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RESUMEN

Antecedentes: La Neurocisticercosis es una enfermedad potencialmente erradicable,
una medida que ha demostrado ser efectiva en detener la transmision es el tratamiento
de la Teniasis intestinal. El tratamiento estandar es Niclosamida 2g dosis Unica, sin
embargo, su eficacia no es la ideal. En el parénquima cerebral el parésito se encuentra
en un equilibrio inmune con el huésped, el cual puede ser alterado por la accion del
farmaco antiparasitario generando sintomas como cefalea y crisis epiléptica. Se
necesita un farmaco con mayor eficacia para tratar la infeccion que altere minimamente
este equilibrio.

Objetivo: Comparar la respuesta inflamatoria cerebral posterior al tratamiento
antiparasitario con Niclosamida 2g y 4g, Oxfendazol 3mg/kg y 6mg/Kkg, y Praziquantel.
Material y Métodos: Cuarenta cerdos (n=40) naturalmente infectados con
neurocisticercosis fueron asignados aleatoriamente a cinco grupos de tratamiento
NCS2, NCS4, OFZ3, OFZ6 y PZQ. Se determind la alteraciéon de barrera Hemato-
encefalica con la tincién de azul de Evans la cual se expreso en grados del 0 al 3. La
inflamacion y el dafio a la capsula del quiste fueron cuantificados con el Score de
Inflamacién y el Score de Dafio.

Resultados: El grado 0 de tincion de AE estuvo asociado a OFZ6 y NCS2, mientras
que el grado 3 a los grupos tratados con OFZ, esto concuerda con que estos Ultimos
tuvieron un puntaje mas alto en tanto en el Score compuesto de inflamacién como en

el de dafio (p<0.05).



Conclusiones: El uso de Oxfendazol para teniasis intestinal deberia prescribirse con
cautela.

Palabras clave: Neurocisticercosis, Praziquantel, Niclosamida, Oxfendazol, Teniasis



ABSTRACT

Background: Neurocysticercosis has been recognized as a potentially eradicable
disease. Mass treatment of human taeniasis has shown a critical role stopping disease
transmission. The standard treatment for taeniasis is Niclosamide 2g however its
efficacy is far from ideal. In the brain, there is an immune equilibrium between the host
and the parasite, this equilibrium could be altered after receiving anthelmintic
treatment, consequently symptoms such as headache and seizures may occur. It is
necessary to develop a more effective drug that alters minimally the host-parasite
relationship.

Objective: This study compares the brain inflammatory reaction after anthelmintic
treatment with Niclosamide 2g y 49, Oxfendazole 3mg/kg y 6mg/kg and Praziquantel.
Methods: Forty (n=40) naturally infected pigs with neurocysticercosis were assigned
to five groups NCS2, NCS4, OFZ3, OFZ6 and PZQ. Blood-brain barrier disruption
was determined using Evans blue stain and graded from 0 to 3. Cyst’s capsule
inflammation and damage were quantified with Inflammation Score (IS) and Damage
Score (DS), respectively.

Results: EB Grade 0 was associated with OXF6 and NCS2, otherwise, EB grade 3 was
associated with OFZ groups consistently with the high scores obtained in both scores,
inflammatory and damage. (p<0.05)

Conclusions: Oxfendazol should be used with caution in human taeniasis.

Key words: Neurocysticercosis, Praziquantel, Niclosamide, Oxfendazole, Taeniasis.



INTRODUCCION

La Taenia solium, también conocida como tenia del cerdo, es un cestodo perteneciente
al filo de los platelmintos que presenta un ciclo de vida complejo con dos hospederos.
El ser humano es el unico hospedero definitivo ya que aloja a la Tenia adulta en su
tracto gastrointestinal luego de la ingestion de carne mal cocida de cerdo, generando
una infeccion llamada teniasis intestinal; mientras que, tanto los humanos como los
cerdos, pueden ser hospederos intermedios y albergar la larva o cisticerco en distintos
organos luego de la ingestion de agua o alimento contaminado con huevos de T. solium,
infeccion Ilamada cisticercosis(1). Luego de la ingestion de carne mal cocida infectada
con cisticercos, la forma adulta del parasito (Tenia) se adhiere al duodeno donde puede
permanecer por afios y no generar sintomas. La tenia se compone de un escolex, un
cuello y un cuerpo formado por cientos de segmentos conocidos como proglotides las
cuales son hermafroditas y estan en maduracion continua para formar proglétides
gravidas repletas de huevos infectantes, los que se liberan de forma intermitente con
las heces contaminando manos, suelo, agua y alimentos en lugares con poco
saneamiento(2). Los humanos y los cerdos se infectan por la ingestion de huevos de T.
solium por la via fecal-oral, es frecuente la autoinfeccion y la infeccion en miembros
de una misma familia en lugares hacinados. Las oncosferas invasivas o embriones
contenidos en los huevos se liberan por la accién de la bilis y enzimas intestinales,
cruzan activamente la pared del intestino para alcanzar el torrente sanguineo para
terminar enquistandose como cisticercos en el musculo, cerebro u otro tejido del

