-linked immunoelectrotransfer blot
techniques) positiva en suero o LCR (liquido
cefalorraquideo).

» Cualquier combinacion del cisticerco parenquimatoso en diferentes
estadios evolutivos: vesicular con o sin escolex, degenerativo (coloidal o

nodular) y calcificado.
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Los criterios para NCC intraparenquimatosa probable (49) incluyen:
= (Calcificacién o vesicula parenquimatosa tnica (sin escolex) o quistes en
degeneracion, estableciendo diagnosticos diferenciales con otras
etiologias, asociados con al menos dos de las siguientes:
- Convulsiones: tonico-clonicas focales o generalizadas.
- Localizacion de quistes subcutdneos o musculares
confirmada por biopsia.
- Prueba inmunolégica positiva en suero o LCR (ELISA, EITB).
- Peliculas de rayos X simples que muestran calcificaciones en
"forma de cigarro".
- Persona que vive, o ha vivido, o ha viajado con frecuencia a
paises endémicos.
»= Maultiples calcificaciones parenquimatosas en una persona que vive, o
ha vivido, o ha viajado con frecuencia a paises endémicos y cuyo estado

clinico excluye otras etiologias de calcificaciones.

1.2.2.1.2 NCC extraparenquimatosa

Las manifestaciones clinicas de la NCC extraparenquimatosa expresan una
forma mas grave de la enfermedad que las asociadas con la enfermedad
parenquimatosa debido a las estructuras que se afectan en esta modalidad. En
general, la enfermedad extraparenquimatosa tiene un peor prondstico que la
parenquimatosa, ya que la carga parasitaria tiende a ser mayory el crecimiento
de los cisticercos individuales estd menos restringido y tiende a ser mas
irregular. En estos casos existe menor respuesta al tratamiento médico;

asociandose con tasas mas altas de morbilidad y mortalidad (50).

La localizacion mas comun de NCC extraparenquimatosa son los espacios
subaracnoideos y meninges asociadas. En casos graves, la NCC subaracnoidea
puede desencadenar una inflamacion masiva en esta area, teniendo
consecuencias graves como la aracnoiditis; aunque esto ocurre en un

porcentaje infimo de los casos. Otro ejemplo es el desarrollo de hidrocefalia
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que conduce a un aumento brusco de la presion intracraneal (PIC), siendo este
el sintoma predominante de la localizacion extraparenquimatosa que tiene
multiples efectos de gravedad significativa. El engrosamiento de las meninges
inflamadas y el edema también pueden afectar los nervios circundantes y
provocar el atrapamiento de componentes del SNC, como el quiasma optico y
los nervios craneales, con una variedad de paralisis nerviosas y deficiencias

visuales (51).

Uno de los mecanismo que explica la hidrocefalia es la obstruccion del flujo de
liquido cefalorraquideo (LCR). Algunos autores plantean que la causa puede
deberse a una gran carga de parasitos en el espacio subaracnoideo o por
deposito de quistes en el sistema ventricular (52), otros mencionan que este
fendbmeno se asocia con un aumento de la celularidad y la concentracion de
proteinas en el LCR y descartan el nimero de parasitos como etiologia del
bloqueo del flujo de LCR (53). El pronostico de la enfermedad subaracnoidea
también se ve afectado por el desarrollo ocasional de un grupo de quistes en
proliferacion, formados a través de la agregacion de vesiculas anormales,
conocidos como "quiste racemoso”. El crecimiento irrestricto de un quiste
racemoso puede llevar a la invasion de varios espacios cerebrales y no solo
aumenta la probabilidad de obstruccion de las vias del LCR, sino que ocasiona

reacciones inflamatorias graves (52,53).

Una de las presentaciones poco comunes de la NCC es la de tipo racemosa, esta
variedad se refiere a los quistes de Taenia solium en proliferacion aberrante.
Los quistes se disponen de manera multilocular dando una apariencia de
“racimos de uvas”, de ahi su nombre, también presentan membranas no
encapsuladas que rodean los quistes. Es comun observar estos quistes en los
ventriculos cerebrales, las cisternas supraselares, silvianas y cuadrigeminales
o alrededor del tronco cerebral rostral; es tipica la ausencia de escolex. En los
estudios de imagen no se observa realce de contraste o. Entre las consecuencias
de esta forma de NCC se encuentran el efecto de masa, atrapamiento de pares

craneales o aracnoiditis, lo que da como resultado inflamaciéon meningea o la
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hidrocefalia, y con menor frecuencia, infartos de vasos pequenos secundarios
a endarteritis oclusiva. El diagnostico por imagen se realiza con MRI, ya que
se identifican con poca frecuencia en la TC (54). Carrillo (55)menciona que las
secuencias clasicas de MRI dificultan el diagnoéstico de la NCC racemosa. En
su investigacion el autor contrasta la sensibilidad de las secuencias clasicas de
MRI, con las secuencias rapidas que emplean adquisicion de estado
estacionario (FIESTA). De esta forma demuestra que este método de MRI en
3D posee una sensibilidad del 87,2% para establecer el diagnostico de quistes
de T. solium ubicados en las cisternas basales del espacio subaracnoideo. Con
el empleo de FIESTA 3D se garantiza el diagnostico en el doble de los casos
con respecto al uso de secuencias clasicas de MRI, pues facilita identificar la
membrana del quiste y permite establecer la diferencia en la intensidad de la

senal entre este y el LCR.

Como se mencion6 anteriormente, el espectro clinico de la NCC racemosa es
variado. Suele adoptar una forma meningea, intraventricular o subaracnoidea
(cisternal). Es comun el aumento de la presion intracraneal en la forma
meningea. Provoca ademés meningitis generalizada con formacién de
adherencias que ocluyen el paso del LCR y por consiguiente hidrocefalia.
Aunque es mas raro, en estos casos puede aparecer vasculitis y afecciéon de los
nervios craneales por causa del exudado inflamatorio, lo que resulta en

alteraciones neurologicas focales (56).

La afectacion del nervio oculomotor puede causar diplopia y paralisis de los
musculos extrinsecos del ojo. Si existe dafio del nervio 6ptico y el quiasma
pueden causar disminucién de la vision y defectos del campo visual. El plexo
coroideo es la via de entrada de las oncosferas a los ventriculos y el espacio
subaracnoideo (cisternal). La presencia de quistes en estas zonas provoca
oclusion del flujo del LCR lo que depara en episodios agudos de
ventriculomegalia que actia como masa expansiva progresiva dentro de la
cavidad craneana. La muerte de la larva causa ependimitis, y ésta, a su vez,

causa obstruccion de la salida ventricular e hidrocefalia (57).
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Puede aparecer también hipertension intracraneal por hidrocefalia secundaria
a meningitis basal y ependimitis que causan el bloqueo del flujo y reabsorciéon
de LCR. La NCC, en particular las formas subaracnoideas, pueden producir
infarto cerebral de tipo isquémico y hemorragia cerebral; ésta tiltima en menor
frecuencia. Otra complicacion muy peligrosa es la arteritis, la cual no es
infrecuente. La afectacion de vasos sanguineos cerebrales de pequefo tamano
y medianos es un hallazgo comin en las formas subaracnoideas, los cuales

pueden ser causa de infartos (58).

De forma general, el diagnostico definitivo de NCC (49) extraparenquimatosa
incluye, al menos, uno de los elementos siguientes:
» Quiste extraparenquimatoso con diagndstico patologico
» Uno o més quistes extraparenquimatosos en secuencias especiales de
RM con escolex en al menos uno de ellos
* Uno o mas quistes extraparenquimatosos en secuencias especiales de
RM sin escolex, asociados con al menos dos de los siguientes:
- Hidrocefalia
- LCR inflamatorio
- Prueba inmunolégica de LCR positiva (ELISA, EITB).
- Presencia de calcificaciones unicas o multiples o quiste

vesicular o degenerativo parenquimatoso

1.2.2.2 Inmunodiagndstico

1.2.2.2.1 Anticuerpos

Varios informes utilizan la seropositividad inferida del ensayo de EITB como
un indicador definitivo de la infeccion activa por NCC, a pesar de las
inexactitudes aceptadas de este método y de que la presencia de anticuerpos
de T. solium no especifica de manera concluyente la enfermedad activa, ni la
afectacion del SNC.

23



La prueba de referencia para la deteccién de anticuerpos es el LLGP-EITB, que
utiliza una mezcla de antigeno de glicoproteina purificada con lectina de
lentejas, que separada mediante electroforesis en gel, se transfiere a papel de
nitrocelulosa y luego se corta en tiras. Una tira se coloca en un recipiente que
contiene la muestra (generalmente suero o LCR) y se incuba. Luego se agrega
anticuerpo anti-IgG humano de cabra conjugado para revelar reacciones
antigeno-anticuerpo. Las reacciones a uno o méas de los siete antigenos LLGP

son consideradas positivas (59).

La EITB tiene una sensibilidad cercana al 98% para pacientes con dos o mas
parasitos vivos en el sistema nervioso, y no reacciona de forma cruzada con
infecciones heter6logas. La sensibilidad en el suero es levemente mas alta que
la del LCR para la enfermedad parenquimatosa. Una serologia negativa en
pacientes con mas de un quiste deberia conducir a la evaluacion de
diagnosticos alternativos. Por el contrario, en el contexto de un solo quiste, la
sensibilidad de la EITB cae del 60% al 50%. Un EITB negativo en pacientes
con un solo quiste en degeneracion o calcificado no descarta la presencia de
NCC (60).

Hernandez et al. (61), observaron una mayor sensibilidad de la prueba ELISA
frente a la EITB al comparar ambos métodos diagnosticos mientras que los
estudios de especificidad no demostraron diferencias estadisticamente
significativas entre ellos. Por otro lado, White et al. (16) recomiendan el
empleo de la EITB para el diagnostico de la NCC basado en estudios
randomizados, donde se demostré la pobre sensibilidad y especificidad que
ofrece el método ELISA para este fin. Existen otros criterios basados en costos

y disponibilidad de estas pruebas (61).

Es dificil distinguir entre exposicion, infeccion inactiva e infeccion activa con
el empleo de las pruebas de deteccién de anticuerpos. El valor de prediccion
positiva en casos con cisticercos viables es bajo, producto que en los casos con

lesiones calcificadas se obtienen reacciones de anticuerpos positivas, ademas
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en zonas endémicas la seroprevalencia poblacional es alta; en pacientes con

lesiones cerebrales unicas la sensibilidad de estas pruebas es (59).

La LLGP-EITB presenta algunos inconvenientes para realizar diagnostico
serologico de cisticercosis, a pesar de esto se considera el método de eleccion
en estos casos. Para la obtencion de los antigenos es necesario quistes frescos
provenientes de ganado porcino infectado y el procedimiento para la
elaboracion es complicado. Por esto se ha promovido la produccién de formas
recombinantes de los siete antigenos de diagnostico LLGP para producir
pruebas mas simples y reproducibles (15,16). Por otro lado, los costos de este
método son muy elevados por lo que en la practica su uso no es sostenible para

ser aplicado en poblaciones de paises donde la NCC es endémica.

1.2.2.2.2 Antigenos

Un punto importante en la deteccion de antigenos es que son especificos de las
formas activas, por lo que son muy ttiles no solo como método diagnostico de
NCC, sino también en el seguimiento de pacientes con formas severas de la

enfermedad (62—64)

Los antigenos de diagnoéstico LLGP comprenden tres familias de proteinas:
GP50, T24 / T42 yla familia de 8 kDa. GP50 es el mas grande de los antigenos
LLGP. Aunque no se han reportado reacciones cruzadas definidas a ninguno
delos LLGP, una banda 'falsa' puede aparecer ligeramente por encima de GP50
y genera un problema de interpretacién al leer las tiras, incluso en pacientes
sin evidencia de exposicion a T. solium. Por lo tanto, su presencia como una

sola banda reactiva debe tomarse con precaucion (65).

En este sentido, GP50 y GP39-42 son los antigenos mas inmunodominantes,
que inducen una respuesta IgG vigorosa; ambos son proteinas de membrana.
GP24 es una forma monomérica mientras que GP42-39 es una forma

homodimérica de la misma proteina. Ambos ya se han producido como
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recombinantes (rGP50 y rT24H) en un sistema de expresion eucariota, con
buenos resultados diagnosticos en EITB y en ELISA, asi como en una nueva
técnica patentada, Quick ELISA. En general, rT24H se comporta ligeramente
mejor que rGP50, pero ningun antigeno solo alcanza la sensibilidad y

especificidad del conjunto LLGP nativo combinado (66).

Otras pruebas de inmunodiagnéstico incluyen la prueba de transformacion de
linfocitos (LTT), con un 94% de sensibilidad y un 96% de especificidad.
Requiere separacion de linfocitos, tiempo de incubacion prolongado y un
revelador radiactivo. Su uso se propuso en pacientes con una sola lesion
cerebral y parece ofrecer una buena alternativa para evaluar la exposicion de
un huésped a un antigeno determinado, pero probablemente no diferenciara
los casos activos de los inactivos, porque el ensayo se basa en la presencia de

células T de memoria (67).

1.2.2.2.3 Perfil de anticuerpos segun el tipo de NCC

La presencia de anticuerpos especificos no indica definitivamente una
infeccion por cisticercosis activa, ya que los anticuerpos pueden resultar de la
exposicion del paciente al parasito o de NCC que no recibi6é tratamiento en
etapas tempranas y la enfermedad mantuvo su curso normal. De hecho, se
puede encontrar un resultado LLGP-EITB positivo hasta en un 20% a 25% de
algunas poblaciones rurales donde el parasito es endémico y todos estos

escenarios estan presentes (68).

Cuando hay endemicidad, las respuestas transitorias de anticuerpos son
relativamente comunes, tanto en humanos como en cerdos, lo que sugiere que
la exposicion es frecuente y no necesariamente da como resultado una
seropositividad sostenida. Sin embargo, la fuerza de la respuesta de
anticuerpos y el perfil particular de reacciones individuales de LLGP pueden
proporcionar informacion 1til en el entorno clinico. Las respuestas positivas

de anticuerpos en personas asintomaticas de poblaciones donde el parasito es

26



endémico se caracterizan generalmente por reacciones débiles contra GP50
solamente o contra GP50 y GP42-39. Por el contrario, las reacciones de
anticuerpos en casos clinicos son mucho mas fuertes y con frecuencia

involucran a todas las familias LLGP (66).

1.2.2.3 Neuroimagen

El diagnostico de NCC se basa en la neuroimagen, ya sea una CT con contraste
o0 MRI del cerebro con gadolinio. La neuroimagen en NCC proporciona datos
sobre ntimero, tamano, localizacion, inflamacién perilesional y estadio de las
lesiones, asi como informacién sobre alteraciones colaterales como
hidrocefalia u otros signos (69). La CT represent6 un avance importante en el
diagnostico de NCC, al permitir la visualizacion de estructuras intracraneales,
incluidas las lesiones de NCC, y fue seguida por el advenimiento de la MRI.
Una dificultad inherente al diagnéstico radiologico es la notable
heterogeneidad de los hallazgos de la NCC en términos de ntimero, tamafio,
caracter y ubicacion de los quistes. Por lo tanto, la MRI convencional mejorada
con gadolinio del cerebro, a menudo no proporciona un diagnoéstico definitivo
de NCC (70).

Recientemente, las nuevas técnicas de resonancia magnética, como la
interferencia constructiva en estado estable (CISS) 3D, las imagenes
ponderadas por susceptibilidad (SWI) y el etiquetado del espin arterial (ASL)
han generado esperanzas de una mejor diferenciacién de la NCC de otras
causas de lesiones con realce de anillo (71). La resonancia magnética
proporciona una definicién de imagen mucho mejor, asi como la capacidad de
evaluar la vista en diferentes planos espaciales (clasicamente axial, sagital y
coronal) y resuelve problemas relacionados con la hiperdensidad bruta de las
estructuras 6seas en la TC, debido a la fuerte senial de calcio, que dificultan el
diagnostico de pequeiias lesiones proximas al craneo o en la fosa posterior. Sin

embargo, la misma sefial fuerte para el calcio en la TC permite una sensibilidad
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mucho mayor para observar calcificaciones cerebrales (772,73). En el Cuadro 1

se resumen los criterios diagnosticos de NCC.

1.2.2.4 Criterios para diagnostico de NCC.

Cuadro 1: Criterios diagnosticos de NCC

CRITERIOS ABSOLUTOS
» Demostracion histolégica del parasito a partir de una biopsia de una
lesion cerebral o de la médula espinal.
» Visualizacion de cisticerco subretiniano.
» Demostracion concluyente de un escolex dentro de una lesion quistica
en estudios de neuroimagen.

CRITERIOS IMAGENOLOGICOS
Criterios mayores
» Lesiones quisticas sin un escélex discernible.
= Mejora de lesiones.
» Lesiones quisticas multilobuladas en el espacio subaracnoideo.
» Calcificaciones cerebrales parenquimatosas tipicas.

Criterios confirmatorios
= Resolucion de lesiones quisticas después del tratamiento
farmacologico.
» Resolucion espontanea de pequenas lesiones individuales.
» Migracion de quistes ventriculares documentada en estudios
secuenciales de neuroimagen.

Criterios menores
= Hidrocefalia obstructiva (simétrica o asimétrica) o realce anormal de
las leptomeninges basales.

CRITERIOS CLINICOS / DE EXPOSICION
Criterios mayores
= Deteccion de anticuerpos especificos contra el cisticerco o antigenos
del cisticerco mediante métodos de inmunodiagndstico
estandarizados.
» (Cisticercosis fuera del sistema nervioso central.
» Evidencia de un contacto doméstico con infecciéon por T. solium.

Criterios menores
» Manifestaciones clinicas sugestivas de NCC.
* Personas que provienen o viven en un area donde la cisticercosis es
endémica.

Fuente: Garcia, H. Neurocysticercosis. Lima, Pert. Neurologic Clinics: 2018; p. 8.
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El diagnostico definitivo se define por:

» 1 criterio absoluto.

= 2 criterios principales de neuroimagen mas cualquier criterio clinico /
de exposicion.

» 1 criterio principal de neuroimagen y 2 de confirmaciéon mas cualquier
criterio clinico / de exposicion.

» 1 criterio principal de neuroimagen més 2 criterios clinicos / de
exposicion (incluido al menos un criterio clinico / de exposicién
importante), junto con la exclusion de otras patologias que produzcan

hallazgos de neuroimagen similares.

El diagnostico probable se define por:

» 1 criterio principal de neuroimagen mas 2 criterios clinicos / de
exposicion.
» 1 criterio menor de neuroimagen mas al menos un criterio principal de

exposicion / clinico.

1.2.3 Tratamiento

La eleccion del tratamiento para la NCC depende de las manifestaciones
clinicas y la ubicacién, namero, tamafo y estadio de los cisticercos. La
quimioterapia antihelmintica para los casos sintomaticos casi nunca es una
emergencia médica. El enfoque de la terapia inicial es el control de las
convulsiones, el edema, la hipertension intracraneal o la hidrocefalia, cuando

se presenta una de estas afecciones.

En determinadas circunstancias, puede estar indicado una derivacion
ventricular u otro procedimiento neuroquirirgico. En raras ocasiones, la NCC,
especialmente las lesiones grandes o subaracnoideas (racemosas), puede
presentarse con una amenaza inminente de hernia intracraneal, una

emergencia neuroquirurgica. La terapia con antihelminticos, debido a que
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mata los quistes viables y provoca una respuesta inflamatoria, en realidad
puede aumentar los sintomas de manera aguda. La coadministracion de
corticosteroides que atraviesan la barrera hematoencefalica se utiliza para

mitigar estos efectos.

La NCC se puede tratar con albendazol o praziquantel, y aunque ha habido
cambios en las dosis recomendadas, aun asi, siguen siendo los unicos
medicamentos disponibles para el tratamiento de la enfermedad. Estos
medicamentos no son totalmente efectivos cuando existen antecedentes de

malabsorcion.

1.2.3.1 Praziquantel

El praziquantel es un agente antihelmintico con actividad contra un amplio
espectro de trematodos y céstodos, usado predominantemente en el
tratamiento de la esquistosomiasis, trematodos hepaticos y cisticercosis. Se ha
informado que la terapia con praziquantel causa elevaciones de las
aminotransferasas séricas durante la terapia, pero la lesion hepatica
clinicamente aparente después de su uso es rara, si es que ocurre (74). Es un
derivado heterociclico de prazinoisoquinolina con un amplio espectro de
actividad contra varios trematodos (Fasciola, Schistosoma) y céstodos
(Taenia). Se cree que actua interfiriendo con el transporte de calcio en el
tegumento, lo que da como resultado la paralisis de los gusanos parasitos, con

la consiguiente pérdida de adherencia al tejido, degradaciéon y expulsion (75).

El praziquantel esta disponible para uso humano en tabletas de 600 mg. Los
efectos secundarios son comunes pero transitorios, e incluyen malestar
abdominal, nauseas, vomitos, vértigo, dolores musculares, somnolencia,
dolores de cabeza y fatiga. Algunos de los sintomas se deben a sus efectos sobre
los parasitos. Los eventos adversos graves incluyen deterioro clinico
transitorio, arritmias cardiacas, reacciones de hipersensibilidad y erupcion

cutanea. El tratamiento se ha asociado con elevaciones de los niveles séricos
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de aminotransferasas. Rara vez se ha asociado con una lesién hepatica
clinicamente aparente, que generalmente acompaina reacciones de
hipersensibilidad, como erupciéon cutdnea y fiebre. Es de eleccion en
embarazadas (categoria B) y se considera seguro en menores de edad. Tiene
una tasa de absorcion oral del 80%. Se prescribe habitualmente en dosis de 50

mg/kg/dia durante 10 a 14 dias, con rapida absorcién por via oral (776).

