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RESUMEN

Introduccién: La neurocisticercosis (NCC) es la enfermedad parasitaria del sistema
nervioso central mas frecuente (Del Brutto, 2012), y se estima que la prevalencia va del 13

al 54% en paises endémicos (Winkler et al 2015).

La manifestacion clinica mas frecuente de la NCC es la epilepsia, en 60 a 90% de los
pacientes (Del Brutto et al, 1992; Carpio, 2002), y representa una de las principales causas
de epilepsia de inicio en la edad adulta (entre 30 y 50%) (Medina, et al; 1990). Se ha
reportado que la epileptogénesis en pacientes con NCC puede ocurrir por efectos directos
e indirectos de la inflamacion (Nash et al, 2010). La fisiopatologia del edema perilesional
en la NCC calcificada parece estar en relacion con la respuesta inflamatoria del hospedero

(Nash et al, 2010).

La informacién que existe disponible apunta a que la prevalencia de esta condicion se
encuentra entre 22 a 35% en pacientes con NCC calcificada e historia de crisis epilépticas
(Del Brutto et al, 1992; Nash et al, 2001; Antoniuk et al, 2001), y mas reciente hasta 50%

(Nash et al, 2010).

Algunos de los estudios publicados sobre el tema se han realizado en pacientes sin
epilepsia previamente diagnosticada y el desenlace buscado era la presencia de una crisis
unica o cefalea intensa durante el seguimiento; por lo que permanece en discusion la
naturaleza de la asociacion entre el edema perilesional y el descontrol de crisis epilépticas

en pacientes con epilepsia ya diagnosticada (Oselkin, et al, 2015).



Objetivo: Evaluar si la presencia de edema perilesional en pacientes con NCC calcificada
es un factor de riesgo independiente para el descontrol de crisis epilépticas en pacientes

con diagnostico previo de epilepsia.

Como objetivo secundario, determinar la prevalencia de edema perilesional en los pacientes

con NCC calcificada y epilepsia en la poblacién del INNN.

Metodologia: Estudio epidemioldgico, observacional, analitico, de tipo casos y controles
anidado en una cohorte en pacientes con NCC calcificada y que presentaron descontrol de
crisis epilépticas en relacion con edema perilesional. Recabamos informacién de una
cohorte de pacientes con NCC vy epilepsia de la Clinica de Neurocisticercosis del Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia que comprende pacientes de los afios 2000-2019.

Con estos datos se realiz6é un estudio de casos y controles anidado en una cohorte, para
calcular la razén de momios de aquellos pacientes que presenten edema perilesional para

presentar descontrol de crisis.

La definicion de “caso” utilizada fue la de aquellos pacientes con descontrol de crisis,
definida como aumento en la frecuencia basal de crisis a 2 6 mas por mes, crisis agudas
repetitivas o estado epiléptico. Se definid “control” como aquellos pacientes que no

presentaran descontrol de crisis (con la misma definicion).

Resultados: En la cohorte de pacientes con NCC encontramos un total de 58 pacientes
con epilepsia y edema, de los cuales se excluyeron 8. La relacion final final fue de 1 casos
por cada 1.2 controles. Del total de 50 pacientes, 22 presentan edema en por lo menos

una calcificacion observable por estudio de imagen, lo cual representa el 44%. De igual



forma 23 pacientes que representan un 46% de la cohorte presentaron descontrol de crisis

durante los meses siguientes al estudio o al momento del mismo.

Se realiza analisis de OR (Odds Ratio) con regresion logistica de estos datos y encontramos
que los pacientes que estan expuestos a edema tienen un OR de 7.99 [Cl: 2.24-28.47
p<0.001] de presentar descontrol de crisis (definida como 2 o mas crisis por mes o estado

epiléptico en el momento de estudio con edema).