huésped(3) donde puede permanecer viable por afios. Una vez alojado en el tejido



cerebral, el cisticerco utiliza numerosos mecanismos de evasion inmune como bloqueo
del sistema de complemento, degradacion de inmunoglobulinas del huésped, secrecion
de citoquinas que alteran la respuesta inmune celular, entre otros(4) lo que le permite
permanecer en el parénquima cerebral sin generar sintomas. Una vez reconocido por el
huésped, tanto humano como porcino, este despliega una respuesta mixta Th1-Th2(5).
Se ha visto gque la respuesta Th2 junto con la Th17, la activacion alterna de macréfagos
y de Linfocitos T reguladores(6), estas dos Ultimas promovidas por el parésito(7),
generan una respuesta inmunomoduladora regulando la cascada inflamatoria (Thl)
generada por el reconocimiento natural del quiste(8) o ,principalmente, por la accion
de farmacos antiparasitarios(9) que, de no ser controlada, seria perjudicial para el
huésped siendo de gran importancia en el sistema nervioso central. Precisamente esta
reaccion inflamatoria perilesional es la que genera las crisis epilépticas y otros sintomas
caracteristicos de la infeccion. Las manifestaciones clinicas de neurocisticercosis y la
severidad de estas reflejan el nimero, localizacion, tamafio y estadio en el que se
encuentra el parasito asi como la presencia y grado de respuesta inflamatoria del
huésped(10)-(9). Se ha visto que la mayoria de pacientes con neurocisticercosis
sintomaticos, no presentan evidencia de teniasis intestinal al momento del diagndstico,
esto se explica por el largo periodo preclinico de la infeccidn y el corto tiempo de vida
del parésito adulto (3-5afios). Sin embargo, se sabe que los individuos portadores de T.
solium intestinal son los que infectan a las personas que viven cerca de ellos, esto se
corroboré a través de un estudio que evidencia un gradiente de prevalencia de
seropositivos para una antigeno especifico de T. solium que variaba entre 21 a 64%

mientras mas cerca se viva del portador(11). Sabiendo que la neurocisticercosis es una



infeccion potencialmente eliminable, la deteccion y, sobretodo, el tratamiento
antiparasitario de los portadores intestinales del cestodo adquiere gran importancia para
interrumpir la transmision del parasito entre humano-humano y humano-cerdo, siendo
la Unica fuente de infeccion. Esta medida ya demostro ser efectiva, al menos en el corto
plazo (2 afios), en un estudio previo(12). En cuanto al tratamiento de la teniasis
intestinal, es importante que se utilice un farmaco que altere minimamente el equilibrio
inmune huésped-parasito en el parénquima cerebral, ya que se evita el riesgo de
desencadenar una reaccion inflamatoria perjudicial para el hospedero en caso presente
quistes viables asintomaticos en el cerebro(13). Los antiparasitarios utilizados para la
teniasis intestinal son Niclosamida (2g, dosis Unica), Praziquantel (5-10mg/kg, dosis
unica) y Albendazol (3x400mg, por tres dias). Tanto Albendazol como Praziquantel
cruzan la Barrera Hemato-Encefalica (BHE) con facilidad por lo que hay riesgo de
activar una neurocisticercosis latente oculta, que, aunque esto ocurre con una
frecuencia muy baja, el que un paciente presente un episodio de crisis convulsiva, seria
perjudicial para la administracion en masa de tratamiento antiparasitario a personas
sanas en una determinada poblacion. La dosis triple de Albendazol es capaz de curar el
100% de casos de teniasis, mientras que Praziquantel y Niclosamida, por su parte, el
95 y 85% de casos, respectivamente(14). Se considera a Niclosamida como el farmaco
de eleccidn(15), ya que no se absorbe en el lumen intestinal por lo que no tiene efectos
en el cerebro(16). EI Oxfendazol es un benzimidazol utilizado en medicina veterinaria
para controlar infecciones por cestodos. En parasitismo gastrointestinal en perros se
recomienda una dosis de 5 mg/kg(17), dosis menor que la usada en cisticercosis

