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Granuloma en
parenquima cerebral. Un
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estudio de epilepsia
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Una secuela frecuente secundaria a cisticercosis en el parénquima cerebral es el granuloma calcificado. En la
mayorta de los pacientes, la uinica manifestacion clinica es epilepsia, frecuentemente en forma de crisis parciales.
El granuloma parenquimatoso cerebral es una pequeia lesién no progresiva y bien definida fdcdmeme detectable
por tomografta computarizada. En este estudio seleccionamos 149 pacientes con granuloma cerebral iinico y crisis
epilépticas parciales. Aunque en general la manifestacion de epilepsia se encontré de acuerdo a la tomografia de la
lesion cerebral, algunos hallazgos en pacientes no estdn de acuerdo con conceptos cldsicos de localizacién cerebral
en epilepsia y apoyan datos recientes que demuestran amplias variaciones individuales, En base a nuestras obser-
vaciones, proponemos el estudio de pacientes con epdepsm secundaria a un granuloma parenquimatoso, secuela de
cisticerco como un modelo para andlisis de los mecanismos fisiopatolégicos de la epdeps:a

Los trastornos de la electrogénesis cerebral en epi-
lepsia son objeto de miiltiples estudios. El andlisis de
lesiones cerebrales que originan descargas epilépticas
aynda a entender ]a patofisiologfa de la epilepsia; la lo-
calizaci6n, naturaleza de las lesiones y susceptibilidad
individual juegan un papel importante. Los estudios
clinicos en la mayoria de los pacientes se encuentran
con pardmetros dificiles para delimitar el drea precisa
de la lesién responsable del foco epiléptico.! Los tras-
tornos cercbrales que inducen epilepsia incluyen miilti-
ples trastornos congénitos y del desarrollo, enfermeda-
des metabdlicas, trauma craneal, infecciones, intoxica-
ciones, tumores y enfermedades vasculares,? Ademas,
en un alto porcentaje de casos, la epilepsia es etiquetada
como idiopética més que considerada como signo de
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una disfuncién cerebral claramente identificada cuando
el origen de la descarga epiléptica no se détermina con
claridad.

La investigacién de los mecanismos involucrados en
la epilepsia demanda un modelo en el cual el drea epi-
léptica pueda ser delimitada, sin embargo, una dificul-
tad para estudios bésicos en la mayoria de los pacientes
epiléticos es la presencia alrededor de la lesidn de cam-
bios celulares que dificultan la obtenci6n de informa-
cidn clara acerca de los mecanismos involucrados en la
génesis de la epilepsia; por ejemplo, en pacientes con
tumor cerebral hay miltiples alteraciones fisiopatoldgi-
cas alrededor del tejido neopldsico que hacen dificil
llegar a conclusiones acerca del mecanismo exacto de
la descarga epiléptica.® En epilepsia degenerativa o
post-traumdtica no se¢ pueden definir con claridad los
limites de la lesi6n y por lo tanto, es dificil de evaluar la
severidad del dafio celular,* asi, la epilepsia debe ser
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analizada dentro de un contexto de alteraciones celula-
res ampliamente difundidas,

Técnicas modemas de imagen cercbral como la 1o-
mografia computarizada (TC), resonancia magnética y
tomogragia por emisién dc positroncs han mejorado
considerablemente nuestra habilidad para delinear le-
siones cerebrales. Ahora es posible estudiar los aspectos
morfolégicos y fisiolégicos de drcas cerebrales escogi-
das. Combinando la informacion obtenida de estudios
de imagen y medicioncs electrofisiolégicas permite un
mejor entendimiento de los mecanismos patolégicos de
trastornos cercbrales.

En el presente estudio, analizamos las caracteristicas
de epilepsia secundaria a un granuloma parenquimatoso
cercbral, secuela de un cisticerco previe; ¢l signo més
frecuente de neurocisticercosis (NCC) es epilepsia; pre-
sente en el 52 por ciento de todos los casos.’ La expe-
riencia con varios cicntos de pacientes con NCC estu-
diados con TC nos ha brindade informacidn preciosa
acerca de la Jocalizacion, extensién y caracteristicas de
lag lesioncs cn cste padecimiento. Aqui reportamos el
andlisis dc un grupo scleccionado de pacientes con epi-
lepsia parcial sccundaria a un granuloma parenquimato-
so cercbral. Los granulomas son claramente localizados
y delincados por TC; el tejido cerebral adyacente per-
manece normal y pucde scr estudiado con razonable
precision.

