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Metaanalisis: Efectividad del tratamiento a largo y corto plazo con albendazol
para la neurocisticercosis intraparenquimatosa

Teodoro Edmundo Jerves Serrano "
RESUMEN

Objetivo: Determinar la efectividad del tratamiento con Albendazol de larga y corta duracion en adultos y nifios con
neurocisticercosis parenquimatosa cistica o transicional, verificado por neuroimagen.

Materiales y métodos: Un metaanalisis fue realizado analizando los ensayos clinicos de Medline y LILACS con un puntaje
de Jadad > 2. Estudios adicionales no fueron identificados en Clinicaltrials.gov y Researchgate. La variable principal fue la
persistencia de las lesiones radioldgicas y la secundaria los efectos adversos. El RR acumulado y un intervalo de confianza
del 95 % fueron calculados para las dos variables usando el modelo de efectos fijos de Mantel-Haenszel. El analisis fue
realizado en el programa Stata 11. La heterogeneidad fue evaluada con el prueba chi cuadrado, una p < 0,10 fue considerada
estadisticamente significativa. El sesgo de publicacion fue evaluado por el analisis de sensibilidad y la prueba de Egger.
Resultados: Cuatro estudios fueron incluidos. No hay diferencia entre la terapia de larga y corta duracion para la
neurocisticercosis. El RR acumulado de la persistencia de lesiones radioldgicas después del tratamiento a corto plazo en
comparacion al de largo plazo fue 1,05 (IC 95 % 0,72-1,54). La prueba de Mantel-Haenszel demostré un valor de p de 0,789.
Ademas, ambos, el analisis de sensibilidad y la prueba de Egger apoyaron la ausencia de sesgo de publicacion. No hubo
diferencia significativa respecto a los efectos adversos.

Conclusiones: La evidencia sugiere que no hay diferencia entre el tratamiento de corto y largo plazo para las lesiones
parenquimatosas transicionales Unicas, por lo que el tratamiento de corto plazo puede ser usado efectivamente.

Palabras clave: neurocisticercosis; albendazol; efectividad; tratamiento (Fuente: DeCS BIREME).

Meta-analysis: Effectiveness of long- and short-term albendazole therapy for
intraparenchymal neurocysticercosis

ABSTRACT

Objective: To determine the effectiveness of long- and short-term albendazole therapy in adults and children with cystic and
transitional parenchymal neurocysticercosis confirmed by neuroimaging.

Materials and methods: A meta-analysis was performed using clinical trials from MEDLINE and LILACS with a Jadad score
> 2. Additional studies were not found on ClinicalTrials.gov and ResearchGate. The main endpoint was the persistence of
radiological lesions and the secondary endpoint was the presence of adverse effects. Pooled relative risks (RR) and 95 %
confidence intervals were calculated for both endpoints using the Mantel-Haenszel fixed-effects model. The analysis was
conducted using software Stata 11. Heterogeneity was assessed by chi-square test and a value of p < 0.10 was considered
statistically significant. Publication bias was estimated by sensitivity analysis and Egger’s test.

Results: Four studies were included. There was no difference between long- and short-term albendazole therapies for
neurocysticercosis. Pooled RR of the persistence of radiological lesions after short-term vs. long-term therapy was 1.05 (95
% Cl 0.72-1.54). Mantel-Haenszel test showed a p-value of 0.789. Moreover, both the sensitivity analysis and Egger’s test
supported the absence of publication bias. No significant difference was noticed regarding the adverse effects.
Conclusions: Evidence suggests that there is no difference between short- and long-term therapies for single transitional
parenchymal lesions; therefore short-term therapy may be used effectively.

Keywords: Neurocysticercosis; albendazole; effectiveness; therapy (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La neurocisticercosis (NCC) es una infeccion parasitaria del
sistema nervioso central (SNC) por el estadio larvario de la
Tenia solium, la cual ocurre cuando un humano actia con
huésped intermediario del ciclo de vida del parasito 2.
Esta patologia es una causa comuin de epilepsia adquirida
en adultos y nifios ©.

La NCC es una enfermedad pleomérfica, dependiendo de
la localizacion puede dividirse en dos categorias: cerebral
0 parenquimatosa y extraparenquimatosa (subaracnoide,
cisternal, intraventricular o espinal), segun el numero de
lesiones es simple (una lesion) y multiple (varias lesiones).
Una subclasificacion de la NCC parenquimatosa incluye
el nivel de actividad o estadio de la lesion, siendo activa
cuando el cisticerco esta vivo, transicional en la fase
degenerativa e inactiva cuando el parasito esta muerto .