1.2.3.2 Albendazol

El albendazol es un medicamento antihelmintico aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) para el tratamiento de una variedad de
infecciones parasitarias por gusanos. Tiene numerosas indicaciones, como la
enfermedad hidatidica quistica del higado, pulmon y peritoneo, resultante de
la forma larvaria de la tenia del perro, Echinococcus granulosus. También esta
aprobado para el tratamiento de la NCC parenquimatosa secundaria a lesiones
activas causadas por la infecciéon con formas larvarias de la tenia del cerdo,

Tenia solium (77).

Adicionalmente, es util en el tratamiento de la enfermedad por oxiuros
causada por Enterobius vermicularis, tricuriasis (Trichuris trichiuria), la
filiariasis, la ascariasis (Ascaris lumbricoides) y la giardiasis resistente al
metronidazol (Giardia duodenalis). Finalmente, se puede prescribir como
tratamiento para triquinosis (Trichinella spiralis), anquilostomas
(Ancylostoma spp; Necator spp.) y estrongiloidiasis (Strongyloides

stercoralis) (78).

También ha sido objeto de una investigacion reciente como un posible agente
anticancerigeno debido a su toxicidad limitada para las células normales, pero
alta toxicidad tanto para las células tumorales como parasitarias. Estudios
recientes han creado nanoformulaciones de albendazol y han conjugado el
farmaco con nanoportadores para mejorar la solubilidad y aumentar la

administracion del farmaco a las células tumorales (79). Debe evitarse durante
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la gestacion (categoria C) y en menores de 2 afos estd permitido su uso
ajustando la dosis. La tasa de absorcion del medicamento al administrarse por
via oral es menor al 5%, pudiéndose aumentar hasta llegar al 25% si se

administra el medicamento con comidas ricas en grasa (80).

Este farmaco acttia mediante la degeneracion selectiva de los microtubulos
citoplasmaéticos en las células intestinales y tegmentarias de los helmintos y
larvas intestinales. El metabolito se une a la subunidad B-tubulina de los
microtibulos del helminto y, por tanto, inhibe la polimerizacion de los
microtibulos. También causa una utilizacion deficiente de la glucosa y provoca
una disminucion en las reservas de glucogeno del parasito. Las altas
concentraciones de este fArmaco inhabilitan las vias metabolicas parasitarias,
como el ciclo de Krebs, al inhibir enzimas clave, como la malato
deshidrogenasa. Se produce una disminuciéon posterior en la produccién de
adenosin trifosfato (ATP), provocando asi un agotamiento de la energia, lo que

conduce a la inmovilizacion del paréasito y a la posterior muerte (78).

Por lo general la dosis de administracion del albendazol es de 15 mg/kg/dia
durante 10 a 14 dias, en dos frecuencias diarias y es recomendable
acompainarlo con alimentos ricos en grasas. El tratamiento con este farmaco
puede extenderse hasta por treinta dias en casos de intraparenquimatosa o en
casos graves de la enfermedad. Se plantea que en términos de disminucion del
numero de cisticercos vivos se observan mejores resultados con la
administraciéon de albendazol en comparaciéon con el praziquantel; ademas se
consigue reduccion de la inflamacion parenquimatosa cuando se administran
dosis de albendazol de 15 mg/kg/dia por 10 dias combinado con 6 mg de
dexametasona, por consiguiente, la frecuencia de crisis convulsivas disminuye

gradualmente luego del tratamiento (81).

Los efectos adversos mas comunes de este farmaco son cefaleas e incremento
de las enzimas hepéticas hasta en el 20% de los casos (82). Otros efectos

indeseables menos frecuentes son dolor abdominal, nauseas, vomitos y fiebre.
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Un pequenio porcentaje de pacientes puede experimentar una reaccion de
hipersensibilidad, como urticaria y prurito. También se ha descrito alopecia
como efecto indeseable raro del tratamiento con albendazol (83). Otros efectos
secundarios graves incluyen la mielo-supresion, que se ha explicado por la
inhibicion de la beta-tubulina por parte del farmaco, que afecta a los
microtibulos del huésped y, por lo tanto, inhibe la actividad de células

humanas en divisién activa, como los glébulos blancos (84).

De forma general, el Centro para la Prevenciéon y Control de Enfermedades

(CDC) (85) establece los siguientes principios para el tratamiento de la NCC:

» La terapia antihelmintica generalmente esta indicada en pacientes con
enfermedad sintomaética que presentan multiples cisticercos en estadios

no calcificados.

» El tratamiento con antihelminticos no beneficiara a los pacientes con

gusanos muertos (quistes calcificados).

» Laadministracién concomitante de corticoides, como la dexametasona,
esta indicada para evitar la respuesta inflamatoria que se produce por

la degeneracion de cisticercos vivos.

» La terapia anticonvulsiva convencional es el pilar del tratamiento de los

trastornos convulsivos asociados a la NCC.

» Los quistes intraventriculares generalmente deben tratarse mediante
extirpacion quirdrgica (endoscopica si es posible). Los antihelminticos
estan relativamente contraindicados, porque la respuesta inflamatoria

resultante podria precipitar hidrocefalia obstructiva.
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» En los casos de NCC subaracnoidea, generalmente se necesita
tratamiento con antihelminticos y corticoides. La derivacion ventricular

puede ser necesaria si se presenta hidrocefalia.

1.2.4 Deterioro cognitivo

Las alteraciones cognitivas suelen ocurrir en el 66% - 87,5% de los pacientes
con NCC, segun lo reportan los autores consultados, y se ha descrito un
deterioro cognitivo grave o demencia en el 12,5% - 15,6% de los casos, aunque
la demencia como tnica manifestacion clinica o forma de presentaciéon de la
enfermedad es muy rara (86). Se ha descrito, ademas, que los dominios
cognitivos que se afectan con mas frecuencia son las funciones ejecutivas, la
memoria verbal y las habilidades lingiiisticas y visoespaciales. Otros cambios
incluyen confusién, desorientacion, alucinaciones e incoordinacion
psicomotora; incluso se han descrito episodios esquizofrénicos y maniacos.
Las alteraciones cognitivas en la NCC pueden ser el resultado de varios factores
que actian de forma individual o en consonancia. Algunos autores las
atribuyen a los mecanismos que se relacionan de forma directa a la enfermedad
o secundarias a la epilepsia causada por la NCC, asi como a la terapia

antiepiléptica (86—89).

Ademas de las crisis convulsivas, el efecto de masa de las lesiones por
cisticercos, con el correspondiente aumento de la presion intracraneal, existen
otros mecanismos primarios propuestos para el deterioro cognitivo en la NCC,
que incluyen la interaccion entre la cantidad de cisticercos, su localizacion, las
diferentes fases evolutivas, la respuesta inmunitaria del huésped, e incluso a la
produccion de citoquinas inflamatorias en el cerebro (36). En fin, las
alteraciones de la esfera cognitiva se muestran de manera heterogénea y
dependen de multiples factores y con impacto en la calidad de vida de los

pacientes (48).
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El grado de reversibilidad del deterioro cognitivo provocado por la NCC es
polémico. Los autores consultados consideran que depende del mecanismo
que lo desencadena y se han observado excelentes resultados en un nimero
considerable de los casos estudiados. Sharma (86) describe la remision de la
demencia en una persona con diagnoéstico de NCC racemosa, a la cual se le
realizO un shunt ventriculo peritoneal para erradicar la hipertension
intracraneal, con lo cual reporté una mejoria del estado cognitivo. En cambio,
en otros casos descritos en la literatura, la recuperaciéon del estado cognitivo
ha sido més lenta o incluso irreversible, con mas frecuencia en pacientes con

maultiples lesiones vasculares y parasitarias del parénquima (37,38).

Ante la presencia de sintomas de la esfera neurocognitiva, algunos autores
comenzaron a evaluar a los pacientes mediante baterias neuropsicologicas.
Levav et al. (88) fueron los primeros en evaluar el estado cognitivo en
pacientes con NCC, para lo que utilizaron una bateria neuropsicologica
estandar; en este estudio, sus hallazgos fueron alteraciones del control de la
motricidad e impulsividad, tomando como referencia los controles sin NCC.
De Andrade et al. (89) realizaron un estudio méas reciente, donde emple6 una
bateria mas completa para la evaluacién de NCC en pacientes que presentaron
crisis epilépticas y un grupo control sin esta sintomatologia; los resultados
pusieron de manifiesto un deterioro en miltiples dominios cognitivos en estos
pacientes en comparacién con los controles antes de la aplicacién de
tratamiento. Refieren, ademas, que no existe relacion entre las alteraciones
cognitivas encontradas con el uso de farmacos anticonvulsivantes y la

presencia de crisis convulsivas.

1.2.4.1 Minimental State Examination (MMSE)

Al ser la NCC una enfermedad que afecta la esfera cognitiva, se hace necesaria
su evaluacion para garantizar una intervencion temprana, pues los resultados

serian mas satisfactorios.
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Dentro de las pruebas utilizadas para la evaluacion de la esfera cognitiva se
encuentra el Mini-Mental de Folstein (MMSE-F), que es una herramienta
sencilla y amigable y de la cual se han realizado adaptaciones para
determinadas poblaciones con caracteristicas especificas. Su uso se extiende a

nivel internacional para medir el deterioro cognitivo.

El MMSE se cre6 originalmente en Estados Unidos y se publico en el afio 1975
por Marshal F. Folstein, Susan Folstein y Paul R. McHung (90). El objetivo de
estos investigadores fue proponer una prueba estandarizada, que ademas fuera
sencilla y de rapida aplicacion, para poder diferenciar las esferas cognitivas
afectadas en trastornos funcionales y organicos que se manifestaban en
pacientes con enfermedades psiquiatricas. De esta forma disefiaron y
validaron este instrumento, que cuenta con una escala de puntuacion que va

del 0 a los 30 puntos.

En el afo 1979 se realizé una adaptacion de esta prueba para la poblacion
espaiola propuesta por Lobo, a la cual se le afiadieron algunas pruebas mas de
evaluacion, y su puntuacion mas alta pasoé de ser de 30, a 35 puntos. En el afio
1999, Escribano (91) validé la prueba para una poblacion espafola de bajo
nivel educativo. Ya en 2001, Lobo public6 una revalidaciéon de la prueba MMSE
en castellano. Beaman et al. (92) en el 2010, publicaron la validacién de una
version de la prueba MMSE en espafiol, donde plantearon una sensibilidad de
0,97 y especificidad de 0,88 para detectar deterioro cognitivo en la

poblacion estudiada.

Con la aplicacién de la prueba MMSE es posible detectar una demencia, o el
riesgo de que aparezca, en pacientes con sintomatologia del area neurolégica,
utilizando evaluaciones sistematicas. Se considera una herramienta til para

estudiar la evolucion de los pacientes con deterioro cognitivo.

De manera general, la prueba evalua las siguientes esferas del area cognitiva

segun Lobo (93) en su adaptacién:
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Orientacion témporo-espacial: Mide la capacidad del paciente para

orientarse en el lugar donde se encuentra y en el momento en que se encuentra.

Atencion, memoria y concentracion: A través de ejercicios rapidos y
sencillos donde el paciente debe memorizar elementos para luego evocar los
recuerdos.

Calculo matematico: Se evalia a través de calculos matemaéticos sencillos e

incluso la secuencia de series numéricas.

Lenguaje y percepcion viso-espacial: En estas pruebas, los pacientes

deben crear y repetir frases simples, entre otras cosas.

Cumplimiento de instrucciones basicas: Aqui se pretende medir la
capacidad para comprender y ejecutar instrucciones elementales que son

dadas por el evaluador.

Para la aplicacion de esta prueba se necesitan algunas condiciones, de manera
que los resultados sean los mas fidedignos posibles, por lo que es
imprescindible realizar la evaluacion en un lugar comodo, confortable y libre
de distractores; de esta forma, se garantiza que el paciente sienta seguridad y
pueda concentrarse en las instrucciones de la prueba. La prueba debe aplicarse
de manera individual y sin limites de tiempo, para que el paciente no sienta
presion por terminar, y hay que tomar en cuenta que los pacientes pueden ser
de diferentes edades, e incluso de niveles educativos extremos. Por todo ello

cada prueba debe ser aplicada tomando en cuenta estos particulares.

Se recomienda que el evaluador domine la forma en que se debe aplicar el
instrumento de evaluacién, trasmitir tranquilidad y establecer empatia con el
paciente. Cada instruccidon que aparezca en la prueba debe ser leida al paciente
de forma textual y con el ritmo adecuado, para lograr la asimilacién de las

instrucciones.
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Previo a la aplicacion de la prueba es recomendable que se entreviste al
paciente para obtener datos generales de identidad y detectar cualquier otro
sintoma referido por él. También es recomendable explicar el objetivo de la
evaluacion y los fines con que se utilizaran los datos y resultados obtenidos en
la misma. De esta forma se obtendra el consentimiento del paciente para

realizar la prueba.

1.2.4.1.1 Puntuacion en interpretacion del MMSE (90,92,93).

La puntuacion de la prueba permite estratificar los resultados para determinar
el grado de deterioro cognitivo o el riesgo de que este aparezca. La puntuacion

maxima posible es de 30 puntos.

En caso de que la prueba sea aplicada a personas con algin tipo de
discapacidad que impida responder de manera integra las preguntas, o seguir
las instrucciones, se tomara en cuenta solo el puntaje obtenido en aquellas que
haya podido realizar y se ponderara el resultado final mediante proporciones.
Es importante la complementacion de los resultados de la prueba con los datos

obtenidos en el interrogatorio del paciente y la exploracion fisica.

El puntaje total obtenido producto de la aplicacién de la prueba permite

estratificar los resultados de la siguiente manera:

e De 27 a 30 puntos: Sin deterioro cognitivo.

e De 25 a 26 puntos: Posible deterioro cognitivo.

e De 10 a 24 puntos: Deterioro cognitivo de leve a moderado.
e De 6 y 9 puntos: Deterioro cognitivo de moderado a severo.

e Menor a 6 puntos: Deterioro cognitivo severo.

Mediante la exploracion de la esfera cognitiva empleando el MMSE es posible
determinar el riesgo o la existencia de deterioro cognitivo en pacientes con

NCC. A pesar de su elevada frecuencia, y de que se conoce su asociacion con
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algunos elementos clinicos e imagenologicos, no existe en la practica clinica un
instrumento que ayude a predecir el deterioro cognitivo en los pacientes al
diagnosticarse NCC, contar con uno seria de gran utilidad porque permitiria
establecer estrategias terapéuticas y de seguimiento de manera oportuna en
los pacientes con la enfermedad y acordes al nivel de riesgo identificado en la

evaluacion.

1.3 Justificacion

La NCC es una parasitosis de alta prevalencia en zonas endémicas que se
desarrolla en entornos caracteristicos, lo que propicia su diseminacion entre la
poblacion expuesta y dificulta su erradicacion. En la actualidad, ha aumentado
la propagacién de esta enfermedad a otros paises, a pesar de los controles
sanitarios y migratorios, por lo que se ha convertido en un problema de salud

publica preocupante.

En la NCC se han podido identificar multiples trastornos neuropsicologicos,
como delirios, cambios sensoriales perceptivos, ansiedad, depresion y
trastornos de la personalidad. Esto denota un cambio en la calidad de vida de
los pacientes, un aumento de estados depresivos e incluso deterioro cognitivo
moderado que generalmente no se asocia con la gravedad de la enfermedad o
con alguna forma de presentacion en particular. La presencia de PIC elevada
se asocia con estos sintomas, lo que no sucede con otras comorbilidades como
quistes cerebrales parenquimatosos y convulsiones. Particularmente en
pacientes con NCC parenquimatosa, se han identificado episodios psicoticos
caracterizados por confusion, ideas delirantes, agitacion psicomotora,

comportamiento agresivo y alucinaciones visuales (94).

Una intervencion de salud publica adecuada y orientada al proceso evolutivo
de la enfermedad podria prevenir, controlar y posiblemente erradicar esta
infeccion y sus consecuencias. Las medidas que deben tomarse incluyen

tratamiento farmacolégico antiparasitario masiva en las poblaciones afectadas
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o de forma individual en sujetos infectados. También la educacion sanitaria
debe ser priorizada para promover habitos higiénico-dietéticos adecuados, asi
como el tratamiento de cerdos infectados utilizando farmacos antiparasitarios
(albendazol o praziquantel) o inmunizacion de cerdos infectados mediante
vacunacion. La NCC constituye un problema de salud prevalente en areas
endémicas, siendo extensible a otras regiones mediante al importacién de
casos, lo cual hace necesaria su erradicacion, lo que podria reducir la aparicion

de complicaciones, como las crisis convulsivas y el deterioro cognitivo (95).

Se ha descrito por muchos investigadores las manifestaciones
neuropsiquiatricas en los personas con NCC, pero se ha analizado la relacion
entre las manifestaciones clinicas y hallazgos tomograficos en el contexto de la
poblacion ecuatoriana. En consecuencia, el problema que motivo el desarrollo
de esta investigacion nace de un vacio en el conocimiento luego de revisar la
evidencia disponible acerca de la correlacion entre el deterioro cognitivo, las
manifestaciones clinicas y los signos tomograficos en los pacientes con esta
enfermedad. Por esta razén surge la necesidad de investigar el grado de

correlacion existente entre las variables.

Proponer un instrumento predictivo de deterioro neurocognitivo en pacientes
adultos con NCC, permitira identificar de forma temprana el riesgo de esta
complicacion y establecer acciones preventivas y terapéuticas enfocadas en la
prevenciéon y manejo de ésta, lo que concede gran importancia a esta

investigacion.
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2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

El objetivo principal o general de la presente tesis doctoral fue proponer un
instrumento que permitiera la prediccion del deterioro neurocognitivo en

pacientes adultos con neurocisticercosis.

Para esto, se trazaron los siguientes objetivos especificos y/o secundarios:

- Describir las manifestaciones clinicas y hallazgos imagenolégicos en
una serie de pacientes adultos con NCC atendidos en dos hospitales
ecuatorianos.

- Establecer la relacion entre variables clinicas y tomogréaficas con el
estado cognitivo en estos pacientes.

- Disenar un instrumento predictivo de deterioro cognitivo en estos
pacientes, a partir de los elementos clinicos y tomograficos obtenidos

durante su valoracion inicial.

Las hipotesis que trataron de dar respuesta a los objetivos planteados en esta

tesis doctoral fueron las siguientes:

H.: Existe relacion entre las manifestaciones clinicas y hallazgos tomograficos

con el estado cognitivo en pacientes con NCC.
H-: Es posible predecir la aparicion de deterioro cognitivo en pacientes con

NCC a partir de la combinacion de los hallazgos clinicos y tomograficos

durante su valoracion inicial.
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3. METODOLOGIA

3.1 Diseno de la investigacion

Se realizdO un estudio observacional, correlacional, multifactorial,
multivariante y de corte transversal, con el proposito de disenar y proponer un
instrumento predictivo de deterioro cognitivo en los pacientes con NCC. Para
ello, se planifico la presente tesis doctoral, en su modalidad de la compilacion
de tres articulos cientificos desarrollados por el autor. En los tres articulos se
sigui6 una metodologia observacional, correlacional y prospectiva. El caracter
descriptivo de la investigacion se evidencia porque en los dos primeros
articulos se describen las caracteristicas clinicas y tomograficas de los
pacientes analizados, sin realizar ningun tipo de intervencion sobre estas
variables. El aspecto correlacional de la investigacion se manifest6 al buscar
correlaciones entre manifestaciones clinicas y tomograficas con el deterioro
cognitivo. Por ultimo, el diseno prospectivo respondi6 al hecho del
seguimiento realizado a los pacientes desde el diagnoéstico hasta un afio
después de este. Una vez realizado el analisis multivariante y de reduccion de
factores, se realizo un escalamiento multidimensional (PROXSCAL), mediante
el cual se determindé la proximidad de las variables de estudio, su
recategorizacion dicotémica, rendimiento pronostico y los valores predictivos

positivo y negativo.

3.2 Contexto de la investigacion

La investigacion se desarroll6 en el contexto del servicio de neurologia de dos
hospitales ecuatorianos: Hospital San Vicente de Patl (HSVP) y Hospital del
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) de Ibarra; ambos se
encuentran en la ciudad de Ibarra, provincia de Imbabura, en la sierra norte
del Ecuador. Desde mayo de 2019 a mayo de 2020 se realiz6 el proceso

diagnostico de los pacientes atendidos, y desde mayo de 2020 a mayo de 2021
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se realizo6 el seguimiento evolutivo de la enfermedad y la evaluacion

neurocognitiva de cada uno.

3.3 Poblacion y muestra

La poblacién de estudio estuvo conformada por los 93 pacientes adultos que
fueron diagnosticados con NCC y atendidos en los hospitales San Vicente de
Paul y Hospital del IESS Ibarra, durante el periodo de estudio. La muestra

estuvo conformada por la totalidad de la poblacion.

3.4 Instrumentos de recoleccion de informacion

La informaciéon fue obtenida por el autor en la consulta de neurologia,
mediante un instrumento elaborado ad hoc (Anexo 1), que indag6 sobre la
informacion sociodemografica, clinica y tomografica de los pacientes. Para la
evaluacion neurocognitiva, que se describe en el articulo 2, se utilizé6 el MMSE
de Folstein (Anexo 2) (90). La prueba fue aplicada a partir de mayo del 2020
a cada paciente, garantizando que hubiera pasado aproximadamente un afo
desde su diagnostico. En cada uno de los articulos se describen con detalles los

instrumentos utilizados para estos fines.