porcina, la cual es 30mg/kg la cual tiene més eficacia cisticida en quistes de musculo,



lengua y corazdn que en cerebro donde su eficacia es variable pero menor a la de
Albendazol(18), esto probablemente por la dificultad para cruzar la BHE que presenta
el compuesto o por la capa extra que presenta el quiste en el parénquima cerebral lo
que dificultaria la accion del sistema inmune(19). Por ello, una dosis baja de
Oxfendazol podria ser un tratamiento efectivo para la teniasis sin causar sintomas
neuroldgicos. Con el fin de buscar un tratamiento mas efectivo para teniasis intestinal
en humanos que no involucre efectos adversos neuroldgicos, el objetivo de este estudio
es comparar el grado de inflamacién cerebral producido posterior al tratamiento
antiparasitario con Oxfendazol, Praziquantel y Niclosamida en cerdos naturalmente

infectados con cisticercosis.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y animales

Este fue un estudio pre clinico controlado. Se evalud la reaccion inflamatoria en el
cerebro de cerdos naturalmente infectados con el cisticerco de Taenia solium luego
recibir tratamiento antiparasitario. Se utilizd un total de cuarenta cerdos, los cuales
fueron distribuidos aleatoriamente en cinco grupos de ocho cerdos cada uno para recibir
diferentes esquemas de tratamiento antiparasitario con praziquantel (PZQ), Oxfendazol
(OFZ) y Niclosamida (NCS). Los cerdos se sacrificaron 5 dias después del tratamiento
para evaluar el grado de inflamacion y comparar los resultados entre los grupos.

Tratamiento parasitolégico

Los cinco grupos de cerdos (N=40) que recibieron tratamiento antiparasitario fueron:
1) NCS2 (2g, dosis unica) grupo control; 2) NCS4 (4g, dosis unica); 3) PZQ (10mg/kg,
dosis unica); 4) OFZ3 (3mg/kg, dosis Unica) y; 5) OFZ6 (6mg/kg, dosis unica). Estos
medicamentos fueron administrados por via oral. Los cerdos fueron sacrificados en el
dia 5 post tratamiento. EI grupo NCS2 fue tratado con el tratamiento estandar y usado
como control.

Procedimiento Post Tratamiento

Antes de ser eutanasiados, los animales fueron anestesiados con una combinacion
intramuscular de Ketamina (Ket-A-10® 20 mg/kg, Agrovet Market SA, Per() y
Xilacina (Dormi-Xyl® 2mg/kg, Agrovet Market SA, Peru) proporcionando una
anestesia general. Una vez anestesiados se realizo el procedimiento del colorante vital

Azul de Evans (AE). Posteriormente, para la eutanasia, se utilizd una sobredosis de



pentobarbital (Halatal®, Agrovet Market SA, Peru, 120 mg/Kg, via IM). Los animales
fueron eutanasiados de acuerdo a procedimientos establecidos por la Asociacion
Americana de Médicos Veterinarios para minimizar estrés y dolor (20).

Tincion Azul de Evans

Luego de la anestesia, se administré una solucion de Azul de Evans (AE) al 2%
(80mg/kg, Sigma—Aldrich, St. Louis, MO) en solucién salina fisioldgica (NaCl 0.85%,
Laboratorios Baxter, Colombia, Baxter del Per() a razon de 80 mg/kg a través de la
arteria carotida comun. El colorante actud por dos horas, durante las cuales el animal
se mantuvo anestesiado con pentobarbital (Halatal®, Agrovet Market SA, Peru, 25
mg/kg cada 30 min). Luego, se procedio a infundir solucion salina fisioldgica (NaCl
0.85%) mantenida a 4°C, a través de la arteria regulando el flujo con una bomba
peristaltica. Inmediatamente se procedio a remover el cerebro en la necropsia.

Evaluacion macroscopica

El cerebro se extrajo completamente para luego ser seccionado en cortes coronales de
1cm para la identificacion de los quistes. Se examino la presencia y la disposicion del
AE alrededor de los quistes ya que la extravasacion del colorante en alrededor del
cisticerco (capsula) es una medida de la presencia y el grado de alteracién de la BHE
(21). Las capsulas de los quistes se calificaron cualitativamente segun la distribucion
del colorante. Los grados de tincion de AE fueron 0: 0% de azul; 1: hasta el 50% de la
capsula era azul; 2: mas del 50% de la capsula era azul; y, 3: 100% de la capsula era
azul. Posteriormente el cerebro se fijo con formalina para el anélisis histopatologico.