La resonancia magnética (RM) y la tomografia
computarizada (TC) son Utiles para clasificar objetivamente
la NCC determinando la localizacion, estadio y nimero de
lesiones. Ademas, las mismas evalian la efectividad del
tratamiento demostrando la persistencia, resolucion o
calcificacion de las lesiones ©.

El prondstico de la NCC ha mejorado después de la
introduccion de terapias sintomaticas con antiepilépticos
y corticoides. Los antiparasitarios juegan un papel
importante en la resolucion de las lesiones activas o
transicionales”. El albendazol posee una mejor efectividad
y menos efectos adversos en comparacion al praziquantel
®. Sin embargo, la duracién y la dosis del tratamiento
con albendazol no estan definidas, con un tiempo de
tratamiento que va desde los 3 a los 30 dias ®* . La
respuesta inmune del paciente, el nimero y estadio de las
lesiones pueden modificar e influenciar la efectividad de
los antiparasitarios .

El ultimo metaanalisis llevado a cabo por Abba et al
en el 2010 no mostré diferencia significativa entre la
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terapia de larga o corta duracion con albendazol para la
neurocisticercosis, incluyd 6 estudios, de los cuales no
fueron ensayos clinicos y otros dos tenian una baja calidad
basados en un puntaje de Jadad menor de 3",

Los ensayos clinicos tienen una multitud de resultados,
utilizando diferentes variables, tiempo de seguimiento
y duraciéon de la terapia. Existe la incertidumbre si el
tratamiento a largo plazo (=8 dias) es mejor que el de
corto plazo (<8 dias) para erradicar las lesiones activas o
transicionales de la NCC parenquimatosa ®* .

El objetivo de esta investigacion es determinar si la
duracion del tratamiento con albendazol a largo plazo
es mas efectiva en comparacion al tratamiento de corto
plazo para la resolucion radioldgica de las lesiones activas
o transicionales de NCC parenquimatosa en nifios y adultos.

MATERIALES Y METODOS

Este es un metaanalisis, cuyo protocolo fue elaborado
siguiendo las recomendaciones del PRISMA-P 2015 y el
reporte final segiin el PRISMA %™,

La busqueda en PROSPERO demostré ninglin metaanalisis en
proceso de ejecucion. Para la identificacion de los estudios
se revisaron las bases de datos de Medline y LILACS sin
restriccion de fecha o lenguaje, buscando solo estudios en
humanos. Las palabras clave usadas para la estrategia de
busqueda fueron “albendazole” AND “neurocysticercosis”.

Adicionalmente, se reviso Clinicaltrials.gov y Researchgate
para determinar si otros estudios existieron o estan en
proceso de ejecucion.

Cada estudio fue codificado y analizado por autor, afo de
publicacion siguiendo los criterios de seleccion y exclusion
(Figura 1). Solo se incluyeron ensayos clinicos con un
puntaje de Jadad > 3, excluyendo los estudios con baja
calidad '™,
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Figura 1. Criterios de seleccion de los estudios
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La principal variable fue la persistencia de las lesiones
radioldgicas después de un seguimiento de 3 0 6 meses, siendo
esta categorica. La variable secundaria fue la presencia de
efectos adversos. Un subconjunto de datos fue analizado
para determinar la variacion de los resultados considerando
las calcificaciones como persistencia o no de las lesiones y
segun el grupo de edad. El programa Stata 11 fue utilizado
para realizar el analisis estadistico. La heterogeneidad entre
estudios fue evaluada usando la prueba de chi cuadrado,
una p < 0,10 fue considerada estadisticamente significativa
en el analisis de heterogeneidad. Los riesgos relativos (RR)
acumulados y el 95 % de intervalo de confianza (IC 95 %)
se emplearon para las variables principal y secundaria. Los
calculos se realizaron usando el modelo de efectos fijos de
Mantel-Haenszel en la ausencia de heterogeneidad. Los RR
acumulados fueron calculados dividiendo la incidencia de
lesiones persistentes en el tratamiento a corto plazo para
la incidencia de lesiones en el tratamiento a largo plazo. El

Tabla 1. Principales caracteristicas de los ensayos clinicos
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sesgo de publicacion fue valorado por la prueba de Egger y
el analisis de sensibilidad.