Fig 1. Tomografia computarizada en un paciente con crisis parciales
sensitivas derechas; se aprecia un granuloma calcificado ({lecha) en
Iébule fromal izquierde

Pacientes y Métodos

Pacicntes epilépticos con las siguientes caracteristicas
fueren incluidos en ¢l presente estudio; crisis parciales
y granuloma parenquimatose cercbral tinico demostra-
do por TC. Los aspectos clinicos de la epilcpsia se con-
frontaron con los hallazgos topogrificos por TC. Clini-
camente se scleccionaron sélo pacicntes con cpilepsia
parcial, con o sin generalizacién sccundaria, los casos
con crisis generalizadas iniciados sin datos clinicos de
focalizacién fueron excluidos. Radiolégicamente se se-
leccionaron sdlo pacienies con granuloma dnico (fig. 1)
y crisis parciales como dnicas dos alteraciones fueron
incluidos en ¢l estudio.

La topografia cerebral de la lesidn fue notada y este
hallazgo fue correlacionado individualmente con las
caracteristicas clinicas de epilcpsia de acuerdo a la cla-
sificacién de la Liga Intermnacional Contra la Epilepsia
{ILAE)€ Sc hizo una rclacién entre 1a localizacién de 1a
lesién y la forma clinica de epilepsia, analizando si la
ubicacién cercbral del granuloma se encontraba de
acucrdo con la forma esperada de presentacién clinica
de la crisis.

Resultados

En el grupo estudiado, un granuloma parenquimatoso
tinico indujo epilepsia parcial de sintomatologia ele-
mental en el 56 por ciento de casos, y crisis parciales de
sintomalogia completa en el 46 por ciento restante. La
localizacion de la lesidn fue: en 16bulo frontal 39 por
ciento, en Iébulo parieial 26 por ciento, en 16bulo ocei-
pital 18 por cicnto y en Iébulo temporal 17 por ciento.
La localizacién hemisférica del granuloma fue de 52
por ciento en hemisferio cerebral derecho y 48 porcien-
to hemisferio cerebral izquierdo. (Cuadro 1).

Epilepsia parcial con sintomalogia elemental, (Cua-
dro 2). Este grupo incluyé un total de 84 pacientes, 43
de cllos presentaron crisis parciales, ya sca motoras,
sensitivas o sensilivo-motoras evidentes en el lado dere-
cho; de éstos 29, (67 por ciento), tenian el granuloma en
¢l hemisferio contralateral y 14, (33 por ciento), en ¢l
hemisferio ipsilateral. 31 pacientes presentaron las cri-
sis en ¢l lado izquierdo; de éstos, 28, (90 por ciento),
tenian el granuloma en el hemislerio contralateral, y 3
(10 por ciento) en cl hemislerio ipsilateral. De los 57
casos en los que las crisis correspondicron clinicamente
a lesiones ubicadas en ¢l hemisferio contralateral, en 32
(56 por ciento) ¢l granuloma se encontraba en 16bulo
frontal, en 13 (23 por ciento) en 16bulo parictal, en 9 (16
por ciento) en 16bulo occipital, y en 3 {5 por ciento) en
lébule temporal. Sicle pacientes tuvieron crisis parcia-
les sensoriales, ya sea gustativas, olfaiorias o auditivas,
en la mayoria de los casos ¢l granuloma se encontraba
en I6bulo parietal. Tres pacicntes tuvieron crisis auto-
nomicas, en todos los casos el granuloma estaba en
Iébule temporal, dos en cl derecho y wno en el
izquierdo.
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Cuadro I
Localizacién por TC de granuloma en parenquima cerebral en pacientes con epilepsia parcial

Tipo de Lébulo Lébulo Lébulo Lébulo Total
crisis Frontal Parietal Temporal Occipital DI
*D *I DI DI DI
Parciales 23/16 13/8 5/3 7/9 48736

Simples 39 (26%) 21 (14%) 8 (5%) 16 (11%) 84 (56%)
Parciales 12/7 6/11 7/11 5/6 30/35
Complejas 19 (13%) 17 (12%) 18 (12%) 11 (%) 65 (44%)
Total 35/23 19719 12/14 i2/15 . 18fT71
58 (39%) 38 (26%) 26 (17%) 27 {18%) 149 (100%)
*D, derecha; 1, izquierda,
Cuadro 11