Evaluacidn histolégica




Las muestras fueron embebidas en parafina y cortadas en secciones coronales de 4 pm
de grosor. Luego se realizo la tincion de hematoxilina y eosina (HE) y la tincion de
Tricrémica de Masson (MT) usando los procedimientos estandar y observados en un
microscopio de luz convencional (Primo Start, Zeiss, Alemania) y una camara
(AxioCam ICcl, Zeiss, Alemania) usando el software AxioVision v4.6 (Zeiss,
Alemania). La evaluacion semicuantitativa de la respuesta inflamatoria sélo se realizé
en los quistes con capsula completa tanto para el score de inflamacion (SI) como para
el score del dafio del quiste (SD) puesto que requieren la medida de la circunferencia.
La escala que se utilizd para evaluar las etapas de la inflamacion se basé en el la
clasificacion descrita por Alvarez et al (20) donde SI1 representa un quiste rodeado por
una capa delgada de colageno con escasas células inmunes, SI2 es una gruesa capa de
colageno con mas células inmunes, SI3 es una reaccion granulomatosa con abundantes
células inmunes en capas Yy el Sl14 presenta células gigantes multinucleadas alrededor
del quiste dafado. EI SD evalUa el dafio en la pared del quiste y lo clasifica en SDO-
SD4 segun la descripcion de Londofio et al(21). Donde SDO indica pared del quiste sin
alteracion discernible; SD1, alteracién minima de la pared sin alteracion de las capas
de colageno subtegumentarias con estructura conservada del quiste; SD2, alteracion
moderada de la pared y dafio indistinto de la capa subtegumentaria; SD3 es alteracion
significativa de la pared con disrupcion y vacuolizacion de las capas subtegumentarias
y capas de colageno internas; SD4, alteracion severa de la pared del quiste con
disrupcion o pérdida de la capa subtegumentaria con vacuolizacion extensa y perdida
de la definicion de la region interna del quiste. EI SI y el SD se combinaron con el

porcentaje de capsula alrededor de cada quiste con cada etapa de inflamacién o dafio y



se utilizaron para generar el score de inflamacion compuesto (SCI) y el score de dafio
compuesto (SCD)(22), para cada quiste usando la formula: SCI =
S1%*1+S12%*2+S13%*3+S14%*4, el SIx% se calcula usando la formula Slx
/(S11+S12+SI3+S14)*100%. EI SCD se calcula de la misma manera.

Andlisis Estadistico

Respecto a las variables, tanto el score de dafio como el de inflamacién se tomaron
como variables cuantitativas. EI grado segun la tincion de Azul de Evans se considero
variable cualitativa ordinal y la variable grupo de tratamiento como cualitativa
nominal. La distribucion de las variables cuantitativas no fue normal por lo que se
utilizaron pruebas no paramétricas. Para realizar las asociaciones Grado de tincion de
AE vs. Grupo de tratamiento se usé la prueba de chi-cuadrado de independencia ya que
las frecuencias esperadas no fueron menores de 5 en ningun caso. Para la asociacion
Score compuesto de inflamacion vs. Grupo de tratamiento y Score compuesto de dafio
vs. Grupo de tratamiento se utilizo el test de Kruskal-Wallis, posteriormente se realizé
un andlisis ad hoc para la comparacion por pares con la prueba de U de Mann Whitney.
Todos los andlisis estadisticos se realizaron con un nivel de significancia del 95%
utilizando el software estadistico STATA (STATA Corp LP, College Station, TX)
14,0.

Consideraciones Eticas

Este estudio fue llevado a cabo de acuerdo con el National Institutes of Health/ AALC
guidelines y fue revisado y aprobado por el Comité Institucional de Etica para el Uso

de Animales de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.



RESULTADOS

Distribucién de quistes por animal y por grupo de tratamiento

Dos cerdos del grupo tratado con OFZ3 no mostraron quistes en el cerebro por lo que
no participaron del analisis del estudio. Se obtuvo 370 quistes cerebrales de 38 cerdos
naturalmente infectados. La carga parasitaria por cerebro de cerdo se distribuyd
ampliamente, con un rango de 1 a 24 quistes en el grupo de PZQ, de 1 a 34 quistes en
NCS2, de 1 a 35 quistes en NCS4, de 1 a 70 quistes en el grupo OFZ3 y, de 1 a 29
quistes en el grupo OFZ6. Los cerdos en el grupo OFZ6 tenian mas quistes (n=98) que
en los otros grupos OFZ3 (n=86), NCS2 (n=60), NCS4 (n=77), PZQ (n=49). (Tabla 1).

