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Resumen

La eficacia de praziguantel en el tratamiento de la
neurocisticercosis parenguimatosa en humanos se ha
confirmado en diversos estudios clinicos en los tltimos 20
aitos, en lamayoria de ellos se han empleado dosis de 50mg/
kg/dia, divididos en tres tomas durante un periodo de dos
semanas. Recientemente, se ha descrifo un esguema posold-
gice acortade de praziquantel, en el gue se emplean tres
dosis de 25 mg/ke cada una, administradas el misme dia,
con intervalos de dos horas entre cada toma. Esta forma de
administracidn fiene repercusion sobre el cosio directo del
medicamento, con una reduccidn de 90% del costo con
relacion al esquema convencional. Adems del beneficio en
los costos divectos, el impacte sabre los costos indirectos es
iy impertante, ya que se evitan estancias hospitalarias, se
reduce el mimero de consultas médicas y gastos de traslado
del paciente y sus familiares al hospital wo consultorio,
asimismo se genmera un estado psicoldgico y emocional
favorable tanto en ef paciente como en su entrono familiar,
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Introduccion

La neurccisticercosis es la enfermedad parasitaria del
sisterna nervioso central causada por la larva de Taenia
sofium(cisticerco}, dela cual el serhumano es el hospedero
definitivo.’ Lainfeccion causada por el cisticerco es una de
las enfermedades parasitarias més frecuentes. En México,
de acuerdo con estudios post mortem, suprevalenciase ha
calculado hasta en 3.8 % de la poblacion general
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Summary

The effectiveness of the treatment of neurocysticercosis
with praziguantel has been assessed in several clinical
trials in the last 20 years. Most studies employed a dose of
50 mg/kgiday, three times at day during 2 weeks. Recently,
a novel and brief dosage scheme of praziguantel has been
described. This scheme employs three doses of 25 mgikg,
and all are administered separately on the same day, with
interval of 2 hours. This scheme has a direct impact on
direct costs (cost of drugs), with a 90% reduction of the
rraditional scheme. In addition to a favorable impact on
direct casts, the impact on indirect cosis [s important: with
the short-scheme, hospitalization in unnecessary, and costs
of hospital visits for patient and family is avoided, with
subsequent improvement of emotional status and family
environment.

Key words: Praziguantel, neurocysticercosis, efficacy,
pharmaceeconomics, cost-bengfit, analysis.

Gran parte de la importancia historica de la neuro-
cisticercosis radica en las elevadas tasas de morbilidad v
mortalidad en los afios anteriores aladécadadelosochenta,
cuando se carecia de un tratamiento farmacologico efectivo
y la terapéutica se limitaba al control sintomatico de las
convulsiones y de la hipertension intracraneal. La Gnica
altemativa de curacidn era la intervencion neuroquiningica.

El tratamiznto médico de esta enfermedad tuvo su
inicio en 1980 con el desarrollo y aplicacién clinica de
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Prariquante]l ¥ neurocisticercosis: anilisis farmacoecontmico

prazigquantel, @l primer farmaco con actividad cestocida
y posteriormente, en 1986, con el empleo de otro medi-
camento hasta entonces empleado para el tratamiento
de diversas helmintiasis intestinales: el albendazol. El
tratamiento con praziguantel mejord sustancialmente el
prondstico de la cisticercosis parenquimatosa, al dismi-
nuir la tasa de mortalidad de 50-80% a 3-5%. Después
de comprobarla eficacia del tratamiento con albendazol,
éste se convirtio en el tratamiento de eleccidn debido a
sus caracteristicas, entre las que se encuentran:

a) Periododetratamientomascorto que con praziquantsl
{unasemanade albendazol versusdos semanasde
praziquantel).

Laadministracion simultanea con glucocorticoides no
disminuye su biodisponibilidad.