Correlacién entre crisis parciales de sintomatologta elemental y localizacién por TC de granuloma
parenquimatoso,

Lébalo Lébulo Lébulo Lébulo
Tipo de crisis Frontal Parietal Temporal occipital Total
*D/*] D/1 D/1I D/I D/1

Crisis motoras 5/11 1/- 1/- =11 1712
Derechas 16 1 1 1 19 (23%)
Crisis motoras 8/- 1/- -/- 2/1 10/1
Izquierdas 8 - - 3 11 (13%)
Crisis sensitivas -/- 273 -1 -11 2/5
Derechas - 5 1 1 7 (8%)
Crisis sensitivas 2/- 5/- 1/- 172 9/2
{zquierdas 2 5 1 3 11 (13%)
Crisis sensitivo- 2/5 -/2 -f1 3/4 5/12
motoras derechas 7 2 1 7 17 (20%)
Crisis sensitivo- 2/- 3/- -/- -f- 5/0
motoras izquierdas 2 3 - - 5 (6%)
Crisis sensoriales 4/- 2/3 1/- 1/- 8/3
{Auditivas, olfatorias, 4 5 1 1 11(13%)
visuales)
Crisis autondmicas -/- -/- 2/1 -f- 2/1

: - - 3 - 3(4%)
Total 23/16 13/8 573 7/9

39 (46%) 21 (25%) 8 (10%} 16 (19%) 84 (100%)
*D, derecha; 1, izquicrda.

GRANULOMA EN PARENQUIMA

33



Cuadro 111
Correlacion entre crisis parciales con sintomatologia compleja y localizacién cerebral por TC de
granulema parenquima cerebral,

Lébulo Lébule Lébulo Lébulo Total
Tipo de crisis Frontal Parietal Temporal occipital D/I

*D/* D/I D/1 D/1
Crisis -f- -/2 -/- -/- 1/2
Cognoscitivas 3(5%)
Crisis -f- 0/3 -/- -1 0/4
Psicosensoriales 1 4 (6%)
Crisis -/- 3/4 2/4 1/1 6/9
Psicomotoras 6 2 15 (23%)
Formas 12/7 2/2 5/7 4/4 23720
Compuestas 19 12 8 43 (66%)
Total 12/7 6/11 7/11 5/6 30/35

19 (29%) 17 (26%) 18 (28%) 11 (17%) 65 (100%)

* D, Derecha; 1, izquierda,

Epilepsia parcial con sintomatologla completa.
(cuadro 3). Un total de 65 pacientes incluyeron este
grupo. En 30 casos (46 por cicato) ¢l granuloma se
encontrd en hemisferio cerebral derecho, en 35 casos
(54 por ciento) el granuloma se encontré en hemisferio
cerebral izquierdo. En 19 pacientes la lesidn estaba lo-
calizada en 16bulo frontal, en 18 en I6bulo temporal, en
17 en 16bulo parietal ¥ en 11 en 16bulo occipital. La
sintomatologfa cognoscitiva fue comiin en lesioncs pa-
rietales (3 casos); la sintomatologia psicosensorial en
lesiones parietales (3 casos) v occipitales (2 casos); la
sintomatologia psicomotora en lesiones parietales (7
€asos) y temporales (6 casos); las formas compuestas de
crisis complejas fueron frecuentes en lesiones frontales
(19 casos), menos frecuentes cn lesiones temporales (12
casos), y raras en lesiones occipitales (6 casos) y parie-
tales (4 casos). En conjunto, el 29 por ciento de granulo-
mas que indujeron epilepsia parcial de sintomatologia
compleja estuvieron situadas en 16bulo frontal, el 28 por
ciento en 16bulo temporal, el 26 por ciento en 16bulo
parietal y el 17 por ciento en 16bulo occipital.