Evaluacion de la tincion de Azul de Evans (AE) seqiin grupo de tratamiento

Todos los quistes (n=370) fueron utilizados para la evaluacion de la integridad de la
barrera Hemato-enceféalica a través de la tincion de Azul de Evans. Se encontré mas
quistes con capsulas claras (grado 0) en los grupos de OFZ6 y NCS2, mientras que los
quistes grado 2 y 3 (completamente azul) fueron mas frecuentes en el grupo de OFZ3.
Los quistes con capsula grado 1 fueron mas frecuentes en el grupo de NCS4 (Tabla 2
y Grafico 1). Se realizd un analisis de correspondencia simple para determinar la
asociacion entre los grados de tincidn de azul de Evans y grupo de tratamiento (Gréafico
2) en el cual se verifica la asociacion entre grado 0 con los grupos tratados con OFZ6
y NCS2; grado 1 con NCS4; grado 2 con OFZ3 y PZQ vy, por ultimo, un poco alejado,
el grado 3 con OFZ3.

Evaluacién del Score de Inflamacién segln grupo de tratamiento




Para determinar el Score de Inflamacion (SI) se utilizé los quistes que mostraban
estructuras parasitarias completas (pared del quiste y escélex con cerebro adyacente
con respuesta inmune). 251/370 quistes de 31 cerdos cumplian estas caracteristicas. Se
presenta la mediana por grupo de tratamiento del S1% y del Score Compuesto de
Inflamacion (SCI) (Tabla 3). Se realizé la prueba de Kruskal Wallis la cual determino
diferencias significativas entre las medianas de las distintas categorias del S1% y del
SCI de cada grupo de tratamiento. Posteriormente se realizé un analisis ad hoc para
determinar entre qué grupos de tratamiento existian diferencias significativas. Al
realizar el analisis por pares se obtuvo que el SCI es mayor en el grupo tratado con
OFZ3 (p<0.001), seguido de los grupos OFZ6 y PZQ (no existen diferencias
significativas entre estos dos tratamientos p>0.05); por ultimo, los grupos NCS2 vy
NCS4 (no existen diferencias significativas entre estos dos tratamientos p>0.05).
(Tabla 5, Gréfico 3).

Evaluacion del Score de Dafio sequn grupo de tratamiento

Del mismo modo se analiz6 el Score de Dafio (SD). Se compararon el SD% y el Score
de compuesto de dafio (SCD) segun grupo de tratamiento (Tabla 4). La prueba de
Kruskal Wallis determiné diferencias significativas entre las medianas de las distintas
categorias del SD% y del SCD de cada grupo de tratamiento. Posteriormente se realiz
un andlisis ad hoc para determinar entre qué grupos de tratamiento existian diferencias
significativas. Al realizar el analisis por pares se obtuvo que el SCD es mayor en los
grupos OFZ3 y OFZ6 (no existen diferencias significativas entre los dos tratamientos,
p>0.05), sequido de los grupos PZQ y NCS2 (no existen diferencias significativas entre

los dos tratamientos, p>0.05), por ultimo, el grupo NCS4 (Tabla 6, Grafico 4).
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DISCUSION

La Teniasis/Cisticercosis se considera una enfermedad potencialmente erradicable, una
de las medidas que ha mostrado mayor eficacia para interrumpir la transmision de este
parasito es el tratamiento de la teniasis intestinal en humanos(12). ElI farmaco a
prescribir debe ser seleccionado con cautela ya que este podria activar los sintomas de
una Neurocisticercosis latente. La respuesta inflamatoria inducida por el tratamiento
varia segun la dosis y tipo de antiparasitario. Actualmente el tratamiento estandar de
teniasis intestinal es Niclosamida, sin embargo, su eficacia no es la ideal; como
alternativa se puede utilizar Praziquantel cuya eficacia es mayor, aunque este farmaco
de absorcidn sistémica puede activar la cascada inflamatoria y generar sintomas de
Neurocisticercosis. Por lo mencionado se justifica la busqueda de un farmaco mas
eficaz en el tratamiento de esta infeccion parasitaria que altere minimamente el
equilibrio huésped-parasito en el parénquima cerebral. Oxfendazol es un anti-
helmintico de la familia benzimidazol de amplio uso en cisticercosis porcina con mas
eficacia en quistes musculares que en cerebrales(18). La aprobacion para su uso en
humanos esta en desarrollo, aunque ya se han hecho estudios pre-clinicos que muestran
tolerabilidad y seguridad en voluntarios sanos(24).