44



3.5 Clasificacion de variables

Cuadro 2: Clasificacion de variables sociodemograficas y clinicas

Instrumento: Historia clinica

Variables sociodemograficas

Variable: Edad
Clasificacion: Cuantitativa discreta
Definicion operacional: edad cronologica por anos cumplidos

Dimension | Anos

Variable: Sexo
Clasificacion: Cualitativa nominal dicotémica
Definicidn operacional: Sexo biolégico

Categoria | Femenino | Masculino

Variable: Ocupacion
Clasificacion: Cualitativa nominal politémica
Definicion operacional: Desempeiio laboral

Categoria Ama (.16 casa Obrgro Intelectual
Jubilado Estudiante
Variable: Nivel de Instrucciéon
Clasificacion: Cualitativa nominal politbmica
Definicion operacional: Nivel de estudios culminados
Categoria Primaria} Bachi!ler .
Secundaria Universitario

Variables clinicas

Variable: Antecedentes familiares de NCC

Clasificacion: Cualitativa nominal dicotémica

Definicion operacional: Antecedentes de familiares o convivientes que
hayan padecido de NCC

Categoria | Presenta ‘ No presenta

Variables: Sintomas (Asintomatico, dismnesia, vértigos, cefalea,
parestesia, otros trastornos neurologicos)

Clasificacion: Cualitativa nominal dicotémica

Definicion operacional: Referencia del sintoma en el interrogatorio

Categoria | Presenta ‘ No presenta

Variables: Signos (Hiperreflexia, HIC, meningitis, alteraciones sensitivas,
alteraciones del equilibrio, alteraciones de la marcha, hipotonia, reduccién
de la fuerza muscular, crisis epilépticas, afasia, disartria)

Clasificacion: Cualitativa nominal dicotémica

Definicidn operacional: Constatacion del signo durante la exploracion fisica

Categoria | Presenta ‘ No presenta
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Cuadro 3: Clasificacion de variables tomogréaficas.

Instrumento: Informe tomografico

Variables tomograficas

Variable: Ubicacion
Clasificacion: Cualitativa nominal politémica
Definicion operacional: Caracteristicas de las lesiones en la tomografia

Categoria | Supratentorial | Infratentorial | Combinada

Variable: Localizaciéon lobular
Clasificacion: Cualitativa nominal politémica
Definicion operacional: Caracteristicas de las lesiones en la tomografia

Frontal Occipital
Parietal Difusa

Categoria Temporal

Variable: Estadio
Clasificacion: Cualitativa ordinal
Definicion operacional: Caracteristicas de las lesiones en la tomografia

No quistico Vesicular coloidal Nodular

Escala Vesicular Nodular calcificado | granulomatoso

Variable: Topografia
Clasificacion: Cualitativa nominal politbmica
Definicion operacional: Caracteristicas de las lesiones en la tomografia

Categoria Parenquimatosa |Subaracnoidea Ventricular

Variable: Localizacion ventricular
Clasificacion: Cualitativa nominal politbmica
Definicion operacional: Caracteristicas de las lesiones en la tomografia

Categoria Laterales %} No ventricular

Variable: Numero de lesiones
Clasificacion: Cualitativa ordinal
Definicion operacional: Caracteristicas de las lesiones en la tomografia

Unica (<2) Multiple (2 a 10) Miliar (> 10)

Variable: Tamaio de las lesiones
Clasificacion: Cualitativa ordinal
Definicion operacional: Caracteristicas de las lesiones en la tomografia

Escala <1cm 1a2cm > 2cm
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Cuadro 4: Clasificacion de variables cognitivas

Instrumento: Mini Mental State Examination

Variables cognitivas

Variable: Deterioro cognitivo

Clasificacion: Cualitativa ordinal

Definicion operacional: Grado de deterioro cognitivo segiin puntuacion del
MMSE

Demencia leve a moderada
Demencia moderada a severa
Demencia severa

Sin deterioro

Escala Posible deterioro

Variable: Orientacién temporal
Clasificacion: Cualitativa nominal dicotémica
Definicidn operacional: Alteracién de la orientacion temporal segin MMSE

Categoria | No alterada | Alterada

Variable: Orientacién espacial
Clasificacion: Cualitativa nominal dicotémica
Definicidn operacional: Alteracién de la orientacion espacial segin MMSE

Categoria | No alterada | Alterada

Variable: Fijacion del recuerdo inmediato

Clasificacion: Cualitativa nominal dicotémica

Definicion operacional: Alteracion de la fijacion del recuerdo inmediato
segin MMSE

Categoria | No alterada | Alterada

Variable: Atencion y calculo
Clasificacion: Cualitativa nominal dicotémica
Definicion operacional: Alteracion de la atencion y calculo segain MMSE

Categoria | No alterada | Alterada

Variable: Recuerdo diferido
Clasificacion: Cualitativa nominal dicotémica
Definicion operacional: Alteracion del recuerdo diferido segin MMSE

Categoria | No alterada | Alterada

Variable: Lenguaje

Clasificacion: Cualitativa nominal dicotémica

Definicion operacional: Alteracion de la fijacion del recuerdo inmediato
segin MMSE

Categoria No alterada | Alterada
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3.6 Analisis estadistico

Se utilizo el programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) v22.0.
Se determinaron estadisticos descriptivos e inferenciales. Se calcularon
medidas de tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas y
frecuencias absolutas, relativas y porcentajes para las variables cualitativas.
Como pruebas de contraste de hipotesis se utilizaron la prueba de chi
cuadrado, odd ratio (OR; IC 95%) y el riesgo relativo (RR; IC 95%),
considerando significacion estadistica cuando el valor de p<o0,05. Se
emplearon dos técnicas de analisis multivariante: la regresion logistica binaria
y el escalamiento multidemensional (PROXSCAL). En cada uno de los

articulos se hace descripcion detallada del analisis estadistico realizado.

3.7 Consideraciones éticas

Esta investigacion fue realizada siguiendo los principios de la bioética, o sea,
la beneficencia, la no maleficencia, la autonomia y el consentimiento
informado, atendiéndose a la legislacion nacional e internacional vigente para
estos fines. El desarrollo de este trabajo no implicé intervenciones o
procedimientos médicos, sino que se tomo la informaciéon a partir de los
expedientes clinicos de los pacientes derivada del proceso de atencion médica
y mediante la aplicacién del MMSE en consulta. Previamente, se solicit6 por
escrito su autorizacion, mediante la firma de un documento de consentimiento
informado (Anexo 3). Se realiz6 un acuerdo de confidencialidad entre las
instituciones implicadas para el tratamiento seguro de la informacion
recolectada. Se sigui6 el debido proceso para la aprobacion del proyecto de
investigacion por parte del Comité de Etica de la Investigaciéon en Seres
Humanos (CEISH-UTN) (96), organismo que autorizo6 su desarrollo luego del
analisis de toda la documentacion (Anexo 4), tal como se instituye en la
legislacion del Ecuador, es legitimo el uso de datos personales con objetivos

cientificos, pero se debe tomar en cuenta que es un derecho de las personas

48



que la informacion producto de la atencion médica sea utilizada con caracter
confidencial, para lo cual se requiere de autorizacion del paciente mediante
consentimiento informado, o de la institucién que actia como custodio a

través de convenio de confidencialidad.

La base legal que sustenta este proceso se detalla a continuacion:

Declaracion de Helsinki (97)

Constitucion de la Republica del Ecuador (98)

Art. 18 numeral 2, que prescribe:

“Acceder libremente a la informacion generada en entidades publicas, o en
las privadas que manejen fondos del Estado o realicen funciones publicas. No
existira reserva de informacion excepto en los casos expresamente
establecidos en la ley. En caso de violacién a los derechos humanos, ninguna

entidad publica negara la informacion.”

Art. 66 numeral 19, que prescribe:

“El derecho a la protecciéon de datos de caracter personal, que incluye el
acceso y la decision sobre informacion y datos de este caracter, asi como su
correspondiente proteccion. La recoleccion, archivo, procesamiento,
distribucion o difusion de estos datos o informacién requeriran la

autorizacion del titular o el mandato de la ley.”

Ley Organica de Salud (99).
Art. 207, que senala:

“La investigacion cientifica en salud, asi como el uso y desarrollo de la

biotecnologia, se realizara orientada a las prioridades y necesidades
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nacionales, con sujecion a principios bioéticos, con enfoques pluricultural, de
derechos y de género, incorporando las medicinas tradicionales y

alternativas.”
Art. 208, que sefala:

“La investigacion cientifica tecnoldgica en salud sera regulada y controlada
por la autoridad sanitaria nacional, en coordinacién con los organismos
competentes, con sujecion a principios bioéticos y de derechos, previo

consentimiento informado y por escrito, respetando la confidencialidad.”

Otros documentos que integran el cuerpo legal de respaldo que regula el
proceso de investigacion con implicacién de seres humanos donde se utilicen
datos personales o bases nominales identificables, anonimizadas o

seudonimizadas:

Ley Organica de Transparencia y Acceso a la Informacion Puablica: Art. 5y 6

(100).

Ministerio de Salud Publica. Acuerdo Ministerial Nro. 0015-2021: Reglamento
para la aprobacion, desarrollo, vigilancia y control de investigaciones

observacionales y estudios de intervencién en seres humanos (101).
Ministerio de Salud Publica. Acuerdo Ministerial Nro. 5216-2015: Reglamento

para el Manejo de Informaciéon Confidencial en el Sistema Nacional de Salud

(102).
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4. RESULTADOS

Con esta compilacion de articulos se describieron las caracteristicas clinicas y
tomograficas de una serie de 93 pacientes adultos con diagnéstico de NCC en
el norte del Ecuador, con lo que se espera mejorar la atencion médica a estos
pacientes. Ademads, se propuso un instrumento predictivo de deterioro
cognitivo, que debe ser validado y puesto en practica en investigaciones
posteriores y permitira predecir, al momento del diagnostico, el riesgo o
probabilidad de que aparezca este desenlace, que tiene una gran implicacion

en la calidad de vida de los pacientes.

Los articulos que se incluyeron en esta tesis doctoral por compendio de

articulos publicados son (Anexo 5):

Articulo 1: Correlacion entre variables clinicas y tomograficas en pacientes
con Neurocisticercosis. Sierra Norte Ecuatoriana 2019 — 2020.

Anaya J, Lopez-Mufioz F, Carmona E, Miniet A. Correlacion entre variables
clinicas y tomograficas en pacientes con neurocisticercosis. Estudio en una
cohorte de pacientes de la Sierra Norte ecuatoriana entre 2019 y 2020. Revista

de Neurologia 2022; 74 (12): 383-391.

Articulo 2: Correlacion entre estado cognitivo y hallazgos tomograficos en
pacientes con neurocisticercosis. Ecuador, 2019 — 2020

Anaya J, Lopez-Muinoz F, Carmona E, Miniet A. Correlacion entre estado
cognitivo y hallazgos tomograficos en pacientes con neurocisticercosis.

Ecuador, 2019 — 2020. Medisur, 2022; 20 (3): 409-419.

Articulo 3: Propuesta de una escala predictiva de deterioro cognitivo en
pacientes adultos con neurocisticercosis.

Anaya J, Lopez-Muiioz F, Carmona E, Miniet A, Moreira L. Propuesta de una
escala predictiva de deterioro cognitivo en pacientes adultos con

neurocisticercosis. Medisur, 2022; 20 (4): 607-616.
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Cuadro 5: Descripcion de las publicaciones.

Correlacion entre variables clinicas y tomograficas en pacientes

Articulo con neurocisticercosis. Estudio en una cohorte de pacientes de
la Sierra Norte ecuatoriana entre 2019 y 2020

Revista Revista de Neurologia

Fecha de

publicacion 16/06/2022

Factor de

impacto 1,235

JCR

Cuartil JCR [Q4

Doi https://doi.org/10.33588/rn.7412.2021365

Articulo Cor}"elacién entre estgdp cogni.tivo y hallazgos tomogréaficos en
pacientes con neurocisticercosis. Ecuador, 2019 — 2020

Revista Medisur: Revista de Ciencias Médicas de Cienfuegos

Fecha de

publicacion 01/05/2022

Factor de

impacto 0,01

JCR

Cuartil JCR [ Q4

Disponible |http://www.medisur.sld.cu/index.php/medisur/article/view/

en: 5238/3757

, Propuesta de una escala predictiva de deterioro cognitivo en

Articulo ; o :
pacientes adultos con neurocisticercosis.

Revista Medisur: Revista de Ciencias Médicas de Cienfuegos

Fecha de

publicacion 01/07/2022

Factor de

impacto 0,01

JCR

Cuartil JCR | Q4

Disponible |http://www.medisur.sld.cu/index.php/medisur/article/view/

en: 5462

JCR: Journal Citation Report
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https://doi.org/10.33588/rn.7412.2021365
http://www.medisur.sld.cu/index.php/medisur/article/view/5238/3757
http://www.medisur.sld.cu/index.php/medisur/article/view/5238/3757
http://www.medisur.sld.cu/index.php/medisur/article/view/5462
http://www.medisur.sld.cu/index.php/medisur/article/view/5462
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RESUMEN

Introduccion. La neurocisticercosis es la enfermedad parasitaria mas
frecuente en el sistema nervioso central de los humanos.

Objetivo. Establecer la correlacion entre variables clinicas y tomograficas en
pacientes con neurocisticercosis en la consulta de neurologia del Hospital San
Vicente de Pail y el Hospital Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social de
Ibarra durante2020.

Pacientes y métodos. Investigacion descriptiva, correlacional y transversal.
Poblacion y muestra: 93 pacientes. La informacion se recolect6 en la consulta
de neurologia. Para el diagnoéstico se utilizaron criterios clinicos e
imagenologicos. Se calcul6 la odds ratio (OR) —intervalo de confianza al 95%
(IC 95%)—. Para el analisis multivariado, se utilizaron modelos deregresion
logistica binaria. Se consideré significacion estadistica cuando p < 0,05.
Resultados. Sintomas: cefalea (77,4%) y crisis epilépticas (41,9%). Hallazgos
tomograficos: tamafio < 1 cm (67,7%), lesidon unica (54,8%) y lesion
supratentorial (93,5%). Hubo varias correlaciones clinico tomograficas en el
analisis bivariado: la presencia de crisis epilépticas se asocié con lesiones de
tamano > 1 ecm (OR: 9,65; IC 95%: 3,48-26,7), el estadio vesicular + ventricular
coloidal + nodular (OR: 3,9; IC 95%: 1,64-9,28) y la topografia parenquimatosa
(OR: 5,03; IC95%: 2,03-12,4) (p < 0,05). La cefalea y la reduccion de la fuerza
muscular se asociaron con topografia parenquimatosa y estadio de las lesiones,
respectivamente (p < 0,05).

Conclusiones. A pesar de cursar con un amplio espectro clinico, la presencia
de crisis epilépticas, cefalea y reduccion de la fuerza muscular parece ser la
manifestacion mas representativa, por lo que deberia evaluarse su inclusiéon en
el desarrollo de puntuaciones prondsticas que permitan evaluar el enfoque
diagnostico y evolutivo por estudio de imagen en investigaciones posteriores.
Palabras clave. Cefalea. Crisis epilépticas. Estado de lesiones. Lébulos

cerebrales. Neurocisticercosis. Tomografia.
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ABSTRACT

Introduction. Neurocysticercosis (NCC) is the most frequent parasitic
disease in the central nervous system of humans.

Objective. to establish the correlation between clinical and tomographic
variables in patients with neurocysticercosis inthe neurology consultation of
Hospital San Vicente de Patl and Hospital IESS Ibarra, during the year 2020.
Patients and methods. descriptive, correlational and cross-sectional
research. Population and sample: 93 patients. The information was collected
in the neurology consultation. Clinical and imaging criteria were used for
diagnosis. Odds Ratio (OR; 95% CI) was calculated. For multivariate analysis,
binary logistic regression models were used. Statistical significance was
considered when the value of p <0.05.

Results. Symptoms: headache (77.4%), epilepsy (41.9%). Tomographic
findings: size < 1 cm (67.7%), single lesion (54.8%), supratentorial (93.5%).
There were several clinical / tomographic correlations in the bivariate analysis,
the presence ofepilepsy was associated with lesions of size >1 cm (OR: 9.65;
95% CI: 3.48-26.7), the vesicular + ventricular colloidal stage + nodular (OR:
3.90; 95% CI: 1.64-9.28) and parenchymal topography (OR: 5.03; 95% CI:
2.03-12.4) (p < 0.05). In themultivariate analysis, epilepsy was not associated
with tomographic aspects such as the size, stage and topography of the
cysticerci (p < 0.05). Headache and reduced muscle strength were associated
with parenchymal topography and stage of lesions respectively (p < 0.05).
Conclusions. Despite having a wide clinical spectrum, the presence of
epilepsy, headache, and reduced muscle strength seem to be the most
representative manifestations, so their inclusion in the development of
prognostic scores should be evaluated, which allow evaluating the approach
diagnostic and evolutionary in subsequent research.

Key words. Brain lobes. Epilepsy. Headache. Injury status.

Neurocysticercosis. Tomography.
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Introduccion

La neurocisticercosis (NCC) es una enfermedad de alta prevalencia en América
Latina. Los estudios realizados en areas rurales de México muestran una alta
prevalencia de cisticercosis humana que oscila entre el 3,7y el 12,2%. En Peru,
la prevalencia de cisticercosis humana oscila entre el 5 y el 24%. Finalmente,
otros paises latinoamericanos han encontrado altas tasas de cisticercosis,
como Bolivia (22,6%), Ecuador (10,4%) y Guatemala (17%). Las condiciones

sanitarias de estas areas predisponen a una elevada prevalencia de NCC [1-3].

El diagnostico de NCC incluye una evaluacion inicial: anamnesis y examen
fisico, seguida de la realizacion de examenes de laboratorio [4,5]. Los estudios
de neuroimagen son indispensables para el diagnostico definitivo o probable.
Estos incluyen la resonancia magnética y la tomografia computarizada, simple
o de contraste, para clasificar a los pacientes con NCC que son serolégicamente
positivos [6]. Con estos examenes se establecieron criterios mayores, menores

y confirmatorios para el diagnoéstico de NCC, segtn Del Brutto et al. [7].

Por lo general, los cisticercos vivos se asocian con escasa sintomatologia en el
sistema nervioso central; sin embargo, la reaccion inmune generada en el
huésped por los cisticercos muertos o en degeneracion provoca una reaccion
inflamatoria causante de los sintomas y signos de la enfermedad, los cuales son
dependientes de multiples variables, como el nimero, el tamafio y/o la
respuesta inmunologica del huésped. Entre los sintomas mas frecuentes se
encuentran la cefalea recurrente y las crisis epilépticas cuando los quistes se
alojan en el parénquima cerebral; el aumento de la presién intracraneal, los
signos meningeos, las alteraciones de la marcha y las conductas anémalas
constituyen los otros sintomas referidos clinicamente. En casos raros de NCC
racemosa y masiva (mas de 10 lesiones), pueden existir consecuencias graves,

como encefalitis focal, edema y vasculitis [8].
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El proceso inflamatorio incrementa la presion intracraneal de forma aguda y
puede llegar a bloquear el flujo de liquido cefalorraquideo, causando
hidrocefalia. Los quistes también pueden alojarse en los espacios
extraparenquimatosos del cerebro, como el sistema ventricular o el espacio
subaracnoideo, lo que incrementa la presion intracraneal de forma aguda y el
bloqueo del flujo de liquido cefalorraquideo, causando hidrocefalia. La
paralisis de nervios craneales y el infarto espinal pueden ser parte del espectro

clinico de la NCC, aunque de manera infrecuente [9].

El problema que dio origen a esta investigacion surge de un vacio en la
evidencia acerca de la correlacion clinicotomografica en el momento del
diagnostico de los pacientes con NCC en el contexto de la poblacion
ecuatoriana; por este motivo, fue necesario investigar qué grado de correlacion
existe entre las diferentes manifestaciones clinicas de la enfermedad y los

hallazgos tomograficos.

El objetivo de este trabajo fue establecer la correlacion entre variables clinicas
y tomograficas en pacientes con NCC en la consulta de neurologia del Hospital
San Vicente de Patl y el Hospital del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social

de Ibarra durante el periodo de mayo de 2019 a mayo de 2020.

Pacientes y métodos

Se realizo6 una investigacion descriptiva, correlacional y transversal para
determinar las alteraciones clinicas y tomograficas en pacientes con NCC
atendidos en ambos hospitales. Para ello, se estudi6 a todos los pacientes con

diagnostico de NCC mediante examen clinico y estudios tomograficos.

Poblacion y muestra

La poblacion de estudio corresponde con todos los pacientes con

diagnostico de NCC atendidos en la consulta de neurologia del Hospital San
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Vicente dePaul y el Hospital del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social
de Ibarra durante el periodo demayo de 2019 a mayo de 2020. Para la

muestra, seincluy6 a la totalidad de la poblacién, 93 pacientes.

Criterios de seleccion

Se incluy6 a los pacientes de cualquier edad o sexo, con diagnoéstico
definitivo de NCC, segtn los criterios descritos por Del Brutto et al [7]:

— Criterios absolutos.

— Criterios imagenologicos (mayores y menores).

— Criterios clinicos/de exposicion (mayores y menores).

Se excluy6 a los pacientes que no cooperaron con elestudio por voluntad o
por alteraciones mentales graves, y a menores de edad cuyos padres o
representantes legales no otorgaron el consentimiento informado para
participar en la investigacién. Se eliminé a los pacientes que, una vez
incluidos, abandonaron la atencion en la consulta y seguimiento durante el

tiempo del estudio.

Meétodos

La informacion se recolect6 en la consulta de neurologia de ambos hospitales,
después de explicar alos pacientes los pormenores del estudio y solicitarsu
consentimiento para participar en la investigacion. Los autores recopilaron los
aspectos relacionados con las caracteristicas generales de los pacientes, sus
manifestaciones clinicas y los hallazgos tomograficos de los expedientes

clinicos de los pacientes.

Se realizaron correlaciones entre las variables clinicas y tomograficas. Como
medidas de resumen para las variables cualitativas, se utilizaron las

frecuencias absolutas y porcentajes; en las variablescuantitativas se utilizaron
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el promedio y la desviacion estandar. Para el analisis bivariado, se utiliz6 la
odds ratio (OR) —intervalo de confianza al 95% (IC 95%)—. Para el analisis
multivariado, se utilizaron modelos de regresion logistica binaria, en los que
se consideraron como variables dependientes los sintomas y signos
neuroldgicos y, como cofactores, los signos tomograficos que obtuvieron
significacién estadistica en el anélisis bivariado. En ambos analisis, se

considero significacion estadistica cuando p < 0,05.