El costo del tratamiento es significativameante mas bajo
con albendazol comparado con el esquema original de
administracion de praziquantel.

b)

c)

Terapia con praziguantel

Durante las dos décadas de existencia de praziquantel,
se han llevado a cabo estudios para valorar su eficacia
en la terapéutica de la neurocisticercosis, asi como en
diversas parasitosis. En los estudios de tratamiento dela
neurocisticercosis, el praziquantel se ha administrado
en dosis y durante periodos de tiempo variables; sin
embargo, la dosis empleada con mayor frecuencia ha
sido la de 50 mg/kg/dia divididos en tres tomas (cada
ocho horas) durante un periodo de dos semanas. Re-
clentemente se ha descrito un nuevo esquema posolagico
parala administracién de praziquantel que consiste enla
administracién de la dosis total de un solo dia.

Bases racionales del esquema corto
con praziguantel

La administracion de dosis bajas de praziguantel (10
mg/kg/dia), durante uno a tres dias constituye el trata-
miento de eleccion para algunas parasitosis intestina-
les como la teniasis y la himenolepiasis, porsu eficacia,

aceptacion y bajo costo, Estas caracteristicas hacen a
praziquantel Gtil para el tratamiento de grandes volime-
nes de poblacion,

Durante la vigilancia médica que sigue a la adminis-
tracién de este medicamento para el tratamiento de
parasitosis intestinales, en dos o tres dosis durants un
solo dia se ha observado la aparicion de crisis convulsi-
vas transitorias y grados variables de disfuncion cerebral
en sujetos en los que la neurccisticercosis se habla
mantenido inadvertida. Estas manifestaciones se han
atribuido a la presencia y la eventual destruccion de
cisticercos en el parénquima cerebral con la subsecuen-
te respuesta inflamatoria.® Al investigar las causas que
originan este fandmeno se observd gue tiene su funda-
mento en las bases farmacocinéticas del mecanismo de
accion de praziquantel,

Después de la administracion de una dosis de
praziquantel por via oral, los niveles plasmaticos del
farmaco se incrementan hasta alcanzar la concentracion
méaxima (Cmax)alas dos horas, posteriormente se cbser-
va una caldadebido a que la vida media de eliminacién es
de aproximadamente 2.5 horas, tiempo en gue el medica-
mento practicamente desaparece del plasma.®

Para provocar dafio imeversible al pardsito que se
encuentralocalizado en el cerebro se requieren concentra-
clones mayores de 1 mg/L (in vifra), mismas que pueden
alcanzarse faciimenta, ya que el praziquantel cruza la
barrera hematoencefalica. Asi, se logra una concentra-
cion en el liquido cefaloragquidec entre 50y 250 mgil, es
decir, varias veces mayor que el nivel requerido para
eliminar al pardsito; estas concentraciones se mantienen
durante un periodo prolongado, aun considerando las
barreras existentes entre el parasito ¥ su entormo
ecologico.™ De este analisis de la farmacocinética se
inflere que con el intervalo habitual entre las dosis del
esquema tradicional (ocho horas), se alcanzan picos de
muy breve duracion, que frecuentemente son insuficien-
tes para provocar la muerte del parasito.

Recientements se ha descrito una nueva modalidad de
tratamiento con praziquantel'? en el que se emplean tres
dosis de 25 mg/kg de peso corporal, administradas con
intervalos de dos horas entre cada toma (por ejemplo:

-
( Cuadro |, Eficacia del tratamiento convencional y acortado con praziquantel
Régimen Mam, de Curacién o remisian Mejorfa parcial Sin mejoria Total de quisles Referencia
Paclentas prolongada NGm. de MNim. da {principio-fin)
Estudiados MNim. da pacientes pacienies pacientas (tasa de eliminacitn)
15 dias 52 21 24 T 392/158(60%) 14
11 B - 3 15
Un dia 10 & 3 1 35T (B0%) -]
L 30 g T 2 B224(71%) 10
&
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07:00,09:00y 11:00); es decir, la dosis totalde TS mghkg de
pesoseadministra en un solodia. Con este nuevo régimen
se expone el parasito a concentraciones cestocidas altas,
durante un periodo de cualro a sels horas. En algunos
casos pueden presentarse reacciones adversas de diver-
sa gravedad como convulsiones, nausea o vomito y otros
trastomos neurclégicos secundarios a la intensa reaccién
inflamatoria desencadenada porlalisis del parasito. Con el
fin de evitar o reducir la intensidad y gravedad de esta
complicacion se han empleado glucocorticoides, particu-
larmente dexametasona; sin embargo, este compuesto al
igual que algunos anticonvulsivantas como la fenitoina y el
fenobarbital, tiene el inconveniente de reducir las concen-
traciones plasmaticas de praziquantel y en consecuencia
disminuye la difusién hacia el liquide cefalorraquidec.”
Con la finalidad de no afectar la biodisponibilidad de
praziguantel, en el esguema acortado se emplea dexa-
metasona (10 mg) por via intramuscular 4, 24 v 48 horas
despuésdeladiima dosis de praziquantel. Con este patrén
de administracion se pretende gue la reaccion inflamatoria
en el sistema nervioso central, secundaria a la destruccion
del parasito, se elimine o se atenle considerablemente,
disminuyendo las manifestaciones clinicas.'2"