Este estudio evalu6 y compard la respuesta inflamatoria cerebral posterior al
tratamiento anti-helmintico con Oxfendazol, Praziquantel y Niclosamida en cerdos
naturalmente infectados con cisticercosis. La evaluacion de la respuesta inflamatoria
se realiz6 mediante la tincion con azul de Evans a nivel macroscépico y los scores de

inflamacion y de dafio a nivel microscédpico. Con la tincion de Evans Blue se evidencid
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la disposicion y extravasacion de dicho tinte alrededor de la capsula de los quistes como
medida de la presencia y grado de alteracion de la BHE(8). Se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre los cinco grupos de tratamiento antiparasitario, en
cuanto al grado de coloracién con la tincion E.B (p<0.001). Se observd un escenario
de no alteracion o una minima alteracion de la BHE en el grupo de cerdos tratados con
OFZ6 y NCS2, los cuales se encontraron mas asociados al Grado O de la tincién con
AE, mostrando mayor cantidad de capsulas claras. Dicho resultado era esperable por
nosotros ya que se considerd a NCS2 como el tratamiento antiparasitario control, por
ser el farmaco de eleccidn, ya que al no absorberse en el lumen intestinal no causa
efectos en el SNC(25), esto también se correlaciona con nuestros resultados al tener
también el grupo de NCS2 el menor grado de SCI.. Asi mismo, el grupo de NCS4 se
encontrd asociado a la categoria Grado 1 de tincién con AE, con mayor cantidad de
quistes con grado 1 6 50% de céapsula tefiida. La alteracion de la BHE y los puntajes de
ambos scores en el grupo de NCS2 se toman como inflamacién existente previa al
tratamiento por las caracteristicas farmacoldgicas ya mencionadas. Si bien
consideramos que NCS2 es el tratamiento de eleccion ya que su efecto es solo
intraluminal y los eventos adversos son leves y transitorios(25), vemos que al
duplicarse la dosis a 4g se ve una mayor alteracion de la permeabilidad de la BHE. No
obstante, dicho grupo tratado obtuvo el menor SCD, sugiriéndonos un menor dafio de
pared de quiste, por lo cual no podria afirmarse que este tratamiento genere mayor
inflamacion que los anteriores mencionados. Esto podria deberse a que cualquier
incremento de dosis podria producir mayor alteracion a nivel de BHE, tejido

superficial, al incrementarse su permeabilidad, sin generar dafio a nivel de tejido
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profundo, o parénquima cerebral, dando una especie de proteccion a la pared de quiste.
El grupo tratado con PZQ se encontré asociado a la categoria Grado 2 de la tincion con
AE mostrando mayor cantidad de capsulas con mas del 50% de tincidn, resultado que
también era esperado, ya que como se ha mencionado en estudios anteriores, el
tratamiento con PZQ conduce a la induccién de la inflamacion y la interrupcion de la
BHE(26) incluso en las primeras 48 horas post-tratamiento, haciéndose mas evidente
a las 120 horas (5dias) lo que se demuestra también en nuestros resultados(22). Por
ultimo, el grupo tratado con OFZ3 'y, en menor proporcion, OFZ6, se encuentran mas
asociados, respecto a los demas, al grado 3 de AE, mostrando mayor cantidad de
capsulas con una tincion al 100% y mayor aumento en la permeabilidad de la BHE, asi
mismo estos dos grupos mostraron mayor SCI y SCD lo que evidenciaria que este
farmaco es efectivo para cisticercosis porcina pero su uso en teniasis en humanos
deberia hacerse con cuidado ya que podria activar inflamacion en el paréngquima
cerebral aunque estas conclusiones deben ser tomadas con cuidado ya que, aungue los
cerdos como los humanos son huéspedes naturales de la Tenia solium y las
caracteristicas histopatoldgicas y las respuestas inmunes observadas en cerdos son
similares a lo que se ha deducido de estudios en humanos, existen diferencias
importantes que aconsejan precaucion al interpretar las observaciones del cerdo como
modelo para la enfermedad humana. Asi mismo, la dosis conservadora recomendada
en humanos obtenida por extrapolacion de un estudio de toxicidad de Oxfendazol en
modelos animales es de 0.3mg/kg(27) como dosis Unica, dosis que es menor a la
utilizada en este estudio por lo que una dosis menor del farmaco podria llegar en menos