RESULTADOS

Cuatro estudios fueron considerados en el metaanalsis. La
metodologia de los estudios incluidos fue similar, todos los
estudios utilizaron antiepilépticos y fueron aleatorizados.
La mayor diferencia fue que los estudios de de Khurana et al
y Kaur et al no fueron cegados, mientras que los estudios de
Singhi et al y Garcia et al lo fueron. Khurana usé la RM para
evaluar la persistencia de las lesiones y no uso corticoides
como tratamiento adicional. Solo adultos participaron en el
estudio de Garcia et al, mientras que nifios y adultos fueron
incluidos en los otros tres estudios 2",

Las principales diferencias y caracteristicas de los estudios
(Tabla 1).

El total de pacientes fue 321, distribuidos en 160 en el grupo de tratamiento a corto plazo y 161 en el tratamiento a largo
plazo. El tamano de la muestra fue similar en todos los estudios lo que refleja la ausencia de heterogeneidad significativa. En
las tablas 2 y 3 demuestran la persistencia de las lesiones en cada estudio a los 3 y 6 meses de seguimiento respectivamente.

Tabla 2. Persistencia de las lesiones de neurocisticercosis 3 meses después de la terapia

*NCC= neurocisticersosis
+Solamente los pacientes con lesions simples transicionales parenquimatosas fueron incluidos
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Tabla 3. Persistencia de las lesiones de neurocisticercosis 6 meses después de la terapia

*NCC= neurocisticersosis

Los resultados respaldan que no existe diferencia
estadisticamente significativa de la duracion de la terapia
para neurocisticercosis parenquimatosa simple transicional.
El RR acumulado de la persistencia de lesiones comparando
el tratamiento de largo y corto plazo fue 1,05 (IC95 % 0,72-
1,54) (Figura 2) y el valor de p de Mantel-Haenszel fue
0.789. Tomando en cuenta el sesgo de publicacion a través

de la prueba de Egger (p=0,291) y el analisis de sensibilidad
(Figura 3), sugieren que no hay sesgo de publicacion. El
patron es el mismo indistintamente del grupo de edad,
tiempo de resolucion y el hecho de si las calcificaciones
son consideradas como lesiones persistentes o resueltas
tampoco cambia los resultados.

( )
Estudio RR (IC 95%) % Peso
'
Kaur et al. (2010) . 1,07(0,58-1,99) 39,21
:
Singhi et al. (2003) . 0,75(0,30-1,89) 24,74
:
Garcia et al. (1997) 5 1,07(0,52-2,18) 9,01 9,01
:
Khurana et al. (2012) : 1,30(0,66-2,56) 27,04 27,04
1
Global (p=0.829) <> 1,05(0,72-1,54) 100,00 100,00
;
1 ’ 1
0.2 1 3
. J

Figura 2. Persistencia de las lesiones simples transicionales de neurocisticercosis a los 3 y 6 meses después del tratamiento a corto plazo en

comparacion con el tratamiento a largo plazo con albendazol
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Figura 3. Analisis de sensibilidad

Solamente los efectos adversos gastrointestinales fueron
considerados importantes. No hubo diferencia significativa
en los de efectos adversos del tratamiento a largo plazo en
comparacion al de corto plazo, el RR acumulado fue 0, 55
(IC95 % 0,17 - 1,79).

DISCUSION

Mas estudios se necesitan para obtener conclusiones acerca
de la efectividad de la duracion tratamiento en el caso de
lesiones multiples y cuando el estadio de la lesion es quiste
o viable. La mayoria de los estudios solo analiza lesiones
simple transicionales, complicando la generalizacion de
los resultados encontrados a lesiones multiples.

El Gltimo metaanalisis fue llevado a cabo por Abba et al en
el 2010 mostrando que no existe diferencia significativa
entre el tratamiento con albendazol a largo o corto
plazo para la neurocisticercosis. El RR acumulado de la
persistencia de las lesiones comparando el tratamiento a
largo y corto plazo fue 0,98 (IC95 % 0,64 - 1,5) y el valor de
p de Mantel-Haenszel fue 0,92. Los resultados concuerdan
con el actual metaanalisis. Las principales diferencias entre
estos estudios radican en que solo los ensayos clinicos de
alta calidad fueron incluidos en el estudio actual.