Definicién del problema farmacoecondmico

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

Objetivo

El chjetive de este estudio fue llevar a cabo un analisis
costo-beneficio del tratamiento convencional de la neuro-
cisticercosis con praziguantel versus el tratamiento acor-
tado a un sclo dia, Para llevar a cabo este anélisis se
realizd una revisitn de la literatura internacicnal desde
1979 hasta 2001 comparando los resultados de los esiu-
dios que evaluaron el esquema convencional y otros que
valoraron el esquema acorado de administracion de
praziquantel que contaran con variables de resultado
similares gue permilieran realizar su comparacion.
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Analisis

El analisis llevado a cabo incluye inicialmente la medi-
clén de los costos y el resultado del tratamiento. Los
costos fueron evaluados en términos monetarios (pesos
mexicanos) y el resultado del tratamiento con base en el
alcance del objetivo terapéutico que es, en primer lugar,
la desaparicion de los sintomas y signos neurclégicos y,
en segundo lugarla disminucién en el nimero de quistes
observada por medio de tomografia axial computada,

La mayoria de los estudios clinicos que utilizaron el
esquema convencional de praziquantel emplearon |a
dosls de 50 mg/kg/dia durante dos semanas; con este
asquema se logralaeliminacidn del parasito (evaluacidn
tomogréfica) en alrededor de 0% de los casos, la cual
es similar a la obtenida con el esquema de administra-
cién de un solo dia (70-80%) (Cuadro ).

Una vez que se fuvo una certeza relativa de que el
tratamiento acortado muestra una eficacia similar al frata-
migntoconvencional, se llevd a cabo el analisis del costo de
ambos esquemas de tratamiento,

En México la presentacion de praziquantel para el trata-
miento de la neurocisticercosis se encuentrabajounamarca
Gnlca (Cisticid®). El producto se expende én envases de 25
a 75 tabletas de 600 mg cada una; la presentacidn de 75
unidades es consecuencia del nimero de tabletas emplea-
das en el tratamiento tradicional pero que es innecesaria en
el esquema de un solo dia, en el que se requiere un menor
nimerodetabletas. En el mes de septiembre delafio 2001,
el precio al consumidor de la presentacitn con 25 tabletas
fue de $589.00 pesos ($23.56 pesos por tabletas), En los
cuadros Il y Il se muestra la dosis, el nimero de tabletas y
&l costo del tratamiento con praziquantel para un adulto de
T0 kg de peso.

Cuadro Il. Costo de praziquantel en el tratamiento
convaencional

Dosis diaria; 70 kg x 50 mg = 3500 mg
Dosis total: 3500 mg x 15 (dias) = 52 500 mg
Mimero de tabletas: 52 500 mg/600 = B8 tabletas de 600 mg

Costo total: 23.56 x B8 = $2073.28 pasos
\ P,
-~ ™
Cuadre lll. Costo de praziquantel en el tratamiento
acortado
Dosls diaria: 70 kg » 75 mg = 5250 mg
Diosis total: 5250 mg x 1 {dias) = 5 250 mg