concentracion al parénquima cerebral y causar menor inflamacion. Ademas, la
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longevidad de la infeccién también es mas corta en cerdos, y en consecuencia no hay
quistes calcificados en los cerdos utilizados en nuestros experimentos. La pesada carga
de los quistes extra cerebrales en cerdos también estd en desacuerdo con las infecciones
humanas en el momento de la presentacion. La pesada carga de antigenos del parasito
que se produce puede tener un efecto amortiguador sobre las respuestas inflamatorias,
como se ha visto en otras infecciones por helmintos. Si bien en el grupo de OXF3 hay
un cerdo con 70 quistes, no se encontrd diferencias significativas en la mediana de los
SCI y SCD con respecto a sus pares del mismo grupo por lo que la elevada carga
parasitaria no influiria en los resultados obtenidos para este grupo. Por otro lado, los
resultados de este estudio podrian ubicar al Oxfendazol como alternativa para el
tratamiento de Neurocisticercosis. Si bien es cierto en estudios previos, Gonzales y
Bustos et al (18) concluyeron que esquemas combinados de Albendazol y Praziquantel
han tenido mejor efecto antiparasitario en el cerebro (eficacia cercana al 100%) que
Oxfendazol (eficacia cercana al 60%), estudios posteriores por el mismo autor
demostraron que el Oxfendazol a dosis Unica de 30mg/kg mostro una eficacia cercana
al 100% en el parénquima cerebral y también en musculo, por la reduccion y
eliminacién del total quistes viables descritos(28). En cuanto a las limitaciones del
estudio una de ellas es el uso de cerdos naturalmente infectados, lo que implica la falta
de informacion sobre la respuesta inflamatoria y el grado de degeneracién del quiste
antes de la intervencion(8). Otros inconvenientes de los modelos actuales de
Neurocisticercosis incluyen diferencias en la patogénesis del modelo y parasito de tipo
salvaje, bajas tasas de eficacia de la infeccion y falta de reproducibilidad. Por lo que se

sugeriria el uso de nuevos modelo porcinos que recrean la infeccion en el sistema
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nervioso central (SNC) con alta eficiencia, como el modelo reciente descrito de
infeccion de oncosferas de tenia solium via carotida, modelo reciente descrito por
Alroy y Arroyo et al(29). En comparacion con modelos de cerdos naturalmente
infectados con cisticercosis, este nuevo modelo, permite tener control sobre variables
como longevidad del quiste en el SNC, dosis infectiva e infecciones concurrentes en el
SNC. La importancia reside en el impacto que estas variables pueden tener sobre la
interpretacion de los diferentes regimenes de tratamiento en Neurocisticercosis.
Ademas, tanto la inflamacién del parénguima como el dafio al parésito fueron

evaluados mediante variables de puntuacién recién construidas.
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CONCLUSIONES

En resumen, el grado de inflamacion en el parénquima cerebral varia segin las
caracteristicas del farmaco utilizado. Niclosamida probablemente seguira siendo el
farmaco de eleccidn para el tratamiento de teniasis intestinal en regiones endémicas de
Neurocisticercosis por su baja capacidad de generar inflamacion en el parénquima
cerebral como fue demostrado en los resultados de este estudio. De este estudio, se
sugiere seguir utilizando Praziquantel ya que no mostroé diferencias significativas con
respecto a Niclosamida 2g en los scores compuestos de inflamacién y dafio. Por otra
parte, Oxfendazol demostrd tener actividad en el parénquima cerebral por lo que podria
ser utilizado en Neurocisticercosis humana y/o cisticercosis porcina; en cuanto a su uso
en teniasis intestinal, se deberia tener precaucion por su capacidad de alterar el
equilibrio inmune entre el parasito y el huésped y no se recomendaria en regiones
endémicas de la infeccion. Se deberia continuar la basqueda de un farmaco con el perfil
deseado para tratar teniasis intestinal ya que esta es una medida importante para el

control y erradicacién de la Neurocisticercosis humana.
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TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1: Distribucion de quistes cerebrales por grupo de tratamiento y carga parasitaria

Grupo de PZQ NCS2 NCS4 OFZ3 OFz6 Total
Tratamiento (n=8) (n=8) (n=6) (n=8)

(n=8) (n=38)
Ndmero de
quistes 49 60 77 86 98 370
cerebrales
Carga 1,1,2 11,1 11,1 1,2,3 11,1
parasitaria 2,57 2,34 3,34 4,6,70 4,6,28
por cerdo 7,24 14,34 29,35 28,29

Tabla 2: Distribucién de los grados de tincién de Azul en grados segun grupo de
tratamiento.