Finalmente, el test de Mantel-Haenszel se utilizé para valorar el impacto de la presencia de
otras causas del descontrol al momento de realizacion del estudio. El resultado del test
exhibe un Odds-Ratio combinado de 8.13881 [Cl: 2.263449-29.26518 p<0.001] por lo que
el riesgo aumentado de descontrol que confiere el edema en al menos una calcificacion, se

mantiene independientemente de otros posibles causales conocidos de descontrol de crisis.



1) ANTECEDENTES
Introduccion

La neurocisticercosis es la enfermedad parasitaria del sistema nervioso central mas
frecuente (Del Brutto, 2012). Ensayos inmunoldgicos han detectado seropositividad para
cisticercosis en 8-12% de la poblacion en algunas regiones endémicas (Carpio, 2002), las
cuales incluyen a Latinoamérica, Africa, el sudeste de Asia, India, China y Nepal (Fabiani,
Bruschi; 2013). También se diagnostica frecuentemente en ciertos paises desarrollados, a
donde lllegan migrantes de paises endémicos, principalmente Estados-Unidos y Espafia,
(Wallin MT et al 2004; Esquivel et al 2005) en los cuales se considera una enfermedad

infecciosa emergente (Carpio, 2002).

La prevalencia de la NCC en los distintos paises endémicos es dificil de cuantificar, ya que
no siempre se cuenta con las herramientas e infraestructura necesaria para realizar el
diagnostico, ademas de la limitante de que la NCC puede ser asintomatica, sin embargo,
de acuerdo con varios estudios comunitarios se estima que la prevalencia va del 13 al 54%
en ciertas zonas rurales de paises endémicos (Winkler et al 2015). En México, estudios

realizados en comunidades rurales de los estados de Morelos y Puebla al principio del siglo

XXI, basadas en estudios de tomografias, encontraron prevalencias de mas del 9% (Fleury

et al, 2003; Fleury et al, 2006).

La importancia de esta enfermedad radica en su prevalencia e impacto en los sistemas de
salud y la carga econdmica que representa, ademas de que continua representando un
problema de salud publica ya que su frecuencia no ha cambiado de manera significativa en

los ultimos afos (Fleury et al; 2010).



Etiopatogénesis

El ciclo de vida de Taenia solium es complejo. El ser humano es el unico hospedero
definitivo de la forma adulta del parasito (taeniasis), mientras que los hospederos
intermediarios pueden ser tanto el cerdo como el mismo ser humano al ser portadores de

la forma larvaria, la cisticercosis (Sotelo et al, 2002; Del Brutto et al, 2011).

En el intestino del ser humano, la forma adulta de T.solium libera proglétidos que contienen
a los huevecillos, los cuales son eliminados junto con las heces las cuales pueden ser
ingeridas por los cerdos y otros seres humanos. Una vez en el tracto gastrointestinal del
cerdo, los huevecillos liberan oncoesferas, que atraviesan la pared intestinal y llegan al
torrente sanguineo, siendo transportados a diversos tejidos (incluyendo los musculos),

donde se convierten en cisticercos.

Cuando los humanos ingieren carne de cerdo contaminada con quistes del parasito y mal
cocida, se liberan cisticercos en el intestino delgado, los cuales por accién de las enzimas
digestivas son capaces de externar sus escolex y se adhieren a la misma pared intestinal.
Nuevamente, los proglétidos comienzan a multiplicarse y madurar (Carpio, 2002; Del Brutto

et al, 2011).

Los seres humanos adquieren la cisticercosis a partir de la ingesta de agua o alimentos
contaminados, o por contacto directo con un portador con los huevecillos de T.solium, los
cuales atraviesan la barrera intestinal, y se distribuyen en diferentes tejidos entre ellos el
sistema nervioso central (SNC) por medio de la circulacién sanguinea (WHO, 2016; Del

Brutto et al, 2011).