Nimero de tablatas: 5250 mg/600mg = 9 tabletas de B00 mg

Costo total; 23.56 x 9 =5212.04 pesos J
\
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Como puede observarse, el costo del esquema de
tratamiento acortado es tan solo de 10.2% del que
corresponde al tratamiento convencional. Estos célcu-
los reflejan la parte mas importante del costo directo del
tratamiento, es decir, el generado directamente por sl
praziquantel; sinembargo, a este costo hay que agregar
el de otros medicamentos que forman parte del trata-
miento, como es el caso de la dexametasona, la cual
tiene un costo de $21,90 pesos por ampolleta con 8 mg
del principio activo (el costo de las tres dosis de
dexametasona es $65.70 pesos). En los estudios qua
utilizaron la dosis convencional se aplico el glucocorticoide
a diferentes dosis y durante un pericdo de tiempa varia-
ble (no descrito a detalle).

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

En cuanto a los costos indirectos, los estudios que
emplearon el tratamiento convencional lo hicieron de
forma intrahospitalaria, lo cual aumenta sensiblemante
este rubro de los costos, mientras que en uno de los
estudios gue empled el tratamiento acortado™ en el
mayor nuomero de casos, se refiere expresamente a
administracion del tratamianto en forma ambulatoria,

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

Ciudad de Mé&xico,*'"" mientras que el cuario se realizd
en Curitiba, Brasil, por loque puede existir una diferencia
en los costos atribuibles al pais y méas alin al tratamiento
en hospitalizacion o en forma ambulatoria. Es de esperar
que la diferencia en costos sea aln mas marcada en
caso de que el tratamiento se realice en hospitales
plblicos o en las diferentes categorias de hospitales
privados, sl se encuentra en la Ciudad de Méxicooenel
interior de la Repilblica, etcétera.

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

Efectos adversos

Los efectos adversos reportados en los estudios anali-
zados se muestran en el cuadro IV. El trastorno mas
frecuente fue la aparicidn de crisis convulsivas; sin
embargo, los reportes no especifican enqué casos éstas
se presentaron debido al tratamiento o si se tratd de una
exacerbacion de las crisis convulsivas preexistentes. En
uno de los estudios? se refiere que estos trastornos
remitieron después de 12 a 24 horas y que no requirieron
tratamiento anticonvulsivante portiempo prolongado. La
cefalea fue el segundo efecto adverso que siguid en
frecuencia a las crisis convulsivas: sin ambargo, ademas
del empleo de dexametasona no s& menciona la admi-
nistracién de otro tipo de tratamiento. En el analisis es
evidente la ausencia de una descripcion detallada® y la

r ™
Cuadro IV. Efectos adversos del tratamlento con dos esquemas de praziquantel
Tratamiento acoriado Tratamianto convencional
Manifestacidn Carona T. Carana T. Sotedo J. Bittencourt PR.
n=10 (%)n =30 (%) n= 52 (%) n=11 (%)

Convulsiones 2 (201 28y 44 (88) MR

Cafalea 4 (40) 6 (18) 44 (BS) MR

Vémito NR 2 (6) 44 (B5) MR

MNéusea MR 5(15) 44 (B5) MR

Hipertermia NR NR 44 (B5) MR

Sintomas pépticos NR NR NR "oeasional®

*En ambos cases las convulsiones se presentaron12 y 24 horas despuds de administrado ef praziquaniel y ne volvieron

a ocuyrie NR = no reportado
. S
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falta de datos'*acerca de la duracién de laintensidad, de
si los eventos adversos se atribuyeron directamente al
farmaco en estudio o la necesidad de tratamiento adicio-
nal. Esta carencia de infarmacién imposibilita el analisis
de la repercusion de las reacciones adversas sobre el
costo-beneficio, como lo sugieren algunos autores,™ por
lo que nos limitamos a la descripcion de los eventos
adversos y su frecuencia (Cuadro IV).