PZQ NCS2 NCS4 OFzZ3 OFzZ6 | Total
Grupo de Tratamiento | (n=8) (n=8) (n=8) (n=6) (n=8)
(n=38)
Grado 0 9 26 17 0 42 94
18.37 43.33 22.08 0 4286 25.41
Grado 1 14 25 44 6 22 111
Tincion de 28.57 4167 57.14 6.98 2245 30.00
Azul de Grado 2 23 7 15 50 10 105
Evans 46.94 11.67 1948 58.14 10.20 28.38
Grado 3 3 2 1 30 24 60
6.12 3.33 130 3488 24.49 16.22
49 60 77 86 98 370
100 100 100 100 100 100




Tabla 3: Score de inflamacion y Score compuesto de inflamacion por grupo de

tratamiento.

Tabla 4:

Prueba
PZQ NCS2 | NCSs4 OFZ3 OFz6 de
Mediana | Mediana | Mediana | Mediana | Mediana | Kruskal-
(rango) (rango) (rango) (rango) (rango) | Wallis
P value
IS1 21.1 44.3 0 0 0 <0.001
0-95.5 0-100 0-100 0-45.2 0-100
1S2 17 16.5 61.9 0 12.9 <0.001
0-51.3 0-100 0-100 0-54.8 0-92.7
1S3 5.7 0 7.8 27.9 9.6 <0.001
0-29.4 0-63.3 0-59.4 0-100 0-73.5
1S4 41 17 15.2 64.5 32 <0.001
0-100 0-100 0-46.3 0-100 0-100
ISC | 272.4 199.7 239.8 363.6 287.7 | <0.001
105-400 | 100-400 | 100-309 | 155-400 | 100-400
Score de dafio y Score compuesto de dafio por grupo de tratamiento
PZQ | NCS2 NCs4 OFZz3 OFZz6 Prueba
Mediana | Mediana | Mediana | Mediana | Mediana de
(rango) (rango) (rango) (rango) (rango) | Kruskal-
Wallis
P value
DSO 5.6 15.6 71.8 0 0 <0.001
0-100 0-87.3 0-100 0-86.6 0-79.2
DS1 50 70.8 0 42.8 30.7 <0.001
0-100 0-100 0-30.3 0-100 0-100
DS2 0 0 28.2 0 12.2 <0.001
0-100 0-95.7 0-100 0-84.8 0-100
DS3 0 0 0 33.2 0 <0.001
0-50 0-0 0-0 0-100 0-100
DSC 199.6 198.0 156.4 266.7 268.3 <0.001
100-300  125.4- 100-300 @ 113.4- 141.6-
219.3 400 400

Tabla 5: Comparacién por pares usando prueba U de Mann Whitney del Score

compuesto de Inflamacién por grupo de tratamiento.

PZQ

NCS2

NCS4

OFZ3

NCS2 | 0.09463 -




NCS4 | 0.49223 0.09463 - -
OFz3  0.00012 <0.001 <0.001 -
OFZ6 | 0.49223 0.00024 0.01792 <0.001

Tabla 6: Comparacion por pares con la prueba U de Mann Whitney del Score
compuesto de Dafio por grupo de tratamiento.

PZQ NCS2 NCS4 OFZ3
NCS2 | 1.00000 -
NCS4 | 0.07314 0.02696 - -
OFZ3 | 0.00035 <0.001 <0.001 -
OFZ6 | 0.00010 <0.001 <0.001 1.000

Grafico 1: Frecuencia en porcentaje de grados de Azul de Evans segun grupos de
tratamiento.

Frecuencia en porcentaje de grados de Azul de
Evans segun grupos de tratamiento

Niclosamida 2g Niclosamida 4g Oxfendazol 3g Oxfendazol 6g Praziquantel

Grado0 mGradol EmGrado2 EGrado3

Grafico 2: Tabla de dos dimensiones de Anélisis de correspondencia simple entre las
variables grado de tincion de Azul de Evans vs. Grupo de Tratamiento.
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Gréfico 3: Diagrama de caja del Score de inflamacién compuesto por grupo de
tratamiento.
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Gréfico 4: Diagrama de caja del Score de dafio compuesto por grupo de tratamiento
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