Para llevar a cabo el estudio, se le entreg6 a cadapaciente una planilla de
consentimiento con toda lainformacion acerca del estudio, donde aceptaba o
no participar y colaborar con la investigaciéon. En ningiin momento se
realizaron procederes, maniobras, estudios o pruebas que se encuentren fuera
del protocolo de atencion de esta enfermedad establecidos por el Ministerio de
Salud Publica del Ecuador.

Resultados

Se incluy6 a 93 pacientes con una edad promedio de 54 anos (X: 54,1 + 18,7
anos). Predomino el sexo femenino (n = 54; 58,1%), la instruccion secundaria
(n = 26,9%), los empleados (n = 35; 36,7%) y sin antecedentes patologicos
personales (n = 57; 61,3%), y se constato el antecedente familiar de NCC en 10
pacientes (10,8%) (Tabla I). Se observd que la presencia de cefalea, sin
importar su fenotipo, fue el sintoma predominante (n = 72; 77,4%). Las crisis
epilépticas estuvieron presentes en el 41,9% de los casos (n = 39), seguido de
las alteraciones de la marcha en el 15,1% (n = 14) y del equilibrio en el 10,8%

de los pacientes (n = 10) (Figs. 1y 2).

El tamano promedio de las lesiones es X: 9,1 + 6,7 mm. En el 67,7% de los casos,
las lesiones tenian menos de 1 cm de didmetro (n = 63); se trataba de
lesiones tnicas en el 54,8% de los casos (n = 51); de ubicacion
supratentorial en el 93,5% (n = 87); en los 16bulos parietal derecho (n = 18;

19,4%) e izquierdo (n = 14; 15,1%); y se observaron lesiones en mas de un
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16bulo en el 26,9% de los pacientes (n = 25). Pre- dominaron las lesiones
subaracnoideas (n = 43; 46,2%) y las parenquimatosas (n = 35; 36,7%). El
estadio nodular calcificado se identific6 en el 55,9% de los casos (n = 52),y

el nodular granulomatoso, en el 31,2% (n = 29) (Tabla I).

En el analisis bivariado, se observo que la probabilidad de tener crisis
epilépticas se increment6 cuando las lesiones eran >1 cm (OR: 9,65; IC
95%: 3,48-26,7); en las lesiones parenquimatosas (OR: 5,03; IC 95%: 2,03-
12,4); y en el estadio nodular (OR: 3,9; IC 95%: 1,64-9,28; p < 0,05).

La presencia de hiperreflexia e hipotonia en el examen fisico se asoci6 con
la NCC multiple o miliar (p = 0,024), al igual que la presencia de reduccion
de la fuerza muscular (OR: 11,7; IC 95%: 1,41-98,4; p < 0,05). Por otra
parte, la probabilidad de presentar vértigo en el momento de la evaluacion
fue hasta de 7,5 veces mayor en los pacientes con lesiones en el 16bulo

frontal (OR: 12,8; IC 95%: 2,88-57,1; p < 0,001).

En cuanto al estadio de las lesiones, se observdé que los pacientes con
cisticercos en estadio vesicular, coloidal o nodular granulomatoso tuvieron
mas alteraciones de la marcha (OR: 3,87; IC 95%: 1,11- 13,4; p < 0,05).
Adicionalmente, los pacientes con lesiones con topografia parenquimatosa

tuvieron mas cefalea (OR: 17,4; IC 95%: 2,28-140,5; p < 0,05).

En la tabla II se muestran solamente las variables que obtuvieron una
correlacion estadisticamente significativa en el andlisis bivariado y
multivariado. En el analisis multivariado, las crisis epilépticas no se
asociaron con ninguna de las variables evaluadas (p > 0,5). La cefalea se
asocio con la localizacién parenquimatosa (p < 0,05); sin embargo, es una
asociacion negativa, porque el exponente B es negativo (B = —2,567; IC
95%: 0,006-0,926). La reduccion de la fuerza muscular también se asocio

de forma inversa con la presencia de lesiones en estadio nodular calcificado
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Tabla I: Caracteristicas generales de la poblacién y hallazgos tomograficos.

Poblacién (n=93) Miliar 14 (15,1)
Edad (X £ DE afios) 54,05 + 18,7 Ubicacion de las lesiones

Sexo femenino, n (%) 54 (58,1) Supratentorial 87(93,5)
Nivel de instruccién, n (%) Infratentorial 3(3,2)
Secundaria 25 (26,9) Combinada 3(3,2)
Bachiller 21(22,6) Localizacion de las lesiones

Superior 11 (11,8) Frontal 10 (10,8)
Ocupacion, n (%) Tronco encefalico 2(2,2)
Ama de Casa 27(29,0) Parietal derecho 18 (19,4)
Desempleado 5(5,4) Parietal izquierdo 14 (15,1)
Empleado 35(37,6) Temporal derecho 3(3,2)
Estudiante 5(5,4) Occipital 4(4,3)
Jubilado 14 (15,1) Interhemisférica 15 (16,1)
Profesional 7(7,5) Combinada 25 (26,9)
Antecedentes patologicos Otra 2(2,3)
personales, n (%)

Enfermedades croénicas no

transmisibles 33(35,5) Localizacién ventricular

Enfermedades transmisibles 1(1,1) Lateral 1(1,1)
Discapacidad 2(2,2) Cuarto ventriculo 2(2,2)
Ninguno 57(61,3) Topografia de las lesiones

Antecedentes familiares de

neurocisticercosis, n (%) Parenquimatosa 35(36,7)
Si 10(10,8) Subaracnoidea 43 (46,2)
Signos tomograficos Ventricular 3(3,2)
Tamaiio de las lesiones (X + 9,1+ 6,74) Mixta 12 (12,9)
DE, mm)

<1cm 63 (67,7) Estadio de las lesiones

1-2 cm 23 (24,7) Vesicular 10 (10,8)
>2cm 7(7,5) Vesicular coloidal 2(2,2)
Numero de lesiones Nodular granulomatoso 29 (31,2)
Unica 51 (54,8) Nodular calcificado 52 (55,9)
Multiples 28 (30,1)

DE: desviacion estandar.
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Tabla II: Relacion entre manifestaciones clinicas y tomograficas.

Tamaio IC 95%
OR P
>1cm <1cm Inferior Superior
Cefalea 27(37,5) 45 (62,5) 3,6 0,96 13,4 0,05
HIC 2 (100) o (0) - - - 0,04
Crisis epiléptica 23 (59) 16 (41) 9,65 3,48 26,7 <0,001
Numero de lesiones
Miuiltiple + Miliar Unica
Hiperreflexia 4 (100) o (0) - - - 0,024
Hipotonia 4 (100) o (0) - - - 0,024
Reduccion de la
fuerza muscular 8(88,9) 1(11,1) 11,7 1,41 98,4 0,006
Ubicacién de las lesiones
Infratentorial o .
Mixta Supratentorial
Meningitis 1(50) 1(50) 17,2 0,93 317,2 0,011
Localizacion Parietal
Si No
Dismnesia 2 (100) o (0) - - - 0,048
Localizacién Frontal
Si No
Mareo/vértigo 5 (45,5) 6 (54,5) 12,8 2,88 57,1 <0,001
Localizacién Interhemisférica
Si No
Crisis epilépticas 1(2,56) 38 (97,4) 0,07 0,01 0,59 0,002
Estadio de las lesiones
Vesicular + vesicular Nodular
coloidal + Nodular calcificado
Asintomatico 2 (11,8) 15 (88,2) 0,13 0,03 0,59 0,003
Cefalea 36 (50) 36 (50) 3,20 1,06 9,66 0,033
Alteraciones sensitivas 5 (100) o (0) - - - 0,01
Alteraciones de la marcha 10 (71,4) 4 (28,6) 3,87 1,11 13,4 0,025
Hipotonia 4 (100) o (0) - - - 0,021
Reduccion de la
fuerza muscalar 8(88,9) 1(11,1) 12,4 1,48 103,5 0,004
Crisis epilépticas 23 (59) 16 (41) 3,90 1,64 9,28 0,014
Topografia de las lesiones
Parenquimatosa Ext.ra
parenquimatosa
Asintomatico o (0) 17 (100) - - - <0,001
Cefalea 34 (47,2) 38 (52,8) 17,9 2,28 140,5 <0,001
Parestesias 4 (100) o (0) - - - 0,008
Crisis epilépticas 23 (59) 16 (41) 5,03 2,03 12,4 <0,001

HIC: hipertension intracraneal; intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio.

63



Tabla III: Andlisis multivariado. Resumen de regresion logistica binaria.

. IC 95%
B Wald Sig. Exp(B) : :
Inferior Superior
Tamaio de la
» >1cm (1) 21,821 0 0,999 20,6 0 -
lesi6n
Nodular calcificado -0,438 0,21 0,647 0,645 0,099 4,195
Estadio Vesicular -21,4 0 0,999 0 0 -
Ventricular coloidal -0,457 0,575 0,448 0,633 0,195 2,061
Dependiente: .
. parenquimatosa -1,126 0,749 0,387 0,324 0,025 4,156
crisis
o Topografia Subaracnoidea 0,051 0,001 0,971 1,053 0,067 16,657
epilépticas .
Ventricular -0,204 0 1 0,745 0 -
Lateral 19,904 0 1 44,08 0 -
Localizacion
Acueductos 19,904 0 1 44,08 0 -
Nutmero de Unica 0,812 0,361 0,548 2,252 0,159 31,875
lesiones Muiltiples 0,975 0,568 0,451 2,651 0,21 33,419
Tamailo de la
B > 1cm 19,195 0 0,999 21,68 0 -
lesion
Nodular calcificado 0,046 0,001 0,972 1,047 0,08 13,68
Dependiente: ~ Estadio Vesicular -19,968 0 0,999 0 0 -
Cefalea Ventricular coloidal -0,640 0,759 0,384 0,527 0,125 2,225
Parenquimatosa -2,567 4,082 0,043 0,077 0,006 0,926
Topografia Subaracnoidea 0,038 0,002 0,968 1,039 0,158 6,855
Ventricular 21,637 0 1 24,93 0 -
Nodular calcificado -2,86 4,068 0,044 0,057 0,004 0,923
Dependiente: . .
Estadio Vesicular 17,189 0 0,999 29,2 0 -
Reduccién de . .
Ventricular coloidal -2,395 4,418 0,036 0,091 0,01 0,851
la fuerza
Numero de Unica 2,224 3,214 0,073 9,243 0,813 105,138
muscular ]
lesiones Multiples -0,291 0,097 0,755 0,748 0,12 4,642
Nodular calcificado -0,285 0 1 0,752 0 -
Estadio Vesicular -0,212 0 1 0,809 0 -
Dependiente: . .
. i Ventricular coloidal -18,933 0 0,997 0 0 -
Hipotonia .
Nutmero de Unica 17,831 0 0,997 55,4 0 -
lesiones Muiltiples -0,629 0,238 0,625 0,533 0,043 6,655

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Discusion

El objetivo de esta investigacion fue establecer la en pacientes con NCC en la
consulta de neurologia de dos hospitales ecuatorianos durante el periodo de
mayo de 2019 a mayo de 2020. En este periodo de tiempo, se observo que las
mujeres mayores de 50 anos predominaban entre los casos de NCC

diagnosticados y tratados en este hospital.

Estos resultados concuerdan con los descritos en una investigacion similar
realizada en un hospital ecuatoriano, en la que se describe también un
predominio femenino, de entre 40 y 50 afos, entre los casos de NCC, lo que
indica que las mujeres son las mas expuestas a la infestaciéon del sistema
nervioso central por este parasito [10]. Esto discrepa con otros informes en los
que se describe un predominio de los hombres entre los pacientes con NCC
[11]. Estas diferencias podrian explicarse porque en estas comunidades son las
mujeres las que manipulan, procesan y almacenan los alimentos, de manera
que el riesgo de trasmision fecal-oral se incrementa si no se toman las medidas

higiénicas al manipular los alimentos [12,13].

Otro punto en comun con el trabajo mencionado se estableci6é en cuanto a las
manifestaciones clinicas, entre las que se describe un predominio de la cefalea
y las crisis epilépticas, ambos elementos clinicos bastante frecuentes en los
pacientes estudiados. La cefalea en el curso de la NCC se ha documentado
ampliamente; sin embargo, los mecanismos fisiopatol6gicos no estan del todo
claros. Una causa es el sindrome de Brun, en el que se justifican los sintomas
como vértigo, cefalea, ataxia y sincope por la obstruccién intermitente del flujo
de liquido cefalorraquideo, debido a la presencia de quistes libres

intraventriculares [14].

Para Nash et al. [15], los mecanismos implicados en la patogenia de la cefalea
relacionada con la NCC en estadio de calcificacion parecen ser complejos. Las

lesiones calcificadas representan la etapa final de los cisticercos destruidos por
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el sistema inmunologico del huésped o como resultado de la terapia con
medicamentos cestocidas. Estudios de neuroimagen e histopatologicos han
demostrado que los cisticercos calcificados contienen restos de membranas
parasitas antigénicas, que se exponen periédicamente al sistema inmunitario
del huésped como resultado de cambios morfologicos en las calcificaciones

relacionadas con los mecanismos de remodelacion.

Esta exposicidon provoca cambios inflamatorios en el parénquima cerebral
vecino, con la consiguiente ruptura de la barrera hematoencefalica, la
formacion de edema y la liberacion de radicales libres, incluido el 6xido nitrico.
El estrés oxidativo ejerce una regulacion positiva sobre la liberacion del
péptido relacionado con el gen de la calcitonina y otras sustancias producidas
en las neuronas centrales, lo que, a su vez, estimula el reflejo trigeminovascular

y provoca un episodio de migraia [16].

Estos resultados pueden sustentarse en los informes de Del Brutto et al [17],
que determinaron que no solamente es méas frecuente la cefalea invalidante
entre los pacientes con NCC, sino que se describe un predominio de los eventos
de cefalea migranosa entre los casos con NCC en estadio calcificado,
mostrando una asociacion importante entre ambas condiciones, lo que

también se observo en esta investigacion.

Las crisis epilépticas en esta investigacion tuvieron asociacion
estadisticamente significativa con el tamano de las lesiones (>1 cm), la
localizacion de los cisticercos interhemisférica, el estadio activo y la topografia
intraparenquimatosa (p < 0,05), lo que significa que las crisis epilépticas en
estos pacientes incrementan la probabilidad de que se trate de un cuadro con
cisticercos de gran tamano, en estado activo y de localizacion

intraparenquimatosa [18,19].

Existen publicaciones que avalan la asociacion entre crisis epilépticas y NCC,

de tipo focal, secundarias a lesiones parasitarias inicas, parenquimatosas, en
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estadio ventricular, nodular o coloidal, justificado por la apariciéon de cambios
inflamatorios alrededor del parénquima cerebral. Si bien se ha sugerido que
algunos cisticercos degenerativos pueden inducir crisis epilépticas reactivas
debido a episodios transitorios de inflamacion, los cisticercos calcificados
representan lesiones epileptogenas duraderas debido a la gliosis desarrollada
alrededor de parasitos muertos, como consecuencia de la exposicion tardia de

material antigénico residual en el parénquima cerebral [18,19].

La crisis epiléptica es un fuerte indicador clinico de NCC, lo que probablemente
se deba a periodos transitorios y agudos de edema perilesional con disfunciéon
de la barrera hematoencefalica y alteraciones de la permeabilidad vascular
[20]. También existe relacion entre las crisis focales epileptiformes con la
topografia de las lesiones en la NCC, en dependencia de la extension del edema
perilesional, lo que confirma el origen de los estimulos convulsivos en la

corteza que rodea a las lesiones identificadas en la tomografia computarizada

[21-24].

Se observaron varias correlaciones entre los hallazgos tomograficos con las
diferentes manifestaciones clinicas en esta investigacion. Los sintomas y
signos aparecen como consecuencia del efecto de masa de los cisticercos, pero
también como resultado del proceso inflamatorio local. En consecuencia,
puede decirse que los elementos clinicos en los pacientes con NCC son muy
diversos e inespecificos; sin embargo, al analizar los hallazgos tomogréficos, se
determiné que el estadio activo (vesicular, vesicular coloidal y nodular
granulomatoso), asi como la topografia parenquimatosa, fueron los elementos
qué mas se relacionaron con manifestaciones clinicas, incluidas la cefalea y las
crisis epilépticas, que, segin la evidencia actual, son las manifestaciones mas

representativas de la NCC.

La relacion observada entre las variables clinicas y las tomograficas en este

estudio puede ser 1til para el seguimiento evolutivo de la enfermedad a través

67



de estudios de neuroimagen segun los sintomas del paciente, contribuyendo

asi al proceso de diagnostico y seguimiento de la NCC.

Es conocido que no todos los pacientes tienen una remision espontanea de la
enfermedad; algunos no responden de manera efectiva al tratamiento médico
y en algunos casos el riesgo de reinfeccion esta presente. Los elementos clinicos
y tomograficos se tendran en cuenta en el diseno de puntuaciones de

diagnostico y protocolos de seguimiento de la enfermedad.

Como limitacién a este trabajo, se puede mencionar que se trata de una
muestra pequeia, representativa de dos provincias del Ecuador. Se observo
que el namero de pacientes con manifestaciones clinicas de interés para el
analisis estadistico fue escaso, por lo que convendria, en investigaciones
futuras, ampliar la poblacién de estudio y asi reducir cualquier sesgo. Ademas,
por el contexto de las comunidades estudiadas, los hospitales s6lo cuentan con
estudios de imagen de tipo tomografico de alta resolucion y no de resonancia

magnética.

Conclusiones

La NCC cursa con un amplio espectro de manifestaciones clinicas, las mas
representativas de las cuales son la cefalea y las crisis epilépticas. Los hallazgos
tomograficos se correlacionaron con gran variedad de sintomas y signos, como
hiperreflexia, reduccion de la fuerza muscular y alteraciones sensitivas o de la
marcha. La crisis epiléptica es la manifestacion clinica mas representativa de
esta enfermedad; sin embargo, en el analisis multivariado, perdi6 esta

significacion, lo que podria relacionarse con las limitaciones del estudio.
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RESUMEN

Fundamento: Muchos pacientes con neurocisticercosis manifiestan
deterioro cognitivo, con afectaciones importantes en su calidad de vida.
Objetivo: determinar la correlacion entre el estado cognitivo y los hallazgos
tomograficos en pacientes con neurocisticercosis.

Métodos: estudio correlacional, prospectivo y transversal, que incluy6 a 93
pacientes con diagndstico de neurocisticercosis atendidos en dos hospitales
ecuatorianos, desde mayo de 2019 a mayo de 2020. Para la valoracién
cognitiva se utilizo el Mini-Mental State Examination, de Folstein. Se estimo6
el riesgo relativo y la prueba de Chi cuadrado, considerando significacion
estadistica si p<0,05. Para el anélisis multivariado se utiliz6 un modelo de
regresion logistica binaria.

Resultados: entre los hallazgos tomograficos, se destacaron las lesiones
mayores de 1 cm (32,2 %), las multiples (30,1 %), localizadas en la region
parietal (34,4 %) y las subaracnoideas (46,2 %). La evaluacion cognitiva
mostroé resultados normales en 74,2 % de los casos, asi como demencia leve a
moderada en 9,7 % de los pacientes. El drea mas afectada fue la del lenguaje
(54,8 %). La demencia se asocié principalmente con el tamaiio de la lesion
mayor de un 1 centimetro [RR: 7,35; IC 95 %: 1,62-33,3], seguido del nimero
de lesiones (multiples o racemosa) y la topografia mixta. En el analisis
multivariado estas perdieron la correlacion.

Conclusion: El déficit cognitivo tuvo una prevalencia menor a la descrita en
la literatura especializada, y se asocié con variables tomograficas como el
tamafio, nimero y localizacién de las lesiones; en el analisis multivariado,
ninguno de estos factores mantuvo su significacion estadistica.

Palabras clave: Neurocisticercosis, neuroimagen, demencia, pruebas de

estado mental y demencia
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ABSTRACT

Background: Many patients with neurocysticercosis manifest cognitive
damage, with important effects on their quality of life.

Objective: to determine the correlation between cognitive status and
tomographic findings in patients with neurocysticercosis.