La NCC se ha convertido en un problema de salud tanto
en los paises desarrollados como en desarrollo. Un mundo
globalizado ha acortado distancias entre los paises lo
cual facilita la transmision de NCC, incrementando la
prevalencia en algunas poblaciones . Al mismo tiempo,
la difusion de conocimiento y terapias disminuyen la
prevalencia en otras poblaciones ®.

La complejidad de la NCC explica algunas barreras para
definir la mejor dosis y duracion del tratamiento. El nimero

de lesiones puede ir de uno a cientos. AlUn mas, una
lesion puede producir convulsiones y muchas pueden ser
asintomaticas. De la misma manera, los sintomas de las
lesiones parenquimatosas dependen en la localizacion
y area cerebral afectada.6 Asi que, mdltiples
enfermedades neuroldgicas pueden ser simuladas por
la NCC. Las lesiones extraparenquimatosas tienen peor
prondstico y mayor tendencia a necesitar cirugia ®*.

El manejo de esta enfermedad infecciosa que se disemina
por via fecal-oral debe incluir medidas preventivas como
la higiene de manos acompanada de un tratamiento
adecuado para prevenir la diseminacion de la enfermedad
y reinfeccion ). Una evaluacion inicial de cada paciente
tomando en cuenta el estado de las lesiones, localizacion
y recurrencia se debe llevar a cabo antes de iniciar el
tratamiento y frecuencia y dosis *.

Aunque los corticoides y antiepilépticos son usados
frecuentemente en el manejo de la NCC, problemas
sobre la dosis, tipo y tiempo todavia son debatidos
(25). El praziquantel es una opcion de tratamiento de
segunda linea después de que un metaanalisis demostro
una mejor efectividad del albendazol ®®. La terapia con
400mg de albendazol dos veces por dia en adultos y
15mg/kg/dia dos veces por dia en los nifios es la dosis
mas comun (& %2021,

La terapia combinada abre las puertas a la discusion
entre expertos. Un estudio elaborado por Garcia
et al increment6 la dosis del albendazol a 22,5 mg/
kg/dia y basado en estudio in vitro que sugieren un
sinergismo, combind las terapias de albendazol y
praziquantel obteniendo una mejor eficacia con la
terapia combinada sin incrementar significativamente
los efectos adversos @,
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Los resultados del actual metaanalisis apoyan el uso del
tratamiento de corta duracion (menos de 8 dias) con
albendazol en la neurocisticercosis parenquimatosa simple
transicional en adultos y nifos.

Este argumento se basa en la misma efectividad de
la duracion de los tratamientos. A pesar de que los
efectos adversos no incrementaron significativamente,
se necesitan mas para respaldar este resultado. Pues el
tratamiento a largo plazo incrementa los costos y quizas
los efectos adversos sin una efectividad significativa.

Algunos de los inconvenientes identificados después de
completar el metaanalisis fueron el hecho de considerar a
la persistencia de las lesiones como variable principal ®.
La mayoria de los expertos concuerdan que la efectividad
del tratamiento debe enfocarse en la recurrencia de los
signos y sintomas, principalmente las convulsiones ®. Sin
embargo, una limitada cantidad de estudios consideran a la
recurrencia de convulsiones como la variable principal ®*3".

Mas ensayos clinicos de alta calidad con una metodologia
mejorada son necesarios para responder las preguntas que
quedan. Un poder adecuado es otro punto a considerar
en los nuevos estudios. Ademas, el reporte de los efectos
adversos debe ser mas claro.

La respuesta inmune y los factores genéticos son menos
entendidos como covariables en la ecuacion. El desarrollo
de estas areas en los siguientes afos puede producir
informacion valiosa para descifrar la complejidad de esta
patologia y la variabilidad en la respuesta al tratamiento ©.

Los resultados del estudio Effects of 2 different duration of
albendazole therapy in patients with neurocysticercosis in
brain < 5 lesions on CT seran Utiles para clarificar algunas de
las interrogantes. El estudio se completo pero su publicacion
esta pendiente segln el portal de clinicaltrials.gov.

Aunque, no hay diferencia entre el tratamiento a corto y
largo plazo con albendazol, algunos puntos no estan claros.
Por ejemplo, se necesitan mas estudios para establecer
si 3 dias de tratamiento tienen la misma efectividad en
comparacion a 7. La efectividad de una dosis mayor de
albendazol o la terapia combinada con praziquantel deben
ser analizadas.

Sin embargo, estudios con alta calidad como el caso de los
ensayos clinicos aleatorizados se necesitan para obtener
conclusiones acerca de estos puntos.
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