Discusién

En el presente estudio mostramos que un granuloma
cercbral indujo epilepsia parcial més frecuentemente
cuando se encontraba ubicado en 16bulo frontal, (39 por
ciento) en contraste, la menos frecuente drea epilepid-
gena fue el 16bulo temporal (17 por ciento) considerada
como un 4rea cldsica para generacidn de descargas epi-

Iépticas. Las lesiones se localizaron con similar fre-
cuencia cn hemisferio derecho e izquierdo. La epilepsia
parcial con sistomatologia elemental, ya sea motora o
sensitiva, es la més f4cil para comelacién anatomo-cli-
nica; tedricamente la lesién debe estar situada cerca del
drea roléndica del hemisferio contralateral, Sin embar-
£o, en ¢l 23 por ciento de nuestros pacientes el granulo-
ma se encontr6 en cl hemisferio ipsilateral; zonas epi-
lépticas “en espejo” distantes de la lesidn, pudieran
explicar este hallazgo. M4s aiin, de los casos en los que
Ia lesién se hallaba en el hemisferio contralateral, en ¢l
79 por ciento el granuloma estaba, como esperado, en
I6bulo frontal o parietal, pero en 21 por ciento de los
casos se encontraba inesperadamente, ya sea en el 16bu-
lo temporal o en el occipital; esta observacién muestra
la influcncia en 1a actividad epiléptica de dreas cerebra-
les distantes a la corteza sensitiva y motora,

La epilepsia parcial de sintomatologia compleja, an-
leriormente era Hamada cpilepsia del 16bulo temporal,
paraddjicamente en nuestro estudio sélo ¢l 28 por cien-
to de lesiones se encontraban ubicadas en 16bulo tempo-
ral, siendo la distribucién del granuloma pareja en todos
los I6bulos cerebrales; este dato sefiala que las crisis
complejas se pueden generar en cualquier 4rea de aso-
ciacién en el cerebro y no corresponden a una localiza-
cién cercbral especifica. La iinica forma de epilepsia
parcial que correlaciond siempre con granuloma en
16bulo temporal fueron las crisis parciales con sintomas
autonémicos; sin embargo, séle fueron tres casos.

El estudio de lesiones cercbrales no destructivas del
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parénquima cercbral brinda informacién acerca de
dreas irritativas peri-lesionales que generan descargas
epilépticas, asf, 1a dindmica de la epilepsia puedc ser es-
tudiada dentro del substrato de tejido nervioso intacto
alrededor de la regidn anormal. Alrededor de un granu-
loma calcificade no hay inflamacién, necrosis, edema o
cambios vasculares que afecten al tejido vecino; la dni-
ca alteraci6n es discreta astrogliosis como secuela inac-
tiva;” por lo tanto, consideramos que un granuloma pa-
renquimatoso dnico que induce epilepsia constitaye un
modelo ideal para estudios clinicos y fisiolégicos.

Miiltiples modelos experimentales que simulan a la
epilepsia humana han sido desarrollados en animales;?
sin embargo, ninguno de estos modelos es totaimente
similar a la enfermedad humana y que llene todos los
criterios para ser considerado como un equivalente pre-
ciso de la epilepsia en el hombre. Este punto ¢s muy
importante ya que el andlisis de 1a accién anticonvulsi-
vante de diversas drogas y la dindmica de la descarga
epiléptica frecuentemente dan difcrentes resultados en
modelos experimentales y en casos humanos.® La in-
fluencia de la actividad epiléptica en diversas estructu-
ras cerebrales no ha sido claramente establecida princi-
palmente debido a la dificultad para trasladar resultados
experimentales a la patologfa humana.® La estimulacién
eléctrica cercbral crénica, asi como la administracién
local o sistémica de convulsivamentes, induce crisis
epilépticas; sin embargo, los resultados de estos méto-
dos dificilmente pueden aplicarse en muchos aspeclos
al conocimiento de la epilepsia, como ha sido recopila-
do por Ajmon y Gumnit “manteniendo en mente la na-
turaleza artificial y gruesamente antifisioldgica de la
estimulacidn eléctrica.!!

En el presente estudio, el electroenfalograma no fue
incluido debido a 1a diversidad de formas clinicas, ani-
lisis de esta variable tracria resultados inconclusos.!
Estudios futuros con medicién electrofisiolégica como

por registro de electrodos implantados en pacientes se- -

leccionados, ya sea con una sola forma de epilepsia par-
cial o una determinada localizacién cercbral de lesién
podr4 brindar nucva informacion acerca de la correla-
ci6n anatémica, fisioldgica y clinica de la epilepsia.