Method: correlational, prospective and cross-sectional study, which included
93 patients diagnosed with neurocysticercosis treated in two Ecuadorian
hospitals, from May 2019 to May 2020. The Folstein Mini-Mental State
Examination was used for cognitive assessment. The relative risk and the Chi
square test were estimated, considering statistical significance if p&It;0.05. For
the multivariate analysis, a binary logistic regression model was used.
Results: among the tomographic findings, lesions greater than 1 cm (32.2%),
multiple (30.1%), located in the parietal region (34.4%) and subarachnoid
(46.2%) enhance. The cognitive evaluation showed normal results in 74.2% of
the cases, as well as mild to moderate dementia in 9.7% of the patients. The
most affected area was the language (54.8%). Dementia was mainly associated
with lesion size greater than 1 centimeter [RR: 7.35; 95% CI: 1.62-33.3],
followed by the number of lesions (multiple or racemose) and the mixed
topography. In the multivariate analysis, these lost the correlation.
Conclusion: The cognitive deficit had a lower prevalence than that described
in the specialized literature, and was associated with tomographic variables
such as the size, number and location of the lesions; in multivariate analysis,
none of these factors maintained their statistical significance

Key words: Neurocysticercosis, neuroimaging, dementia, mental status and

dementia tests

75



Introduccion

La neurocisticercosis (NCC) es una enfermedad parasitaria comun, en la cual
el sistema nervioso central (SNC) esta infestado por las larvas de Taenia
solium. Resulta el tipo mas habitual de neuroparasitosis y es endémica en los
paises en desarrollo de Asia, Africa y América. Su frecuencia aumenta en los
paises desarrollados, como resultado de las migraciones humanas. Afecta a
maés de 50 millones de personas y es la causa mas importante de epilepsia en

el mundo.®

La enfermedad se desarrolla cuando el cisticerco se encuentra en el sistema
nervioso central del cerebro humano. Esta tiende a ser mas comun en areas
rurales, donde las condiciones de saneamiento e higiene son deficientes, y

condicionan la ingestion de huevos del parasito por via fecal-oral.(®

Una caracteristica importante de la NCC es la heterogeneidad observada en
varios niveles. Clinicamente, los parasitos del SNC pueden ser asintomaéticos,
como sucede en la mayoria de los afectados; o producir una gran variedad de
sintomas, que incluyen cefalea, mareos, crisis epilépticas, déficit neurologico
focal, trastornos psiquiatricos e hipertension intracraneal grave. Esta
heterogeneidad clinica se debe a la variacion en la localizacién, ntimero y
estadio de evolucion de los paréasitos, asi como a la intensidad de la reacci6on

inflamatoria.(®

En las regiones endémicas la NCC se toma en cuenta como diagnostico
diferencial estindar de la mayoria de las afecciones neurologicas, pero no de
las psiquiatricas.4 No obstante, la infestacién trae como consecuencia
sindromes neuroquirargicos y psicolégicos complejos. Junto a los trastornos
neuroconductuales asociados con problemas neurolégicos y neuroquirurgicos,
los sintomas pueden reproducir diferentes trastornos psiquiatricos en el 15%

de los pacientes infestados.(s)
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Las manifestaciones neuroléogicas de la NCC se presentan cominmente como
crisis epilépticas (80 %), dolor de cabeza (40 %), alteraciones de la visién (20
%) y confusion (15 %). Ciertos mecanismos inmunes se inician en el SNC,
causando gliosis reactiva y aracnoiditis, los cuales finalmente conducen a
endarteritis proliferativa. Esto provoca la oclusién de la luz arterial e
hidrocefalia, como consecuencia de lo cual hay hipertension intracraneal y
edema. Estos cambios estructurales dependen en gran medida de la cantidad
de lesiones parasitarias y de su ubicacién. Ademaés, se sabe que la NCC
ventricular y subaracnoidea se asocia con meningitis e hipertension
intracraneal, que pueden provocar deterioro cognitivo, principalmente déficit

de atencidn, disminucion de la conciencia y delirio.(®)

Se han identificado una variedad episodios psicéticos inducidos por la NCC,
como delirio, cambios sensoriales perceptivos, ansiedad, depresion, trastornos
de la personalidad, confusion, agitaciébn psicomotora, comportamiento
agresivo y alucinaciones visuales. Muchos pacientes con NCC muestran una
disminucion en la calidad de vida, depresion o deterioro cognitivo moderado
no explicitamente relacionado con la gravedad de la enfermedad o con un tipo
en particular. Se ha descrito asociacién entre los trastornos mentales y la
presencia de hipertension intracraneal, lo cual no se cumple para las crisis

epilépticas.(”)

Una intervencion de salud publica adecuada podria prevenir, controlar y
posiblemente erradicar esta infeccion. Las medidas que deben tomarse
incluyen quimioterapia antiparasitaria, a nivel individual o masivo; educacion
sanitaria a la poblacion afectada; inmunizacion de cerdos infectados mediante
vacunacion; y tratamiento de estos con farmacos antiparasitarios (albendazol
o praziquantel). Esta enfermedad representa un importante problema de salud
publica, cuya erradicacion es factible y podria reducir la prevalencia de

complicaciones como las crisis epilépticas y el deterioro cognitivo.(®)
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A pesar de que abunda la evidencia acerca de la presencia de manifestaciones
neuropsiquiatricas en los pacientes con NCC, no se dispone se investigaciones
que hayan analizado su asociacion con los hallazgos tomograficos en el
contexto de la poblacion ecuatoriana. En consecuencia, el problema que dio
origen a esta investigacion surge de un vacio en la evidencia disponible acerca
de la correlacion entre deterioro cognitivo y los signos tomograficos en los
pacientes con NCC. El objetivo del presente estudio es determinar la
correlacion entre el estado cognitivo y los hallazgos tomograficos en pacientes

con neurocisticercosis.

Meétodos

Se realizO una investigacion con diseno correlacional, prospectivo y
transversal, para establecer la correlacion entre el estado cognitivo y los
hallazgos tomograficos en pacientes con NCC atendidos por consulta de
Neurologia en el Hospital San Vicente de Paul (Ibarra, Ecuador) y el Hospital
del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social de Ibarra (IESS — Ibarra). Se
incluyeron todos (N=93) los pacientes con diagnoéstico (clinico e
imagenologico) de NCC, durante el periodo comprendido entre de mayo de

2019 y mayo de 2020.

Para el diagnostico se consideraron los siguientes criterios estandarizados por

Del Brutto y colaboradores:(9)

- Criterios absolutos: Visualizacion de cisticerco subretiniano o
demostracion concluyente de un escoélex dentro de una lesion quistica en

estudios de neuroimagen.
- Criterios imagenologicos mayores: Lesiones quisticas sin un escolex

discernible, mejora de lesiones; lesiones quisticas multilobuladas en el espacio

subaracnoideo; calcificaciones cerebrales parenquimatosas tipicas.
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- Criterios imagenolégicos menores: Hidrocefalia obstructiva (simétrica

o asimétrica) o realce anormal de las leptomeninges basales.

- Criterios clinicos/de exposicion: 1) Mayores: Deteccidén de anticuerpos
especificos contra el cisticerco o antigenos del cisticerco mediante métodos de
inmunodiagnostico estandarizados; cisticercosis fuera del sistema nervioso
central; evidencia de un contacto doméstico con infecciéon por T. solium. 2)
Menores: Manifestaciones clinicas sugestivas de NCC; personas que provienen

o viven en un area donde la cisticercosis es endémica.

Se excluyeron los pacientes que no aceptaron colaborar con la investigacion,
los que tenian diagnostico de enfermedades mentales y los menores de edad
cuyos padres o representantes legales no aceptaron participar en la
investigacion. Los que abandonaron la atencion y seguimiento en la consulta

de Neurologia fueron eliminados del estudio.

La informacion fue recogida en la consulta de Neurologia de ambos hospitales,
después de explicar a los pacientes los pormenores del estudio y de solicitar su
consentimiento de participar en la investigacion. Fueron recopilados los
aspectos relacionados con las caracteristicas generales de los pacientes (edad,
sexo, nivel de instruccidn, vinculo laboral, antecedentes patolégicos personales
y antecedente familiar de NCC), la valoracion del estado cognitivo y los
hallazgos tomograficos de la evaluacion de los estudios de imagen, una vez

obtenido el consentimiento de estos por escrito.

En ningin momento se realizaron procederes, maniobras, estudios o pruebas
no incluidos en el protocolo de atencion de esta enfermedad establecido por el

ministerio de salud publica del Ecuador.

Para medir el estado cognitivo se utiliz6 el Mini-Mental State Examination, de
Fosltein (MMSE),(0) validado por varios autores en estudios precedentes, y

ajustado para individuos con un nivel de educacién bajo.(11.12)
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El MMSE evalu6 cinco areas: orientacion espacio — temporal; atencion,
memoria y concentracion; calculo matematico; lenguaje y percepcion
visuoespacial; y la capacidad de seguir instrucciones bésicas. A cada una de
ellas se otorgd una puntuacién, cuya sumatoria permitié evaluar el estado

cognitivo de los pacientes. (Tabla 1).

Tabla 1- Interpretacion del puntaje obtenido en el MMSE.

Puntuaciéon Interpretacion

< 6 puntos Deterioro cognitivo severo

6-9 puntos Deterioro cognitivo de moderado a severo

10-24 puntos  Deterioro cognitivo de leve a moderado

25-26 puntos Existen dudas o pudiera existir un posible deterioro
cognitivo

27-30 puntos No existe deterioro cognitivo

Fuente: Reyes y colaboradores (2004)
(https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1076/anec.11.1.1.29366)(2)

Se utiliz6 el programa SPSS v23.0. Como medidas de resumen para las
variables cualitativas se emplearon las frecuencias absolutas y porcentajes; y
en el caso de las variables cuantitativas, el promedio y la desviacion estandar.
Como prueba de contraste de hipotesis, con vistas a analizar la relaciéon entre
hallazgos tomogréaficos (tamano de las lesiones, namero de lesiones, ubicacion,
localizacion, topografia, y estadio) y estado cognitivo, se utilizo la estimacion
del riesgo relativo (RR) y el test de Chi cuadrado, considerando en ambos
significacion estadistica cuando el valor de p<0,05. El analisis multivariado se
aplicoO mediante un modelo de regresion logistica binaria, en el cual se
consideraron como variables dependientes las areas de la valoracion cognitiva;
y como cofactores, los signos tomograficos que alcanzaron significacion
estadistica en el analisis bivariado. En ambos analisis, se considero

significacion estadistica cuando el valor de p<0,05.
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Resultados

Se incluyeron 93 pacientes con una edad promedio de 54 anos (54,1 + 18,7
afnos), predominio del sexo femenino (n=54; 58,1 %), instruccién secundaria
(n=25; 26,9 %), empleados (n=35; 37,6 %), sin antecedentes patologicos
personales (n=57; 61,3 %); y antecedente familiar de NCC en 10 pacientes

(10,8%). (Tabla 2).

Tabla 2- Distribucion de los pacientes con diagnéstico de NCC segun

caracteristicas generales

Poblacion=93

Variables

No. (%)
Edad (X + DE afios) 54,05 + 18,7
Sexo femenino 54(58,1)
Nivel de instruccion Secundaria 25(26,9)
Empleados 35 (37,6)
Sin antecedentes patologicos personales 57(61,3)
Antecedentes familiares de NCC 10(10,8)

Los hallazgos tomograficos indicaron un tamafno promedio de las lesiones de

9,1 mm + 6,7 mm.

En el 67,7 % de los casos, las lesiones tenian menos de 1 cm de diametro
(n=63); 54,8 % se trat6 de lesiones tnicas; 93,5 % de ubicacién supratentorial;
26,9 % en mas de un lobulo. En relacion con la topografia de las lesiones,
predominaron las de origen subaracnoideo (n=43; 46,2 %) y las
parenquimatosas (n=35; 37,6 %). Al analizar el estadio de las lesiones, las
nodulares calcificadas prevalecieron (n=52; 55,9 %), seguidas por las

nodulares granulomatosas (n=29; 31,2%). (Tabla 3).
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Tabla 3- Distribuciéon de pacientes con diagnostico de NCC segin signos

tomograficos.

Signos topograficos No. %
Tamano de las <1cm 63 67,7
lesiones (9,1 + 6,74) 1-2 cm 23 24,7
>2cm 7 7.5
Numero de lesiones Unica 51 54,8
Multiples 28 30,1

Miliar 14 15,1
Ubicacion de las Supratentorial 87 93,5
lesiones Infratentorial 3 3,2
Combinada 3 3,2
Localizacién de las Frontal 10 10,8
lesiones T. Encefalico 2 2,2
Parietal 32 34,4

Temporal 3 3,2

Occipital 4 4,3

Interhemisférica 15 16,1
Combinada 25 26,9

Otra 2 2,3
Topografia de las Parenquimatosa 35 37,6
lesiones Subaracnoidea 43 46,2
Ventricular 3 3,2
Mixto 12 12,9

Localizacion Lateral 1 1,1
ventricular Cuarto ventriculo 2 2,2
Estadio de las Vesicular 10 10,8
lesiones Vesicular coloidal 2 2,2
Nodular granulomatoso 29 31,2
Nodular calcificado 52 55,9

En relacién con el resultado de la valoracion cognitiva, se observd en la
mayoria de los pacientes un estado cognitivo normal (n=69; 74,2 %), asi como
demencia de leve a moderada en el 9,7 % (n=9) de los casos. Al realizar la
valoracion por areas del estado cognitivo, la afectacion en los elementos del
lenguaje se constaté en el 54,8 % (n=51) de los casos, el recuerdo diferido
estuvo afectado en el 50,5% de los pacientes (n=47); y el calculo matematico
en el 38,7 % (n=36). Ninguno de los pacientes manifesto alteracién en la
orientacion espacial; pero en la orientacion temporal, hasta el 9,8% mostro

afectaciones. (Tabla 4).

82



Tabla 4- Valoracion cognitiva segain MMSE en pacientes con diagnostico de
NCC.

Area afectada segan valoraciéon

. No. %
cognitiva

Orientacion temporal 9 9,8
Orientacion espacial 0 0,0
Fijacion del recuerdo inmediato 1 1,1
Atencidn y calculo 36 38,7
Recuerdo diferido 47 50,5
Elementos del lenguaje 51 54,8
Valoracion Sin deterioro cognitivo 69 74,2
cognitiva Dudoso o posible deterioro 15 16,1
Demencia leve a moderada 9 9,7

Al analizar la relacion entre los diferentes signos tomograficos y el estado
cognitivo, el 23,3 % (n=7) de los pacientes con lesiones > 1 cm obtuvieron un
puntaje en la escala MMSE sugestivo de demencia leve a moderada, o sea, que
los pacientes con lesiones iguales o mayores a 1 ¢cm, tuvieron una probabilidad
de 7,35 veces mas de padecer deterioro cognitivo, con respecto a aquellos con
lesiones menores a 1 cm [RR: 7,35; IC 95 %: 1,62-33,3]; (p<0,05). De forma
similar, se observd que los pacientes con lesiones multiples (n=7; 16,7%)
tuvieron 4,25 veces mas probabilidades de desarrollar deterioro cognitivo que
los pacientes con una sola lesion observada en la tomografia [RR: 4,25; IC 95
%: 1,93-19,4]; (p<0,05). La ubicacion de las lesiones no se asoci6 de forma
estadisticamente significativa con el estado cognitivo (p>0,05), aunque el 10,3
% (n=9) de los casos con lesiones supratentoriales tuvieron deterioro
cognitivo. En relacion con la localizacion de los cisticercos, cuando fue
combinada (n=5; 20 %), esto significo una probabilidad 3,4 veces mayor de

tener deterioro cognitivo [RR: 3,40; IC 95 %: 0,99-11,7]; (p<0,05).
Igualmente, los pacientes con topografia mixta (n=3; 25,0 %) tuvieron una

probabilidad de hasta 3,37 veces mas de deterioro cognitivo [RR: 3,37; IC 95
%: 0,97-11,7]; con un valor de p = 0,05. (Tabla 5)
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Tabla 5- Asociacion entre estado cognitivo y hallazgos tomograficos.

Estado cognitivo 95% p
Demencia leve a Normal o
Hallazgos tomograficos moderada dudoso RR Inferior Superior
n=9(9,7%) n=84(90,3%)
No. (%) No. (%)
Tamano de las <1cm 2(3,2) 61(96,8) 0,14 0,03 0,61 0,002
lesiones >1cm 7(23,3) 23 (76,7) 7,35 1,62 33,3 0,002
Namero de Unica 2(3,9) 49 (96,1) 0,24 0,05 1,07 0,526
lesiones Multiples 7(16,7) 35(83,3) 4,25 1,93 19,4 0,024
Ubicacion de las Supratentorial 9 (10,3) 78 (89,7) - - - 0,709
lesiones Infratentorial 0 (0,0) 3 (100,0) - - - 0,367
Combinada 0 (0,0) 3 (100,0) - - - 0,367
Localizacion de  Frontal 1(10,0) 9 (90,0) 1,03 0,14 7,45 0,453
las lesiones T. Enceféalico 0 (0,0) 2 (100,0) - - - 0,407
Parietal 2 (6,2) 30 (93,8) 0,54 0,12 2,47 0,228
Temporal 0 (0,0) 3 (100,0) - - - 0,367
Occipital 0 (0,0) 4 (100,0) - - - 0,330
Interhemisférica 1(6,7) 14 (93,3) 0,65 0,09 4,82 0,372
Combinada 5 (20,0) 20 (80,0) 3,40 0,99 11,7 0,031
Otra 0 (0,0) 2 (100,0) - - - 0,407
Topografia de las Parenquirqatosa 4 (11,4) 31(88,6) 1,32 0,38 4,61 0,333
lesiones Subar.acnmdea 1(2,3) 42 (97,7) 0,14 0,02 1,12 0,015
Ventricular 1(33,3) 2 (66,7) 3,75 0,67 21,2 0,14
Mixto 3 (25,0) 9 (75,0) 3,37 0,97 11,7 0,05

El analisis multivariado mediante modelo de regresion logistica binomial, con

el cual se obtuvo una precision de 90,3 % (R 2 de Negelkerke = 26,9), concluy6

que ninguna de las variables alcanzé significacion estadistica (p>0,05). Al

aplicar la prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow (p=0,850), se

acepto la hipoétesis nula (Ho), indicativa de que no existieron diferencias entre

los valores esperados y obtenidos, demostrando un buen ajuste del modelo.

(Tabla 6).

Tabla 6- Analisis multivariado. Factores tomograficos y deterioro cognitivo.

Variable dependiente: deterioro cognitivo

Variables IC 95%
OR [Exp (B)] p**
Inferior Superior

Tamaiio de <1cm 18,994 1,55 233,14 0,221
la lesion >1cm 6,483 0,64 65,96 0,114
Topografia Parenquimatosa 1,509 0,18 12,74 0,705

Subaracnoidea 2,386 0,11 51,84 0,580

Ventricular 4,879 0,15 6,75 1,000

Mixta - - - -
Numero de Unica 5,750 0,34 96,99 0,225
lesiones Multiple 1,931 0,20 18,37 0,567

** Regresion logistica binaria (p<0,05)
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Discusion

El deterioro cognitivo se acepta a menudo como una manifestaciéon de NCC;
sin embargo, la informacién sobre la incidencia real de esta afeccion en los
pacientes con NCC es limitada y controvertida. Los pocos estudios que se
centran en el estado cognitivo en pacientes con NCC son heterogéneos, ya que
incluyen pacientes con diferentes formas de la enfermedad y utilizan diversos

disefios e instrumentos para evaluar la cognicién.(3)

En esta investigacion se incluyeron 93 pacientes con NCC, los cuales fueron
atendidos en dos hospitales ecuatorianos, entre los cuales se estableci6 una
prevalencia de deterioro cognitivo de 9,7 %, segin el MMSE de Folstein.
Ademas, se constato que las areas cognitivas con mayor afectacién fueron el
lenguaje (54,8 %), recuerdo diferido (50,5 %) y calculo matematico (38,7 %).
Estos resultados indican que la demencia leve entre estos pacientes fue menor
a la observada en otras series analizadas, en las que se registran cifras
superiores, desde el 12,5 % en Peri@4 y los Estados Unidos®5 y el 15,6 %-18,2

% en la India.(16.17)

La diferencia en la frecuencia de deterioro cognitivo en esta investigacion, en
comparacion con los trabajos mencionados, también pudiera explicarse
porque la edad de los pacientes analizados tuvo un valor medio de 54,05 + 18,7,
lo que significa que se trata de una poblaciéon en la que no son mayoria los
adultos mayores, entre los que se sabe, es mas frecuente y permanente el

deterioro cognitivo y la demencia.

Estos resultados difieren de los descritos por Huang y colaboradores® en la
poblacion China, en la cual las afectaciones del lenguaje se constataron en el
3,35 % de los casos, las alteraciones de la conciencia en el 9,02 %, la pérdida
de memoria en el 9,41 % y los trastornos mentales en el 1,93 %. Las diferencias
entre estos reportes con lo obtenido en este trabajo, pudieran estar

relacionadas con las diferencias en participantes, que en la investigacion
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mencionada fueron 1535 pacientes, y en esta, 93 pacientes; ademas del
instrumento utilizado para evaluar el estado cognitivo, que también fue
diferente. No obstante, el trabajo consultado permite confirmar los hallazgos
de este, en el que las areas cognitivas méas afectadas fueron el lenguaje (54,8

%), memoria (50,5 %) y calculo matematico (38,7 %).

Estos resultados también pueden sustentarse en la evidencia que indica que
los sintomas psiquiatricos son frecuentes en la NCC, junto al deterioro
cognitivo y deterioro intelectual, trastornos depresivos, trastornos del
comportamiento y psicosis. La progresion de la enfermedad y la hipertension
intracraneal se correlacionan con niveles mas altos de comorbilidad
psiquiatrica, los cuales se prolongan por varios afos, mientras no sea
diagnosticada la enfermedad, causando un deterioro importante de la salud

fisica y mental, de la calidad de vida y de la funcionalidad de los pacientes.(:8)

En este sentido, aunque se describe que los pacientes con NCC
intraparenquimatosa o extra parenquimatosa presentan manifestaciones
psiquiatricas como deterioro cognitivo y depresion. La literatura sobre la
frecuencia de deterioro cognitivo en la NCC es inconsistente y la relacion entre
el deterioro cognitivo y las caracteristicas especificas del parasito sigue sin
estar clara: se han descrito formas leves de deterioro cognitivo en el 45 % y 71,9
% de los pacientes con NCC, mientras que la demencia o las caracteristicas
cognitivas graves se diagnostican en el 12,5 % y el 151 % de los

afectados.(19:20,21,22,23)

Al analizar la correlacion entre la presencia de deterioro cognitivo y las
manifestaciones tomograficas, se establecio que el tamano de la lesion > 1 cm
[RR: 7,35; IC 95 %: 1,62-33,3]; el nimero de lesiones (miltiples o racemosa)
[RR: 4,25; IC 95 %: 1,03-19,4] y la topografia mixta [RR: 4,51; IC 95 %: 1,38-
14,8]; se asociaron de forma estadisticamente significativa con la presencia de

demencia leve a moderada (p<0,05). Esto significa que, a mayor tamano y
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numero de los cisticercos, mayor probabilidad existe de que el paciente

desarrolle deterioro cognitivo.