Discusién

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

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

En el presente analisis se observa que tanto el
esquema de administracidn durante 15 dias como el
esquema acortado, muestran una eficacia similar en
cuanto a la mejoria clinica del paciente y particularmente
en la disminucion del nimero de quistes en el paréngquima
cerebral, observados por medio de tormografia computa-
da o de resonancia magnética nuclear. A pesar de ello,
los estudios que emplearon el tratamiento acortado se
realizaron en pocos pacientes (n=40, en ambos), por lo
que se requiere de esludios adicionales gue involucren
un mayor nimero de pacientes en los que ademads se
lleve a cabo un seguimiento a largo plazo, y se contem-
plen nosolamente los datos deimportancia estrictamen-
te médica como la mejoriaclinicacladesaparicion de los
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quistes, olos efectos adversos, sinotambiénllevaracabo
una cuidadosa evaluacion de la medicacién concomitan-
i, las complicaciones, los costos de hospitalizacidn v los
dias laborales perdidos, todo ello antes de proponer el
esquema acortado de un solo dia como la terapia
farmacolégica de eleccidn en el tratamiento de la
neurocisticercosis parenquimatosa.

Referencias

1. DelBrutto O, Sotelo J. Neurocysticercosis: an update. Rev
Infect Dis 1988;10:1075-1087.

Z. Rablela MT, Rivas MA, Rodriguez IF. Consideraciones
anatomopatoldgicas sobre cisticercosis cerebral como cau-
sa da muerte. Patologia Meax 1979;17:119-1136.

3. KalraV, Deorar AK, Goulatia RK. Praziquantel therapy in
childhood newccysticercosis. Indian Pediatr 1887, p. 1085-
1098.

4. Jung H, Medina R, Castro N, Corona T, Sotelo J.
Pharmacokinetic study of praziquantel administered alone
and in combination with cimetidine in a single-day therapeutic
regimen. Antimicrob Agents Chemother 1997:41:1256-1258,

5, Cruz M. Davis A. Dixon H, Pawlowskl Z, Proano J.
Operational studies on control of Tasnia slim [aeniasis!
cysticercosks in Ecuador. Bull Who 1985,67:401-407.

6. Soleto J, Jung H. Pharmacckinetic optimization of the
treatment of neurocysticercosis. Clin Pharmacokinetic
1998:34:503-515.

7. Bittencourt PR, Gracia CM, Gorz AM, et al. High-dose
praziquantsl for neuracysticercosis: serum and CSF
concantrations. Acta Neurol Scand 1990;2:28-33.

8. Owverbosh D, Van de Nes J, Groh E, et al. Penetration of
praziguantel into cerebrospinal uld and cysticerd in human
cysticarcosis. Eur J Clin Pharmacol 1988;33:287-282,

9, Corona T, Lugo R, Medina R, Sotelo J. Single-day
praziquante! therapy for neurocysticercosis, N Engl J Med
1996;334:125.

10. Corona T, Lugo R, Medina R, Sotelo J. Esquema corto de
praziquantel para el tralamienio de la neurocisticercasis
paranquimatosa. Gac Med Max 1999;135:369-373.

11. White AC Jr. Neurocysticercosis: a major cause of
naurological disease worldwide, Clin Infect Dis 1987;24:
101-115,

12. Girgis NI, Farid Z, Mikhail 1A, Farragl, Sultan 'Y, Kilpatrick
ME. Dexamethasone treatment for bactarial meningitis in
children and adults, Pedialr Infect Dis 1989.8(12):848-851.

13. Ratka A, Erramouspe J. Intramuscular cefiriaxone in the
treatment of childhood meningitis due io Hasmophius
influenzae type F. Ann Pharmacother 2001;35(1):36-40.

14. SoteloJ,delBrutto OH, EscobedoF, Torres B, Rodriguez-
Carbajal J, Rubio-Donnadieu F. Comparison of therapautic
regiman of anticysticercal drugs for parenchymal brain
cyslicarcosis. J Meuro 1990;237:60-T2.

15. Bittencourt PR, Gracia CM, Gorz AM, Mazaar S, Oliverira
TV. High-dose praziguantel for neurocysticercosis: efficacy
and tolarability. Eur Neurol 1980,30:229-234,

16. Spilker B, et al. Guide to clinical trials. Philadelphia, PA,
USA: Lippincott Williams & Wilking; 1991, p. 302-312.

207