Estudios recicntes han demostrado puntos controver-
tibles en conceptos cldsicos de lateralizacién y domi-
nanta cerebral > nuestros resultados apoyan estos repor-
tes y proveen evidencia de amplias variaciones indivi-
duales. Nosotros proponemos el esludio de granuloma
parenquimatoso calcificado, secucla inactiva de un cis-
ticerco aislado como un modelo humano para estudios
de epilepsia en donde se pueden practicar andlisis elec-
trofisiolégicos y farmacolégicos con correlacién anato-
mo-clinica.
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COMENTARIO OFICIAL
FRANCISCO RUBIO-DONNADIEU*

La epilepsia es un problema de Salud Piiblica; afecta
del I al 2 por ciento de la poblacién mundial. Los avan-
ces en el diagndstico clinico y paraclfnico de las crisis
epilépticas han demostrado que el 60 por ciento o més
son crisis epilépticas parciales (focales), frecuentemen-
te dificiles de identificar por presentar lo que hemos
llamado sintomatologfa compleja, por involucracién de
la descarga de alguna parte del sistema ltmbico, casi
siempre con manifestaciones de alteracidn del hipo-
campo del Uncus o de la amigdala.

En el trabajo que hoy presenta el Dr. Julio Sotelo, se
hizo correlacién clinica y radiolégica de las crisis epi-
1épticas con otro padecimiento prevalente en México, la
- cisticercosis en su forma parenquimatosa, inactiva y
calcificada, proponiendo esta combinacion patoldgica,
como modelo para el andlisis fisiopatoldgico de la epi-
lepsia.

Existen evidencias experimentales que en el génesis,
desarrollo, propagacidn y en ocasiones generalizacion
de las descargas epilépticas intervienen factores rela-
cionados a la lesién primaria en donde algunas neuronas
son capaces de producir descargas intrinsecas, en otras
existen fallas en sus mecanismos inhibitorios, particu-
larmente post-sindpticos y finalmente existen condicio-
nes que facilitan excitacidn de todo-un circuito neuro-
nal, lo que favorece la epileptogénesis. Ahora conoce-
mos que los canales protéicos de las membranas neuro-
nales pueden verse alterados en la conduccién de co-
rrientes idnicas ya sea a nivel de las dentritas o a nivel
de la sinapsis. Es posible que el papel de todos estos
factores epileptogénicos difieran en su importancia de
acuerdo con Jas dreas del sistema nervioso en donde se

* Acadbmica i, Instituto Naclonal de Neurologia y Ne gl

localice Ia lesidn; de ahi que 1a evaluacién clfnica de las
manifestaciones que producen los granulomas cisticer-
cosos en los 149 casos reportados por Sotelo, existan fe-
némenos que aparentemente podrian ser dificiles de
explicar, como son el 23 por ciento de 1os casos en don-
de las manifestaciones fueron ipsilaterales, situacién
que ha sido considerada por 1a nueva clasificacién inter-
nacional de Ias crisis epilépticas, suprimiéndose el tr-
mino de crisis adversivas contralaterales.

Persisten muchas interrogantes que merecen mayo-
res estudios, por ejemplo la existencia de éisticercosis
granulomatosa calcificada asintomética, con Yocaliza-
ciones enteramente semejantes a las reportadas en este

trabajo. Queda por aclarar la delimitacién del 4rea epi-

leptogénica, que mediante el uso de Iz emisidn de posi-
trones se ha demostrado que existen zonas hipometabd-
licas rodeando Ia lesin, en este caso el granuloma, que
pueden estar también involucradas en el mecanismo de
descarga.

El modelo humano propuesto por Sotelo, por su
importancia epidemioldgica, ofrece muchas posibilida-
des de an4lisis, ademds del clnico, particularmente el
de los ensayos farmacoldgicos.

El afén inquisitivo de !a verdad debe ser el motor que
mueva nuestra corporacién, Al intentar definir el perfil
académico de Julio Sotelo, nos satisface encontrar
siempre ¢l desco de descifrar enigmas cientificos, A
pesar de las aparentes limitaciones propias de la época,
la produccion cientifica de Julio Sotelo ser4 una aporta-
cién que apoyard la confrontacidn de las ideas, para
avanzar en ¢l campo de 1a ciencia.
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