Sin embargo, para Ciampi y colaboradores(®2 no se estableci6 una relacion
entre los hallazgos imagenologicos, el tipo de lesiones o su localizacion, con
presencia de deterioro cognitivo; por lo que plantean que el deterioro cognitivo
parece no estar determinado por la carga de enfermedad segtin el nimero de
lesiones solamente, sino més bien por la interaccién sinérgica entre el nimero,
la localizacion, las diferentes fases evolutivas y la produccién local de diversos

grados de inflamacion y edema cerebral.

En este contexto, se acepta también que la mayor incidencia de deterioro
cognitivo se observa en pacientes con NCC racemosa, que es una forma de
presentacion poco comun, referida a una proliferacion aberrante de las larvas
de Taenia solium; se presentan como miltiples membranas quisticas no
encapsuladas que brotan exégenamente dando una apariencia quistica
multilocular. Estos quistes se observan tipicamente en areas no confinadas del
cerebro como supraselar, acueducto de Silvio, y cuarto ventriculo, alrededor
del tronco encefalico rostral, y normalmente carecen de escolex, realce de

contraste y edema.(24)

Esto pudiera sustentarse también en los hallazgos de Varghese y
colaboradores(25) quienes obtuvieron una incidencia de afectaciones cognitivas
similares a las de esta investigacion, con un predominio de los problemas de
memoria; afirmando que los pacientes con NCC muestran deterioro en las
funciones ejecutivas, la memoria verbal y no verbal, la praxis y la fluidez verbal,

lo que también se comprobo en esta investigacion.

Estos investigadores explican la etiopatogenia del deterioro cognitivo en los
pacientes con NCC por la presencia de colinesterasa y pseudocolinesterasa en
la membrana vesicular del escolex. La pared de la vesicula tiene mas actividad

enzimatica; por lo tanto, es probable que haya una mayor degradacion de la
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acetilcolina, asi como una inflamacién neurogénica que podria contribuir a la
disfuncion 3cognitiva en los pacientes; ademas, describen un aumento en los

niveles de interleuquina 5y 10 (IL-5 e IL-10) en la sangre de los enfermos.(25)

Por otra parte, el deterioro cognitivo en los pacientes con NCC se ha
relacionado con la atrofia del hipocampo, complicacion bastante frecuente,
debido a una diversidad de mecanismos que incluyen crisis convulsivas
recurrentes que pueden ser subclinicas, o episodios recurrentes de inflamacion
relacionados con la liberacion peridédica de antigenos del cisticerco atrapados
dentro de las calcificaciones.(?®) Dado el papel principal del hipocampo en la
memoria y otras funciones cognitivas, es plausible suponer que su atrofia
podria ser el vinculo para explicar el deterioro cognitivo en pacientes con NCC,
como plantean Del Brutto y colaboradores3) en una investigacion realizada en

el Ecuador.

Como limitacién a este trabajo, se puede mencionar que se trata de una
poblacion pequeiia, representativa de dos provincias del Ecuador, la cual

convendria ampliar en investigaciones futuras.

De acuerdo con el Mini-Mental State Examination, el porcentaje de pacientes
con NCC que presentaron demencia leve a moderada, es inferior a las cifras
descritas en la literatura consultada. Las areas cognitivas mas afectadas fueron
lenguaje, recuerdo diferido y calculo matematico. El déficit cognitivo se asocio
con hallazgos tomograficos como lesiones menores de un centimetro,
multiples y de topografia mixta en el andlisis bivariado; sin embargo, en el

analisis multivariado no se observo significaciéon estadistica.
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RESUMEN

Fundamento: la afectacion cognitiva en pacientes con neurocisticercosis es
frecuente, por lo tanto, resulta de gran utilidad contar con instrumentos
prondsticos para establecer un mejor manejo de esta.

Objetivo: proponer una escala predictiva de deterioro cognitivo en pacientes
adultos con neurocisticercosis.

Métodos: estudio con disefio correlacional, prospectivo y transversal, que
incluy6 93 pacientes con neurocisticercosis. A través de datos aportados por
investigaciones previas, se seleccionaron las variables relacionadas con la
aparicion de deterioro cognitivo en el analisis bivariado (p<0,05). Como
técnica de analisis multivariado, se realizé un escalamiento multidimensional
(PROXSCAL) (s-stress < 0,001 y coeficiente de congruencia de Tucker >
0,999). Se determino el rendimiento pronoéstico de cada una de las variables,
mediante la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y
negativo, con sus respectivos intervalos de confianza al 95%.

Resultados: se elabor6 una escala con formato dicotémico, que incluy6 7
factores (4 clinicos y 3 tomograficos), con los que se obtuvo una puntuacién de
0 a 7 puntos para la prediccién de deterioro cognitivo en pacientes adultos con
neurocisticercosis, con una probabilidad de: 0-1 punto: 75,3%; 2-3 puntos:
95%; > 4 puntos: 96%.

Conclusion: el instrumento propuesto presenta una precision prondstica
aceptable; es sencillo, reproducible y necesita poco tiempo para su aplicacion.
La escala pudiera mejorar la calidad de la atencion de los pacientes con
neurocisticercosis, pues permite orientar el manejo de esta condicion.
Palabras clave: Pronostico, neurocisticercosis, neuroimagen, demencia,

pruebas de estado mental y demencia
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ABSTRACT

Background: cognitive impairment in patients with neurocysticercosis is
frequent, therefore, it is very useful to have prognostic instruments to establish
a better management of it.

Objective: to propose a predictive scale of cognitive impairment in adult
patients with neurocysticercosis.

Methods: study with a correlational, prospective and cross-sectional design,
which included 93 patients with neurocysticercosis. Through data provided by
previous research, the variables related to the appearance of cognitive
impairment were selected in the bivariate analysis (p<0.05). As a multivariate
analysis technique, a multidimensional scaling (PROXSCAL) was performed
(s-stress < 0.001 and Tucker's congruence coefficient > 0.999). The prognostic
performance of each of the variables was determined by means of sensitivity,
specificity, and positive and negative predictive values, with their respective 9
5% confidence intervals.

Results: a scale with a dichotomous format was developed, which included 7
factors (4 clinical and 3 tomographic), with which a score of 0 to 7 points was
obtained for the prediction of cognitive impairment in adult patients with
neurocysticercosis, with a probability of: 0-1 point: 75.3 %; 2-3 points: 95 %; >
4 points: 96 %. Conclusion: the proposed instrument has an acceptable
prognostic accuracy; it is simple, reproducible and requires little time for its
application. This score can improve the quality of care for patients with

neurocysticercosis, since it allows guiding the management of this condition

Key words: Prognosis, neurocysticercosis, neuroimaging, dementia, mental

status and dementia tests
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Introduccion

La funcion cognitiva se considera como el resultado del funcionamiento
integral de diferentes areas intelectuales, tales como el pensamiento, la
memoria, la percepcion, la comunicacion, la orientacion, el calculo, la
comprension y la resolucion de problemas. Estas funciones pueden verse
afectadas en un individuo por multiples factores, como infecciones, procesos
degenerativos, neoplasicos, enfermedades sistémicas, tratamientos
farmacologicos, e incluso factores ambientales; y generar grados variables de

deterioro cognitivo.(®.2.3)

El deterioro cognitivo se define como un estado en el cual se evidencia un
declive progresivo de las capacidades en una o varias esferas de la cognicion,
de mayor magnitud que la esperada para la edad, sin que cumpla con criterios
para clasificarlo como demencia, aunque se describe una tasa de progresion

hacia la demencia entre 8-15 %, lo cual supone una situacion de riesgo.®:3.4)

Dentro de las causas de deterioro cognitivo se encuentra la neurocisticercosis
(NCCQ), considerada como la neuroparasitosis mas frecuente en el mundo, con
un espectro clinico pleomorfico, debido a las diferencias individuales en el
numero, ubicacion, tamano y estadio evolutivo de las larvas parasitarias
infectantes, asi como de la respuesta inmunitaria e inflamatoria del huésped
ante parasitos muertos o en degeneracion; y se ha asociado con trastornos

neuroconductuales de magnitud variable.(:6)

En el 66 - 87,5 % de los pacientes con NCC ocurren alteraciones cognitivas, y
deterioro cognitivo grave o demencia en el 12,5 - 15,6 % de los casos. Los
dominios cognitivos mas frecuentemente afectados son las funciones
ejecutivas, la memoria verbal, las habilidades lingiiisticas y visoespaciales.
Todo ello, como resultado de multiples factores que actian solos o en
combinacion y pueden deberse a mecanismos directamente relacionados con

la NCC, como la produccion local de citoquinas inflamatorias y la respuesta
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inmune del huésped, o secundarios a las crisis epilépticas causada por la NCC,
la terapia antiepiléptica(7:8919) y el aumento de la presion intracraneal
desarrollada por esta parasitosis.(*t) El grado de reversibilidad del deterioro
cognitivo en pacientes con NCC es variable, y parece depender del mecanismo
subyacente que provoca la enfermedad, y de la reserva cognitiva que posibilita
el reclutamiento de redes cerebrales alternativas o adicionales las cuales

compensan las dafiadas y se relacionan con la neuroplasticidad.(213)

A pesar de la frecuencia con que aparecen alteraciones cognitivas en pacientes
con NCC, no se cuenta en la practica clinica con un instrumento que permita
predecir la aparicion de deterioro cognitivo en las etapas posteriores al
diagnostico de la enfermedad, lo que seria de gran utilidad para trazar
estrategias de tratamiento, rehabilitacibn y vigilancia de estas
manifestaciones, acordes al nivel de riesgo identificado. En correspondencia
con lo anterior, y partiendo de estudios realizados por el autor en dos
hospitales del Ecuador,4 se desarroll6 esta investigacion con el objetivo de
proponer una escala predictiva de deterioro cognitivo en pacientes adultos con
NCC.

Meétodos

Para la realizacion del estudio se emple6 un disefio correlacional, prospectivo
y transversal. Este trabajo es el tercero de una serie de investigaciones llevadas
a cabo por el autor, con pacientes a los que se les diagnostico NCC en el
Hospital San Vicente de Patl y Hospital del Instituto Ecuatoriano de Seguridad
Social de Ibarra (IESS — Ibarra); la informacion se obtuvo a través del examen
clinico, estudios tomograficos y evaluacién neurocognitiva. Fueron incluidos
todos los pacientes (N=93) con diagnostico de NCC atendidos en las consultas
de Neurologia de los mencionados hospitales, en el periodo comprendido de
mayo de 2019 a mayo de 2020. Durante 2020 se hicieron los estudios

neuropsicoldgicos de estos pacientes, en todos los casos un afio después de
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establecer el diagnostico de NCC, previa obtencion de su consentimiento para

participar en la investigacion

Se incluyeron los pacientes adultos de cualquier edad o sexo, con diagnostico
de NCC segun criterios estandarizados por Del Bruto y colaboradores.5) Se
excluyeron aquellos con antecedentes personales y/o familiares de
alteraciones  mentales, enfermedades neurolégicas degenerativas,
traumatismos craneoencefalicos, déficit de Vitamina B12 u otros elementos
que pudieron condicionar sesgos en la evaluacion del estado cognitivo; asi
como aquellos que no cooperaron con el estudio por voluntad propia. Se
eliminaron los pacientes que, una vez incluidos, abandonaron la atencién en la

consulta y seguimiento durante el tiempo del estudio.

La valoracion del estado cognitivo se realizd6 mediante el Mini-Mental State
Examination (MMSE), adecuado para poblaciones mayores de 60 afnos e
individuos con bajo nivel educativo. (16.17.18) Los hallazgos tomogréaficos se

tomaron de la evaluacion de los estudios de imagen de los pacientes.

Para llevar a cabo el estudio, a cada paciente se le facilit6 un documento de
consentimiento con toda la informacién acerca del mismo, donde aceptaron o
no participar y colaborar con la investigacion. En ningin momento se
realizaron procederes, maniobras, estudios o pruebas fuera del protocolo de
atencion de esta enfermedad establecidos por el Ministerio de Salud Publica
del Ecuador.

Teniendo en cuenta los datos de un estudio previo realizado por el autor,(4) se
seleccionaron las variables relacionadas con la aparicion de deterioro

neurocognitivo en el analisis bivariado (p<0,05):

- Factores clinicos: hiperreflexia, hipertension intracraneal, meningitis,

reduccion de la fuerza muscular, crisis epilépticas.
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- Factores tomograficos: tamano: > 1 cm; localizacion: combinada;

topografia: subaracnoidea o mixta, namero de lesiones: multiple.

Como técnica de analisis multivariado y de reduccion de factores, se realiz6é un
escalamiento multidimensional (PROXSCAL),19) considerando el mayor
ajuste cuando s-stress<0,001 y coeficiente de congruencia de Tucker>0,999; a
partir del cual se identificaron las variables que guardaban proximidad y que

fueron incluidas en la escala predictiva: (Fig. 1)

- Factores clinicos: se eliminé “crisis epilépticas”.

- Factores tomograficos: se elimindé “topografia subaracnoidea” y

“lesiones miltiples”.

Las variables seleccionadas fueron recategorizadas de forma dicotémica, y se
plantearon indices sumativos (Si=1; No=0) para la elaboracién del
instrumento. Con vistas a establecer el porcentaje de prediccion se tomaron los

porcentajes acumulados de las variables recategorizadas.

Por ultimo, se determiné el rendimiento pronostico de cada uno de los factores
incluidos en la escala, mediante el céalculo de sensibilidad, especificidad y
valores predictivos positivo y negativo, con sus respectivos intervalos de

confianza al 95%. Se utiliz6 el programa SPSS v23.0.

Resultados

En el anéilisis de escalamiento multidimensional se incluyeron las variables
clinicas: hiperreflexia, hipertension intracraneal, meningitis, reduccion de la
fuerza muscular y crisis epilépticas; y las variables tomograficas: tamafo,
numero, topografia y localizacion de las lesiones. Con este modelo, se

observaron las variables crisis epilépticas, localizaciéon no subaracnoidea y
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numero de lesiones (multiples) como las mas alejadas de ambas dimensiones,

por lo cual se excluyeron del modelo. (Tabla 1, Fig. 1).

Tabla 1- Matriz de distancias entre factores. Escalamiento multidimensional
(PROXSCAL)*

I ]
kS = — v = B g = .
oy S = k2 < 3 o= 3] R < -
§ §g 2 g8 B % 2%Y &% £ g2
T 8% 2 SE =z s §2E£ g: LE s5®
: $: 0§ S5 &8 0§ g&2 f: £F 43
g 25 3 g g 2 E S3§ SE 3 S E
s =" = O = 7 Q 8 — 2 =
jan} janit= ~ 2 o < — =
= H = »
Al QO
Hiperreflexia 0,000
Hlpertensmn 0,060 0,000
intracraneal
Meningitis 0,031 0,032 0,000
Reduccion de fuerza 0,130 0,089 0,101 0,000
muscular
Crisis epilépticas 1,562 1,527 1,538 1,439 0,000
Tamafio > 1cm 0,866 0,873 0,860 0,807 1,072 0,000
Localizacion
(16bulos) 0,531 0,517 0,515 0,434 1,071 427 0,000
combinada
Lesion 00 1697 1,684 1,682 1,600 0,633 0,924 1,167 0,000
subaracnoidea
Topografia mixta 0,391 0,426 0,400 0,401 1,456 0,543 0,401 1,449 0,000
pog
Lesiones miltiples 0,801 0,747 0,778 0,748 1,618 1,446 1,020 2,012 1,148 0,000

*S-Estrés: 0,004. Coeficiente de congruencia de Tucker: 0,999817
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Fig. 1- Analisis de escalamiento multidimensional (PROXSCAL) *

En consecuencia, con las variables restantes se realizé la recodificacion y se
elaboraron indices sumativos, creandose una escala con formato dicotémico,

que incluy6 7 factores (variables), con la que se obtuvo una puntuacion desde
0-7 puntos. (Tabla 2).
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Tabla 2- Instrumento predictivo de deterioro cognitivo en pacientes con

neurocisticercosis.

Escala ANAYA-CARMONA para predicciéon de deterioro cognitivo en pacientes con NCC con NCC

Elementos clinicos Presente (1 punto) Ausente (0 puntos)
Hiperreflexia

Hipertension intracraneal

Meningitis

Reduccion de la fuerza muscular

Elementos tomograficos Presente (1 punto) Ausente (0 puntos)
Tamafio de las lesiones > 1 cm

Localizaciéon méas de un l6bulo cerebral (combinada)

Topografia (mixta)

Total

Puntos Prediccion % Probabilidad de deterioro cognitivo
0-1 punto 75,3% Media

2-3 puntos 95,0% Alta

> 4 puntos > 96,0% Muy alta

Al analizar el rendimiento pronostico de cada uno de los factores en la
prediccion de deterioro cognitivo, se observd que en todos los casos la
especificidad fue superior que la sensibilidad, al igual que el valor predictivo
negativo (VPN), en comparacion con el valor predictivo positivo (VPP),
indicativo del valor pronostico de estos factores, con mejor rendimiento que
para diagnostico, especialmente en el caso de las variables clinicas, que en
todos los casos obtuvieron un valor de especificidad superior al 90 %. Los
valores predictivos negativos fueron mayores al 90 % en la totalidad de los
pacientes, lo que corroboro6 el planteamiento anterior, y patent6 la utilidad de
estos factores en la prediccidon de deterioro cognitivo, pues su ausencia en los
pacientes denoté una probabilidad de “no desarrollar deterioro cognitivo”

superior al 9o %. (Tabla 3).
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Tabla 3- Precision pronostica de los factores incluidos en el instrumento.

Factor Sensibilidad Especificidad VPP VPN
% (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)

Hiperreflexia 22,2% 97,6 % 50% 92,1%

(3,95%-59,81%) (90,9%-99,6%) (9,2%-90,8%) (83,9%-96,5%)
Hipertension 11,1% 98,8% 50% 91,2%
intracraneal (0,6%-49,3%) (92,6%-99,9%) (2.7%-97,3%) (82,9%-95,8%)
Meningitis 11,1% 98,8% 50% 91,2%

(0,6%-49,3%) (92,6%-99,9%) (2,7%-97,3%) (82,9%-95,8%)

Reduccién de la 33,3% 92,9% 33,3% 92,9%
fuerza muscular (9,04%-69,1%) (84,5%-97,1%) (9,04%-69,1%) (84,5%-97,1%)
Tamafio de las 55,5% 73,8% 18,5% 93,9%
lesiones > 1 cm (22,7-84,7%) (62,9%-82,5%) (7,03%-38,8%) (84,4%-98,0%)
Localizacién mas de 55,5% 76,2% 20,0% 94,2%
un lébulo cerebral (22,7-84,7%) (65,4%-84,2%) (7,61%-41,3%) (84,8%-98,1%)
(combinada)
Topografia (mixta) 44,4% 88,1% 28,6% 93,7%

(15,3%-77,4%)

(78,7%-93,8%)

(9,58%-58,0%)

(85,2%-97,6%)

VPP: Valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo.

Discusion

El déficit cognitivo en el curso de la NCC es un problema de salud importante,
con un impacto significativo en la calidad de vida y el pronostico de los
pacientes, el cual, si bien puede diagnosticarse con la aplicacion de
herramientas como el MMSE de Folstein u otras creadas al efecto,6:17:18)no es
posible predecirlo, ni tomar acciones preventivas y decisiones terapéuticas en
consecuencia. Que se conozca, esta es la primera investigacion realizada en la
poblacion ecuatoriana que propone un instrumento para predecir la aparicién

de deterioro cognitivo en pacientes con NCC.

Con base en datos clinicos obtenidos durante la evaluacion clinica y otros
procedentes de la primera tomografia de craneo realizada, se logré identificar
siete factores (cuatro clinicos y tres tomograficos), fuertemente asociados con
el desarrollo de deterioro neurocognitivo en pacientes con NCC. El modelo
obtenido puede ser adecuado para su uso como predictor durante la practica
clinica diaria; cabe recalcar que debe ser validado y est4 sujeto a cambios para

su perfeccionamiento.

Las manifestaciones clinicas que acompanan la NCC son variadas e

inespecificas, sin embargo, entre las variables incluidas en el instrumento
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pudieron identificarse cuatro signos que presentaron asociacion mantenida
con el deterioro cognitivo, tanto en el anélisis bivariado como en el

multivariado.

Entre las manifestaciones clinicas que se han relacionado con el deterioro
cognitivo se encuentran la meningitis, hipertension intracraneal, reduccion de
la fuerza muscular e hiperreflexia, que si bien son elementos inespecificos, se
traducen en dafo encefalico estructural importante, lo que pudiera explicar
esta relacion. Sin embargo, varias de las investigaciones consultadas
consideran la cefalea y las crisis epilépticas como factores relacionados con el
déficit cognitivo entre los pacientes con NCC, especialmente cuando hay
amplias zonas de afectaciéon en el parénquima cerebral,(20.21.22) ]o que no
sucedio en esta serie de casos, donde las crisis epilépticas quedaron fuera del
analisis, debido a su lejania del resto de los factores en el analisis de
escalamiento multidimensional, probablemente, por el nimero reducido de
pacientes (93 pacientes, de los cuales, solamente el 9,7 % tuvo algin grado de

deterioro cognitivo).

En cuanto al rol de los hallazgos tomograficos en la prediccion de deterioro
cognitivo, la literatura especializada parece no reconocer esta relacion. Para
Ciampi y colaboradores23) las puntuaciones en las escalas de evaluacion
cognitiva no se correlacionaron con el tipo de lesiones o su localizacién en los
estudios de imagen, indicando que el deterioro cognitivo en NCC parece no
estar determinado tnicamente por la carga de enfermedad medida por el
numero de lesiones, sino mas bien por la interaccion sinérgica entre el nimero,
la localizacion, las diferentes fases evolutivas y la produccion local de diversos

grados de inflamacion y edema cerebral.

Otro hallazgo en esta investigacion resulté el hecho de que las lesiones
multiples y la topografia no subaracnoidea estuvieran distantes del resto de los
factores, segin el analisis PROXSCAL. En consecuencia, existe evidencia de

que la ubicacion del quiste también es fundamental para el desarrollo de
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secuelas neurologicas; especificamente los parasitos con localizacion
subaracnoidea pueden producir sintomas més graves, porque las membranas
hialinizadas contribuyen a la formacion de un exudado inflamatorio que puede
conducir al engrosamiento meningeo con posterior dafo al tejido neural, y se
considera una de las formas mas agresivas de la enfermedad. En esta serie de
casos no se logro establecer una relacion significativa entre la afectacion del
espacio no subaracnoideo y el deterioro cognitivo; aunque si se estableci6 con

la presencia de un cuadro de inflamacién de las meninges (meningitis).

La topografia de las lesiones ha sido ampliamente vinculada en la literatura
especializada con las manifestaciones clinicas y el deterioro neurocognitivo en
los pacientes con NCC. Para investigadores como Nash y colaboradores4 las
manifestaciones clinicas de la enfermedad varian considerablemente segin el
namero, la ubicacion y el compartimento cerebral afectado, el tamano, la
presencia y el grado de inflamacion y la forma del quiste. La infeccion

parenquimatosa suele relacionarse con la aparicion de crisis epilépticas.

Por otra parte, se identifico que el hecho de tener lesiones con un tamaifo
mayor a 1 cm; con afectacion combinada de varios l6bulos cerebrales y de
topografia mixta, se relacion6 con una probabilidad mayor de padecer
deterioro cognitivo. Esto se explica porque en los tres factores mencionados se
produce una gran afectacion del parénquima cerebral, comprometiendo areas
extensas, con funciones diferentes. Ello se sustenta en estudios que corroboran
la relacion entre la NCC racemosa y los trastornos cognitivos y conductuales
reversibles; con un curso clinico complejo, que se presenta con sintomas

progresivos y alterna con periodos de remision y exacerbacion clinica.(25.26.27)

En esta investigacion, el estadio de las lesiones no se relacion6 con el deterioro
cognitivo, no obstante, existe abundante evidencia que indica que todas las
etapas de la NCC, incluidas las lesiones vesiculares viables y las lesiones

calcificadas se asocian con un deterioro del funcionamiento neuropsicologico
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en adultos.?8) Esto amerita el desarrollo de nuevas investigaciones, con una

poblacion mas amplia, que profundice en el estudio de este particular.

La escala pronostica propuesta presenta entre sus limitaciones el hecho de que
fue creada a partir de los datos obtenidos en una poblaciéon pequefia; por otro
lado, es necesario realizar la validacién del instrumento en investigaciones

posteriores.

Se propuso un instrumento predictivo de deterioro cognitivo en los pacientes
adultos con NCC, el cual requiere validaciéon y adecuacion para su uso en la
practica clinica diaria. Presenta una precision pronostica aceptable; ademas de
resultar sencilla y reproducible, necesita poco tiempo para su aplicaciéon. Esta
escala pronostica puede mejorar la calidad de la atencion de los pacientes con
NCC, en tanto permite orientar el manejo preventivo, terapéutico y de
rehabilitaciéon en el deterioro cognitivo, de manera que se elimina parte de la
incertidumbre que rodea a muchos aspectos de esta parasitosis altamente

prevalente.
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4.4 OTROS RESULTADOS

Al analizar la relacion entre las manifestaciones clinicas y el estado cognitivo
(Tabla_1), se observdO que el 50% de los pacientes que presentaron
hiperreflexia (n=2) obtuvieron un resultado sugestivo de demencia leve a
moderada al aplicar la prueba MMSE, es decir, que, en estos pacientes, se
incremento la probabilidad de deterioro cognitivo respecto a aquellos que no

tuvieron esta manifestacion clinica [OR: 11,71; IC 95 %: 1,42-96,3]; (p<0,05).

De forma similar ocurrié en los pacientes con disminuciéon de la fuerza
muscular (n=3; 33,3%), en quienes es 6,5 veces mas probable que aparezca
demencia leve a moderada, que en aquellos que no presentaron este sintoma

[OR: 6,50; IC 95 %: 1,29-32,7]; (p<0,05).
También se evidenci6 que el 50% de los pacientes con HIC (n=1) y meningitis
(n=1) desarrollaron demencia leve a moderada, demostrandose asociacion

significativa entre estas variables en el anélisis bivariado (p<0,05)

Tabla_ 1: Asociacion entre estado cognitivo y manifestaciones clinicas.

Estado cognitivo 95%
Demencia leve Normal o
Manifestaciones clinicas a moderada dudoso OR Inferior Superior p
n=9(9,7%)  n=84(90,3%) P
No. (%) No. (%)
Mareo 1(9,1) 10 (90,9) 0,92 0,10 8,19 0,712
Cefalea 9 (12,5) 63 (87,5) 0,87 0,80 0,95 0,088
Parestesia 1(25) 3 (75) 3,37 0,31 36,35 0,289
Hiperreflexia 2 (50) 2 (50) 11,71 1,42 96,27 0,005
HIC 1(50) 1(50) 10,37 0,59 182,10 0,050
Meningitis 1(50) 1(50) 10,37 0,59 182,10 0,050
Alteraciones sensitivas 1(20) 4 (80) 2,50 0,25 25,15 0,422
Alteraciones del equilibrio 1(10) 9 (90) 1,04 0,12 9,32 0,971
Alteraciones de la marcha 2 (14,3) 12 (85,7) 1,714 0,32 9,26 0,527
Hipotonia 1(25) 3(75) 3,37 0,31 36,35 0,289
Reduccion de la fuerza muscular 3(33,3) 6 (66,6) 6,50 1,29 32,7 0,012
Crisis epilépticas 7(17,9) 32(82,1) 5,69 1,11 20,10 0,022
Afasia o (0) 2 (100) 1,11 1,03 1,19 0,640
Disartria 1(33.3) 2 (66,6) 5,12 0,42 62,9 0,159

Intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio.
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Tabla_ 2: Anélisis multivariado. Manifestaciones clinicas y deterioro

cognitivo.
Variable dependiente: deterioro cognitivo
Variables IC 95%
OR [Exp (B)] p**
Inferior Superior

Hiperreflexia 0,04 0,00 1,27 0,068
HIC 1,14 0,01 106,31 0,954
Meningitis 0,66 0,01 69,4 0,862
Reduccion de la fuerza muscular 0,58 0,04 7,75 0,680
Cefalea 0,00 0,00 - 0,998
Crisis epilépticas 0,12 0,01 1,58 0,107

** Regresion logistica binaria (p<0,05)

Las manifestaciones clinicas que tuvieron una asociacion significativa con el
deterioro cognitivo se incluyeron en un anélisis multivariante (Tabla_2).
También se incorporaron la cefalea y las crisis epilépticas. No obstante, en
ninguno de los casos se demostr6 asociacion significativa entre las variables,

con el método empleado.

A pesar de lo antes mencionado, las variables que alcanzaron significacion
estadistica en el analisis bivariado se incorporaron a la prueba de escalamiento
multidimensional, con la herramienta PROXSCAL como técnica de analisis
multivariado y reduccion de factores, donde se discriminaron aquellas que
formaron parte de la escala de predicciéon de deterioro cognitivo. Esta decision
se fundamenté en la relevancia que tienen estas manifestaciones dentro del

cuadro clinico de la NCC.

112



5. DISCUSION GENERAL

De acuerdo a la investigacion realizada, se puede afirmar que las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y tomograficas de los pacientes con NCC en los dos
hospitales en los que se obtuvo la muestra no difieren sustancialmente de las
descripciones que se encuentran en la literatura especializada (Articulo 1),
donde se evidencia que es una enfermedad mas frecuente en poblaciones
rurales, de bajos ingresos econémicos y con predominio variable entre
hombres y mujeres, segin el grado de exposicion y las caracteristicas de la

poblacion.

Los altos indices de pobreza que caracterizan a las poblaciones de areas
endémicas de NCC se encuentran relacionados con factores que favorecen el
contagio con el cisticerco y el desarrollo de la enfermedad, tales como el
consumo de carnes de origen porcino que carecen de control sanitario, una
deficiente educacion sanitaria, que se evidencia a través de la manipulacién

inadecuada de alimentos y la excreta al aire libre, entre otros (103,104).

No es infrecuente encontrar casos de NCC diagnosticados en Estados Unidos
y en algunos paises de Europa, debido a la migracién y al turismo como
factores principales. Esto motivd a realizar algunos estudios donde se
demostr6 que muchos de los casos identificados no tienen como antecedente
haber visitado o migrado de paises donde la NCC es endémica, por lo que se
considera que la trasmision en estos casos fue autoctona y la infeccion fue
adquirida localmente, sobre todo en paises de la peninsula Ibérica y el sur de
los Estados Unidos. Teniendo en cuenta estos antecedentes, es importante
reforzar la vigilancia epidemiolbgica para evitar los contagios y disminuir la

incidencia de la enfermedad en estas regiones (28,41,103—-105).

La literatura no describe diferencias sustanciales en el contagio relacionado

con el sexo; sin embargo, algunos autores mencionan una incidencia mas alta
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de la NCC en mujeres, adjudicando esta diferencia a que la mujer manipula los
alimentos con mas frecuencia y esto constituye una de las vias de contagio de

la enfermedad cuando no se garantiza la higiene adecuada (103).

También se ha descrito que en la mujer hay una reaccién inmunologica mas
potente frente al cisticerco cuando este se aloja en el SNC. En los estadios
coloidal y nodular de las lesiones se puede observar un mayor edema
perilesional, lo que supone un cuadro clinico de mayor severidad en las

mujeres que en los hombres (103,106,107).

En relacion con los sintomas, las convulsiones y la cefalea parecen ser los mas
frecuentes en la poblacién analizada; ademas, las convulsiones fueron mas
prevalentes en los pacientes con lesiones de mayor tamafo (>1 cm), con
localizacién interhemisférica, en estadio activo e intraparenquimatosa
(p<0,05), siendo el tnico elemento clinico que mantuvo esta significacién

estadistica en el an4lisis multivariante.

Los sintomas de la NCC son heterogéneos y ninguno se considera
patognomonico de la enfermedad, lo que en ocasiones complica el diagnostico
oportuno al no sospecharse. Como se ha descrito anteriormente, la poblaciéon
maés afectada es de bajos recursos econémicos, y esto frecuentemente dificulta
el acceso a los servicios de salud e incluso a los métodos diagnosticos. Estos
pacientes reciben tratamiento sintomatico ya sea por la cefalea, las
convulsiones u otro sintoma, sin recibir tratamiento especifico para la

parasitosis.

Dentro de las manifestaciones clinicas méas frecuentes en la NCC se encuentran
la cefalea y las convulsiones. Estos sintomas aparecen en un periodo que puede
variar entre 1y 5 afos posteriores a la infeccion con el cisticerco y depende de
varios factores asociados, como la respuesta inmunitaria del huésped, la
cantidad de cisticercos alojados en el SNC, la localizacion de éstos, entre otros.

Los sintomas focales del SN y la meningitis suelen aparecer en pacientes con
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gran cantidad de lesiones en el parénquima cerebral, lo que ocasiona una gran
respuesta inflamatoria con edema perilesional. En los casos de localizacion
subaracnoidea e intraventriculares, estos ultimos, al bloquear el flujo de LCR,
aumentan la presién intracraneal y causan hidrocefalia aguda por la
obstruccion a nivel del foramen de Monro, el cuarto ventriculo o el acueducto
de Silvio. Otro mecanismo mediante el que se produce hidrocefalia subaguda
o cronica en la NCC subaracnoidea e intraventricular consiste en la
degeneracion del quiste que ocasiona una respuesta inflamatoria local y como
consecuencia aparece vasculitis y aracnoiditis, consideradas como formas

graves de la enfermedad (33,103,106,108).

La elevada frecuencia de convulsiones como manifestacion clinica en los
pacientes con NCC ha sido ampliamente avalada en la literatura especializada,
lo que apoya los planteamientos expuestos en la compilacién de articulos que
exhiben las caracteristicas de la poblacion analizada, en la que ademaés se
menciona que esto puede aparecer hasta en el 95% de los casos, en forma de
crisis parciales focales, parciales secundariamente generalizadas vy
generalizadas ténico clonicas, acompanadas de cambios importantes en el

estado de animo, la conducta y el estado neurocognitivo (109,110).

Existen formas de presentacion poco frecuentes como la NCC racemosa que se
caracteriza por vesiculas de gran tamano y ntimero que se alojan generalmente
en la region subaracnoidea y también en las cisternas, lo que permite que las
lesiones alcancen gran tamano. En estos casos, el curso de la enfermedad es
mas agresivo, con mayor sintomatologia y complicaciones, que pueden llegar

a ser fatales si no se trata oportunamente (54,86,111).

A la NCC se le ha llamado la gran imitadora, pues puede manifestarse desde
una forma asintomatica, hasta simular cualquier desorden de indole
neuroldgico, e incluso provocar trastornos psicoticos y demencia, los cuales

son frecuentes en pacientes con NCC racemosa (86,112).
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En la literatura se describen casos de NCC donde aparecen alteraciones
psiquiatricas, demencia y alteraciones de la esfera neurocognitiva en el
transcurso de la enfermedad y también después el tratamiento. Los autores
que han investigado este tema tienen opiniones divergentes en cuanto a la

reversibilidad de los sintomas mencionados (38,86,89,112).

En la poblacion analizada se identificé que el 9,7% de los casos tenia deterioro
cognitivo leve, categoria que mostr6 una asociacion importante con las
lesiones > 1 cm y la NCC racemosa de topografia mixta. Se describe el lenguaje,
el recuerdo diferido y el calculo matematico como las areas de la cognicién con
mayor afectacion (Articulo 2). El deterioro cognitivo constituye una de las
manifestaciones de NCC, aunque la incidencia exacta de esta afeccién es
controversial entre los autores que han estudiado el tema. Los estudios que se
han referido al respecto son heterogéneos, lo que puede justificarse por
variabilidad en los instrumentos utilizados para el diagnostico de alteraciones
cognitivas y también de las formas de presentacion tan variadas de la

enfermedad (113).

Sin embargo, se acepta que la afectacion neuropsiquiatrica en los pacientes con
NCC es amplia e incluye manifestaciones que van desde un deterioro
intelectual leve hasta la demencia. Ademas, se ha descrito la presencia de
eventos de psicosis, con desorientacién, ideacién paranoide, agitacion
psicomotora, comportamiento violento y alucinaciones visuales. Existe
diversidad de criterios acerca de las areas de afectacién cognitiva, en lo
expuesto por multiples investigaciones, lo que se ha explicado por diferencias
en los disenos de investigaciéon o el tamafio de la poblacion analizada (114). A
pesar de las variaciones en las cifras reportadas, parece haber coincidencia en
la afectacion que causa la NCC en el lenguaje, la memoria y el calculo

matematico.

La frecuencia de trastornos neuropsiquiatricos en la NCC es variable. Algunos

autores consideran que se presenta con mas frecuencia en pacientes con
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formas extra-parenquimatosas de la enfermedad, con un amplio espectro que
va desde trastornos depresivos hasta manifestaciones neuropsiquiatricas
complejas, sin menospreciar el deterioro de funciones cognitivas, ya sean
reversibles o0 no. Aun no existe un consenso en qué factores desencadenan
estas complicaciones en los pacientes con NCC, ni tampoco esta clara su
etiopatogenia. No obstante, se han descrito casos de deterioro cognitivo leve
en el 45 % y 71,9 % de los pacientes con NCC, mientras que la demencia y las
alteraciones cognitivas méas graves se evidencian en el 12,5 % y el 15,1 % de los

enfermos (47,89,108,115,116).

Otro de los aportes de esta investigacion consiste en la propuesta de un
instrumento predictivo de deterioro cognitivo (Articulo 3), a partir de un
analisis de escalamiento multidimensional, con valores de especificidad y
valores predictivos negativos elevados. Esta indica una posible utilidad
predictiva, mas no diagnostica. Adicionalmente, los sintomas clinicos que
estuvieron relacionados con el deterioro cognitivo y se incluyeron en el
instrumento predictivo fueron: hiperreflexia, hipertension intracraneal,

meningitis y reduccién de la fuerza muscular.

Esto se explica porque, a pesar de que se trata de sintomas inespecificos y no
patognomonicos de NCC, en todos los casos se observa una gran afectacion de
las estructuras encefélicas, con un grado importante de inflamacion y
liberacién de mediadores quimicos, que pudieran contribuir a la afectacion
neurocognitiva subsiguiente. La inclusién en el instrumento predictivo de
signos tomograficos como tamano > 1 cm, localizacién combinada y topografia
mixta, indica que, en los pacientes con lesiones extensas, con amplias zonas

afectadas, la probabilidad de deterioro cognitivo es mayor.

Al realizar el analisis bivariado entre el deterioro cognitivo en pacientes con
NCC y las manifestaciones clinicas se encontr6 una asociacion
estadisticamente significativa entre la reduccion de la fuerza muscular, la HIC,

hiperreflexia, la meningitis con el deterioro cognitivo leve a moderado. Estos
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sintomas y signos, si bien no son frecuentes, expresan un cuadro clinico mas
severo de la enfermedad, por lo que las secuelas son mas probables. En el
analisis de reduccion de factores con la herramienta PROXSCAL, las variables
antes mencionadas mostraron aproximacion entre ellas en los pacientes con
deterioro cognitivo, por lo que fueron incluidas en la propuesta del

instrumento predictivo disenado (Articulo 3).

A pesar de que las convulsiones y la cefalea fueron muy frecuentes en la
poblacion analizada, no se relacionaron con el deterioro cognitivo en el anélisis
bivariado, ni el multivariante, por lo que no forman parte del instrumento
propuesto. Ello justificado por la pequefia muestra empleada, en la que el
deterioro cognitivo se presentd en menos del 10% de los casos. Sin embargo,
Marquez et al. (117) crearon un instrumento similar a este, en el que se
incluyen ambos elementos clinicos en la prediccién pronostica de la NCC, con
la diferencia de que el instrumento mencionado se enfoca en el pronostico

general de la NCC, y no solamente en el deterioro cognitivo.

Teniendo en cuenta la relaciéon de los hallazgos tomograficos y el deterioro
neurocognitivo, se identifico que la NCC racemosa, con lesiones mayores a 1
cm, tiene una relacion estadisticamente significativa con el deterioro
neurocognitivo. Esto puede avalarse a través de varias investigaciones que
relacionan la NCC con esta variable, especialmente con disfunciones
conductuales, las que se relacionan a su vez con el control inhibitorio, el control
motor, la integracién visomotora y el control de los impulsos de las acciones

motoras (circunvolucion orbital-frontal) (111,112).

Cabe senalar que la prediccion de deterioro neurocognitivo basado en
sintomas y hallazgos tomograficos, como se propone con el instrumento
creado en el Articulo 3, no ha sido validada con pruebas pilotos ni por
ninguna otra forma de validacion de instrumentos pronosticos, pero sugiere
que los pacientes que presenten hasta tres de los elementos planteados, tienen

una probabilidad del 95% de desarrollar en el futuro deterioro de las funciones
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neurocognitivas, lo que es un valor elevado, en caso de obtener una validacién
favorable. Esto se explica porque las variables que conforman este instrumento
predictivo traducen un cuadro neurologico grave, con gran afectacion
estructural de la masa encefalica y justificaria estas alteraciones desde el punto

de vista anatémico-estructural y funcional.

En consecuencia, los autores de esta investigacion consideran que la puesta en
practica de este instrumento predictivo puede facilitar la atencién médica a
pacientes con NCC, previa validacién y modificaciones en caso necesario, ya
que se trata de un instrumento de facil aplicacion y reproducibilidad, con el
que se podria brindar una atencién personalizada, en funcién de prevenir,
identificar y tratar adecuadamente el déficit neurocognitivo en el curso de la
NCC.
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6. CONCLUSIONES

1. Las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y tomograficas de los
pacientes con NCC, atendidos en dos hospitales ecuatorianos, no
difieren sustancialmente de lo descrito en la literatura especializada.

2. Los pacientes se caracterizaron por tener una edad promedio de 54
anos, sin antecedentes de enfermedad conocida.

3. Desde el punto de vista clinico, en la poblacion analizada predominaron
la cefalea, las crisis convulsivas y las alteraciones de la marcha y el
equilibrio.

4. Desde el punto de vista tomogréafico, fueron maés frecuentes las lesiones
pequenas (< 1 cm), supratentoriales, tnicas, en estadio calcificado y
topografia subaracnoidea.

5. Las convulsiones fueron el inico elemento clinico que se asoci6 con los
hallazgos tomograficos en el analisis multivariante.

6. En la poblaciéon analizada, se identific6 una prevalencia de deterioro
neurocognitivo inferior a la descrita en la literatura especializada,
identificAndose la mayor afectacion cognitiva en las areas de lenguaje,
memoria y calculo matematico.

7. El deterioro cognitivo fue méas probable en los pacientes con lesiones de
mayor tamano, racemosa y de topografia mixta.

8. A partir de siete elementos clinicos y tomograficos se elabor6é un
instrumento predictivo de deterioro neurocognitivo, que puede mejorar
la calidad de la atencién de los pacientes con NCC, al orientar el manejo
preventivo.

- Los factores incluidos se identificaron mediante un
proceso de escalamiento multidimensional
(PROXSCAL).

9. Elinstrumento creado tiene una precisiéon pronostica aceptable, y es de
facil aplicaciéon y reproducibilidad.

10. Es preciso profundizar en la validacion de este instrumento para su

puesta en practica en la atencion a los pacientes con NCC.
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Anexo 1: Instrumento para recoleccion de datos

generales, clinicos y tomograficos.
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UNIVERSIDAD CAMILO JOSE CELA UNIVERSIDAD TECNICA DEL NORTE

ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

TEMA: Relacion entre hallazgos tomograficos, presentacion clinica y estado cognitivo en
pacientes con Neurocisticercosis

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
INSTRUMENTO: HISTORIA CLINICA (INTERROGATORIO Y EXAMEN FiSICO)

DATOS GENERALES:
Nombre v Apellidos:
Cedula: No. HC:
Sexo: Edad:
Ocupacién: Nivel de instruccién:
VARIABLES CLINICAS:
APF NCC: [
APP:
SINTOMAS SIGNOS
Asintomatico Hiperreflexia
Dismnesia HIC
Vértigos Meningitis
Cefalea Alt. Sensitivas
Parestesia Alt. Equilibrio
Otros Trastornos Neurologicos Alt. Marcha
Hipotonia
Reducc. Fuerza muscular
Crisis Epilépticas
Afasia
Disartria
VARIABLES TOMOGRAFICAS (Informe especialista en imagen)
SINTOMAS SIGNOS
Ubiecacion: Tamano lesiones (c¢)
Local. lobular Tamano lesiones (o)
No. lesiones (¢) Estadio
No. lesiones (0) Topografia
Loc. Ventricular

(¢): cuantitativa (o): ordinal
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Anexo 2: Instrumento de evaluacion del estado cognitivo.

@® Universidad
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UNIVERSIDAD CAMILO JOSE CELA
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L

UNIVERSIDAD TECNICA DEL NORTE
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

TEMA: Relacion entre hallazgos tomograficos, presentacion clinica y estado cognitivo en pacientes

con Neurocisticercosis

INSTRUMENTO: MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre y Apellidos: CIT |
Cedula: Fecha:
Sexo: Edad:
Ocupacion: Nivel de instruccion:
PUNTAJE
’ . TOTAL
MODULO EXPLORACION PUNTAJE | ORIENTACION DEL
MODULO
¢En qué afno estamos? 0 1
ORIENTACION ¢En qué estacién? 0 1 _—
TEMPORAL ¢Qué dia es hoy? (fecha) 0 | 1| e
(Maximo 5 puntos) ¢En qué mes? 0 1
¢En qué dia de la semana? 0 1
¢En qué lugar estamos? 0 1
. ¢En qué lugar de la casa? 0 1
ORIENTACION ESPACIAL ol enbr e tmrmi o] Realizarlas preguntas
(Mémmo 5 plll’ltOS) C. n quf‘: clu El fI:S AMmOos: correspondientes
¢En qué provincia? 0 1
¢En qué pais? 0 1
2 0 La puntuacit
FIJACION RECUERO | Peseta / Balon O L 11 obiempor i pbmers
INMEDIATO Caballo / Bandera 0 1 Tepeticion, aunque el
2 - sujeto puede repetir
(Max1m0 3 puntos) Manzana /' Arbol 0 1 hasta que sea correcta
30 1/ o) o 1 Se pide que reste de 3 en
. » 2 D 0 1 3 comenzando por 30
ATENCION CALCULO 7 / N hasta 21, si existe
(M4ximo 5 puntos) ET/U g 1 incun(‘i'e]nitmte]s se lle gide
que deletree la palabra
18 / M ) 1 mundo al revés
Peseta / Balon 0 1
RECUERDO DIFERIDO Cab 1(] / Band Preguntar las 3 palabras
(MlelmO 3 puntos) aballo / andera o 1 repetidas anteriormente
Manzana / Arbol 0 1
Reconocer lapiz o 1 Se muestra primero un
Denominacién ap lapiz y se pregunta que
Reconocer reloj 0 1 es, luego se repite
mostrando un reloj
_ | Repeticién “ni si, ni no, ni pero” 0 1 f&féde querepitala
%) - - -
2 Coge con la mano dominante 0 1 Se ordena que coja un
m e , - papel lo doble porla
= Ordenes Dobla por la mitad 0 1 mitad y lo coloque en el
g g Pone en el suelo o 1 suelo. Se puntiia cada
accion.
% g Se muestra la frase
0 .= ) “clerre los ojos”. Se pide
=% Lectura Lee y cumple la orden 0 1 que 1o lea v haga lo que
= dice la frase
Escritura Frase con sujeto y predicado o | 1 |*® s°hc“?r::2”b'r una
. s - Se pide que copie el
Copi Copla el dlbll_]() ‘ dibujo idéntico; deben
op1a o 1 estar los 10 dngulos y la
interseccion
PUNTAJE
TOTAL
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Anexo 3: Consentimiento Informado.

sl fa
@ Universidad { ama ¢
#%/ Camilo José Cela e
UNIVERSIDAD CAMILO JOSE CELA UNIVERSIDAD TECNICA DEL NORTE
ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Me ha sido presentada la investigacion: “Relacién entre hallazgos tomograficos, presentacion clinica y
estado cognitivo en pacientes con Neurocisticercosis”, que tiene como objetivo principal: Establecer la
relacion entre hallazgos tomogrificos, presentacion clinica v estado cognitivo en pacientes con neurocisticercosis
atendidos en el Hospital San Vicente de Patl y el IESS de la Ciudad de Ibarra; mientras que su investigador principal

sera el Dr. Jorge Luis Anaya Gonzalez.

Yo con

ClI adulto, con mayoria de edad y en pleno uso de mis facultades mentales he sido

informado de todos los detalles de la investigacion a la cual me invitan a participar. He conocido por parte del
investigador principal que toda la informacion referente a mi persona sera tratada en términos de confidencialidad
y que su uso sera exclusivo para los fines cientificos y académicos, he de mencionar que en ningiin momento se me
ha brindado opciones terapéuticas que no sean las que habitualmente recibo para mi enfermedad ni se me ha
aplicado terapia que no conozea, se me ha informado ademds que no habra beneficios econémicos para mi persona.

Me ha sido leida toda la informacion necesaria para que conozca como serda mi participacion en este estudio, se
me brindo el tiempo para pensar al respecto y preguntar cualquier duda que tuviese. He tenido la oportunidad de
preguntar acerca de los detalles de la investigacién y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento de forma voluntaria participar en este estudio y entiendo que puedo retirarme del mismo en el

momento que estime conveniente sin consecuencias para mi persona.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

He estado presente durante de la lectura del consentimiento informado al potencial participante, el mismo ha podido
preguntar todas las dudas al respecto. Por tanto, confirmo que dicho individuo ha dado su consentimiento.

Nombre del Investigador

Firma del Investigador Fecha

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento Informado
(iniciales del investigador/asistente)
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Anexo 4: Aprobaciéon del Comité de Etica (CEISH-UTN).

UNIVERSIDAD TECNICA DEL NORTE
Universidad Acreditada Resolucién 002 — CONEA -2010 - 129 - DC
Resolucion No. 001 — 073 CEAACES - 2013 -13

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD DE LA UNIVERSIDAD TECNICA DEL

NORTE, CEISH-UTN

CARTA DE APROBACION DE ESTUDIOS

El Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos de la Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad Técnica del Norte, CEISH-UTN: luego de haber revisado la solicitud presentada
por el Investigador Principal Dr. Jorge Luis Anava Gonzalez. portador de la CC # 1756755219,
del provecto de investigacion titulado: “Rcelacion cntre hallazgos tomograficos. presentacion

clinica y cstado cognitivo cn pacientes con Neurocisticercosis™

Y comprobando la existencia de los documentos habilitantes del estudio de investigacion:

[ RECEPCION DI DOCUMENTO

No. TIPO DE DOCUMENTO <

T

NO

Formulario de solicitud para aprobacion de un .
1 ;. 5 . :
estudio de investigacion

Formulario de consentimiento Informado

X

2 | koD %
Curriculum vitae del investigador principal X |

4 Herramientas X i

Ha decidido aprobar el estudio citado v compromete a sus investigadores dar cumplimiento a las
obligaciones ¢ticas en relacion con las mtervenciones que se realicen con seres humanos, asi como

a emitir informes trimestrales v de cierre de dicho estudio.

Ibarra. 30 de mavo del 2019

,HJ M‘-}:&M

Dm Alicia Salomé Gordillo Alarcon Mgs. Rocio Elizabeth Casullé *An'drade
PRESIDENTA CEISH-UTN MIEMBRO CEISH-UTN
Dr. mkmkﬁimﬁ%&o\\g na T r J orge Guevara Escobar -
|
\/IIEMQRO CEISH-UTN SECRETARIO JURIDICO CEISH-UTN
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Articulo 1: Correlacion entre variables clinicas y tomograficas en pacientes
con Neurocisticercosis. Sierra Norte Ecuatoriana 2019 — 2020.

Anaya J, Lopez-Muiioz F, Carmona E, Miniet A. Correlacion entre variables
clinicas y tomograficas en pacientes con neurocisticercosis. Estudio en una
cohorte de pacientes de la Sierra Norte ecuatoriana entre 2019 y 2020. Rev.
Neurol., 2022; 74 (12): 383-301. Disponible en:
https://neurologia.com/articulo/2021365

Articulo 2: Correlacion entre estado cognitivo y hallazgos tomograficos en
pacientes con neurocisticercosis. Ecuador, 2019 — 2020

Anaya J, Lopez-Munoz F, Carmona E, Miniet A. Correlacion entre estado
cognitivo y hallazgos tomograficos en pacientes con neurocisticercosis.
Ecuador, 2019—2020. Medisur, 2022; 20 (3): 409-419. Disponible en:

http://www.medisur.sld.cu/index.php/medisur/article/view/5238/3757
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Anaya J, Lopez-Muiioz F, Carmona E, Miniet A, Moreira L. Propuesta de una
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neurocisticercosis. Medisur, 2022; 20 (4): 607-616. Disponible en:

http://www.medisur.sld.cu/index.php/medisur/article/view/5462
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ORIGINAL

Correlacion entre variables clinicas y tomograficas en
pacientes con neurocisticercosis. Estudio en una cohorte
de pacientes de la Sierra Norte ecuatoriana entre 2019
y 2020

Jorge L. Anaya-Gonzalez, Francisco Lopez-Murioz, Erlen Carmona-Alvarez Builla, Adriana E. Miniet-Castillo

Introduccidn. La neurocisticercosis es la enfermedad parasitaria mas frecuente en el sistema nervioso central de los hu-
manos.

Objetivo. Establecer la correlacin entre variables clinicas y tomograficas en pacientes con neurocisticercosis en la consul-
ta de neurologia del Hospital San Vicente de Padl y el Hospital Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social de Ibarra durante
2020.

Pacientes y métodos. Investigacion descriptiva, correlacional y transversal. Poblacion y muestra: 93 pacientes. La infor-
macidn se recolecto en la consulta de neurologia. Para el diagndstico se utilizaron criterios clinicos e imagenoldgicos. Se
calculd la odds ratio (OR) —intervalo de confianza al 95% (IC 95%)—. Para el andlisis multivariado, se utilizaron modelos de
regresion logistica binaria. Se considerd significacion estadistica cuando p < 0,05.

Resultados. Sintomas: cefalea (77,4%) y crisis epilépticas (41,9%). Hallazgos tomogréficos: tamafio < 1cm (67,7%), lesion
linica (54,8%) y lesion supratentorial (93,5%). Hubo varias correlaciones clinicotomograficas en el analisis bivariado: la
presencia de crisis epilépticas se asocid con lesiones de tamafio > 1cm (OR: 9,65; IC 95%: 3,48-26,7), el estadio vesicular
+ ventricular coloidal + nodular (OR: 3,9; IC 95%: 1,64-9,28) y |a topografia parenquimatosa (OR: 5,03; IC 95%: 2,03-
12,4) (p < 0,05). La cefalea y la reduccién de la fuerza muscular se asociaron con topografia parenquimatosa y estadio de
las lesiones, respectivamente (p < 0,05).

Conclusiones. A pesar de cursar con un amplio espectro clinico, la presencia de crisis epilépticas, cefalea y reduccion de la
fuerza muscular parece ser la manifestacion mas representativa, por lo que deberia evaluarse su inclusion en el desarrollo
de puntuaciones prondsticas que permitan evaluar el enfoque diagndstico y evolutivo por estudio de imagen en investiga-

ciones posteriores.

Palabras clave. Cefalea. Crisis epilépticas. Estado de lesiones. Lobulos cerebrales. Neurocisticercosis. Tomografia.

Introduccion

La neurocisticercosis (NCC) es una enfermedad de
alta prevalencia en América Latina. Los estudios
realizados en dreas rurales de México muestran
una alta prevalencia de cisticercosis humana que
oscila entre el 3,7 y el 12,2%. En Perq, la prevalencia
de cisticercosis humana oscila entre el 5 y el 24%.
Finalmente, otros paises latinoamericanos han en-
contrado altas tasas de cisticercosis, como Bolivia
(22,6%), Ecuador (10,4%) y Guatemala (17%). Las
condiciones sanitarias de estas dreas predisponen a
una elevada prevalencia de NCC [1-3].

El diagnostico de NCC incluye una evaluacion
inicial: anamnesis y examen fisico, seguida de la
realizacion de examenes de laboratorio [4,5]. Los
estudios de neuroimagen son indispensables para el

www.neurologia.com Rev Neurol 2022; 74 (12): 383-391

diagndstico definitivo o probable. Estos incluyen la
resonancia magnética y la tomografia computari-
zada, simple o de contraste, para clasificar a los pa-
cientes con NCC que son serolégicamente positi-
vos [6]. Con estos exdmenes se establecieron crite-
rios mayores, menores y confirmatorios para el
diagndstico de NCC, segiin Del Brutto et al [7].

Por lo general, los cisticercos vivos se asocian
con escasa sintomatologia en el sistema nervioso
central; sin embargo, la reaccion inmune generada
en el huésped por los cisticercos muertos o en de-
generacién provoca una reaccién inflamatoria cau-
sante de los sintomas y signos de la enfermedad, los
cuales son dependientes de multiples variables,
como el numero, el tamaiio y/o la respuesta inmu-
nolégica del huésped. Entre los sintomas mas fre-
cuentes se encuentran la cefalea recurrente y las
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Resumen

Fundamento: Muchos pacientes con neurocisticercosis
manifiestan deterioro cognitivo, con afectaciones
importantes en su calidad de vida.
Objetivo: determinar la correlacion entre el estado
cognitivo y los hallazgos tomograficos en pacientes con
neurocisticercosis.
Métodos: estudio correlacional, prospectivo y
transversal, que incluyé a 93 pacientes con diagnostico
de neurocisticercosis atendidos en dos hospitales
ecuaterianos, desde mayo de 2019 a mayo de 2020.
Para la valoracion cognitiva se utilizé el Mini-Mental
State Examination, de Folstein. Se estimé el riesgo
relativo y la prueba de Chi cuadrado, considerando
significacion estadistica si p<0,05. Para el analisis
rbnultlvarlado se utilizo un modelo de regresion logistica
inaria
Resultados: entre los hallazgos tomograficos, se
destacaron las lesiones mayores de 1 cm 32 2 %), las
mltiples (30,1 %), localizadas en la regién parietal
(34,4 %) y las subaracnoideas (46,2 %). La evaluacion
cognitiva mostro resultados normales en 74,2 % de los
casos, asi como demencia leve a moderada en 9,7 % de
los pacientes. El area mas afectada fue la del lenguaje
(54,8 %). La demencia se asocio principalmente con el
tamanio de la lesion mayor de un 1 centimetro [RR: 7,35;
IC 95 %: 1,62-33,3], seguido del nimero de lesiones
(miltiples o racemosa) y la topografia mixta. En el
analisis multivariado estas perdieron la correlacion.
Conclusion: El déficit cognitivo tuvo una prevalencia
menor a la descrita en la literatura especializada, y se
asocio con variables tomograficas como el tamafio,
nimero y localizacién de las lesiones; en el analisis
multivariado, ninguno de estos factores mantuvo su
significacion estadistica.

Palabras clave: Neurocisticercosis, neuroimagen,
demencia, pruebas de estado mental y demencia

Abstract

Background: Many patients with neurocysticercosis
manifest cognitive damage, with important effects on
their quality of life.
Ohjective: to determine the correlation between
g||1n|t|ve status and tomographic findings in patients
with neurocysticercosis.
Method: correlational, prospective and cross-sectional
study, which included 93 patients diagnosed with
neurocysticercosis treated in two Ecuadorian hospitals,
from May 2019 to May 2020. The Folstein Mini-Mental
State Examination was used for cognitive assessment.
The relative risk and the Chi square test were estimated,
considering statistical significance if p&It;0.05. For the
multivariate analysis, a binary logistic regression model
was used.
Results: among the tomographic findings, lesions
greater than 1 cm (32.2%), multiple (30.1%), located in
the parietal region (34.4%) and subarachnoid (46.2%)
enhance. The cognitive evaluation showed normal
results in 74.2% of the cases, as well as mild to
moderate dementia in 9.7% of the patients. The most
affected area was the language (54.8%). Dementia was
mainly associated with lesion size greater than 1
centimeter [RR: 7.35; 95% CI: 1.62-33.3], followed by
the number of lesions (multiple or racemose) and the
mixed topography. In the multivariate analysis, these
lost the correlation.
Conclusion: The cognitive deficit had a lower
prevalence than that described in the specialized
literature, and was associated with tomographic
variables such as the size, number and location of the
lesions; in multivariate analysis, none of these factors
maintained their statistical significance

Key words: Neurocysticercosis, neuroimaging,
dementia, mental status and dementia tests

Aprobado: 2022-03-14 22:13:46

Correspondencia: Jorge Luis Anaya
jorgeluisanayagonzalez@gmail.com

Gonzalez.

Universidad Camilo José Cela. Madrid

mayo 2022 | Volumen 20 | Numero 3

144



Descargado el: 14-08-2022

ISSN 1727-897X

ARTICULO ORIGINAL

Propuesta de una escala predictiva de deterioro cognitivo en
pacientes adultos con neurocisticercosis

Proposal for a predictive scale of cognitive impairment in adult

patients with neurocysticercosis

Jorge Luis Anaya Gonzalez! (& Francisco Lépez-Mufioz* (2 Erlen Carmona Alvarez-Builla? (® Adriana Edit Miniet Castillo?

® Laudelina Moreira Tusell*

! Universidad Camilo José Cela, Madrid, Spain
2 Universidad Técnica del Norte, Ibarra, Ecuador

? Hospital del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, Ibarra, Ecuador

Como citar este articulo:

Anaya-Gonzalez ), Lopez-Mufioz F, Carmona-Alvarez-Builla E, Miniet-Castillo A, Moreira-Tusell L. Propuesta de una
escala predictiva de deterioro cognitivo en pacientes adultos con neurocisticercosis. Medisur [revista en Internet].

2022 [citado 2022  Ago 14];

20(4):[aprox. 9 p.l.

Disponible en:

Resumen

Fundamento: |a afectacion cognitiva en pacientes con
neurocisticercosis es frecuente, por lo tanto, resulta de
gran utilidad contar con instrumentos pronosticos para
establecer un mejor manejo de esta.

Objetivo: proponer una escala predictiva de deterioro
cognitivo en pacientes adultos con neurocisticercosis.
Metodos: estudio con disefio correlacional, prospectivo
y transversal, que incluyé 93 pacientes con
neurocisticercosis. A través de datos aportados por
investigaciones previas, se seleccionaron las variables
relacionadas con la aparicion de deterioro cognitivo en
el analisis bivariado (p<0,05). Como técnica de analisis
multivariado, se realizé un escalamiento
multidimensional (PROXSCAL) (s-stress < 0,001 y
coeficiente de congruencia de Tucker > 0,999). Se
determino el rendimiento prondstico de cada una de las
variables, mediante la sensibilidad, especificidad y
valores predictivos positivo y negativo, con sus
respectivos intervalos de confianza al 95 %.
Resultados: se elabord una escala con formato
dicotomico, que incluyo 7 factores (4 clinicos y 3
tomograficos), con los que se obtuvo una puntuacion de
0 a 7 puntos para la prediccion de deterioro cognitivo
en pacientes adultos con neurocisticercosis, con una
probabilidad de: 0-1 punto: 75,3 %; 2-3 puntos: 95 %; =
4 puntos: 96 %.

Conclusion: el instrumento propuesto presenta una
precision pronéstica aceptable; es sencillo, reproducible
y necesita poco tiempo para su aplicacion. La escala
pudiera mejorar la calidad de la atencion de los
pacientes con neurocisticercosis, pues permite orientar
el manejo de esta condicion.

Palabras clave: Prondstico, neurocisticercosis,
neurcimagen, demencia, pruebas de estado mental y
demencia

Abstract

Background: cognitive impairment in patients with
neurocysticercosis is frequent, therefore, it is very
useful to have prognostic instruments to establish a
better management of it.

Objective: to propose a predictive scale of cognitive
impairment in adult patients with neurocysticercosis.
Methods: study with a correlational, prospective and
cross-sectional design, which included 93 patients with
neurocysticercosis. Through data provided by previous
research, the variables related to the appearance of
cognitive impairment were selected in the bivariate
analysis (p<0.05). As a multivariate analysis technique,
a multidimensional scaling (PROXSCAL) was performed
(s-stress < 0.001 and Tucker's congruence coefficient >
0.999). The prognostic performance of each of the
variables was determined by means of sensitivity,
specificity, and positive and negative predictive values,
with their respective 9 5% confidence intervals.
Results: a scale with a dichotomous format was
developed, which included 7 factors (4 clinical and 3
tomographic), with which a score of 0 to 7 points was
obtained for the prediction of cognitive impairment in
adult patients with neurocysticercosis, with a probability
of: 0-1 point: 75.3 %; 2-3 points: 95 %; = 4 points: 96 %.
Conclusion: the proposed instrument has an
acceptable prognostic accuracy; it is simple,
reproducible and requires little time for its application.
This score can improve the quality of care for patients
with neurocysticercosis, since it allows guiding the
management of this condition

Key words: Prognosis, neurocysticercosis,
neuroimaging, dementia, mental status and dementia
tests
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