Por lo anteriormente expuesto, se considera que la cisticercosis en el ser humano se
transmite principalmente de persona a persona, y el cerdo infectado es el que perpetua la

infeccion (Gonzalez et al, 2006).



Etiopatogénesis y manifestaciones clinicas

Una vez que llega al SNC, el parasito puede establecerse en dos localizaciones:
parenquimatosa y extraparenquimatosa (principalmente intraventricular y subaracnoidea)
(Carpio et al, 2018). Esto cobra relevancia ya que las manifestaciones clinicas, el
tratamiento, las complicaciones y el pronéstico varian de acuerdo a la localizacién (Carpio

et al, 2018; Marcin Sierra et al, 2017).

La NCC parenquimatosa suele manifestarse principialmente con crisis epilépticas o déficit
focal, suelen tener liquido cefalorraquideo con caracteristicas menos inflamatorias, y
aunque pueden presentarse cualquier fase del parasito, la principal suele ser la forma

calcificada (Carpio et al, 2018; Marcin Sierra et al, 2017).

En las formas extraparenquimatosas se ha descrito que suelen presentarse mas
frecuentemente con hipertension intracraneal o neuropatia craneal, el liquido
cefalorraquideo suele ser inflamatorio (con pleocitosis e hiperproteinorraquia) y se presenta
tanto en fase vesicular como en fase de degeneracion (Marcin Sierra et al, 2017). Las
complicaciones en estas localizaciones suelen ser mas catastroficas e incluyen la

hidrocefalia, afeccién visual, vasculitis e infartos (Carpio et al, 2018).

Al llegar al SNC el parasito se encuentra en la fase viable y consta en su exterior de una
membrana transparente, y en su interior se encuentra contenido un liquido claro y el
escolex. A esta fase se le conoce como vesicular (Del Brutto et al, 2011), y el parasito puede
permanecer en esta fase de manera asintomatica a través de la evasion y supresion del
sistema inmunolégico del hospedero (Singh et al, 2015) durante varios afos. Estudios
histopatoldgicos han demostrado que en la fase viable, suele haber minima o nula

inflamacion (de Aluja et al 1988, Carpio et al 1998).



Eventualmente, ya sea de manera natural o secundario a tratamiento cisticida, el parasito
comienza su fase degenerativa (coloidal o graular-nodular), en la cual el liquido se llena de
proteinas volviéndose mas turbio, y el escolex empieza a degenerar (Carpio et al, 2018; Del
Brutto et al, 2011). Esta fase se acompafa de una respuesta inflamatoria por parte del
hospedero (Singh et al, 2015), la cual principalmente se compone de mononucleares. El
tejido circundante suele tener gliosis, proliferacion de la microglia, edema y agregados
linfocitarios, macrofagos, eosindfilos y células plasmaticas (Restrepo et al, 2001, Del Brutto
et al, 2011). Esta respuesta inflamatoria es la responsable de las manifestaciones clinicas

en los pacientes (Singh et al, 2015).

El parasito continia degenerando, y eventualmente se forma un granuloma, el cual contiene
células inflamatorias del hospedero y remanentes o antigenos propios del parasito, y es
propenso a calcificarse (Nash et al , 2004), con lo cual llega a la fase final (calcificada), en

la cual el parasito ya no es viable.

Una caracteristica importante de la NCC es la heterogeneidad de su presentacion clinica,
ya que puede ir desde la forma asintomatica hasta la manifestacion con diversos sintomas
neurolégicos como son cefalea, mareos, crisis epilépticas, déficit neuroldgico focal,
sintomas psiquiatricos y cuadros severos de hipertension intracraneal (Carpio et al 2013;

Fleury et al 2003).

Esta heterogeneidad clinica se relaciona con factores propios del parasito (nUmero, fase y
localizacion) y factores del hospedero (edad, sexo, genética y respuesta inmunoldgica)

(Fleury et al, 2010).

En general, la manifestacion clinica mas frecuente de la NCC es la epilepsia, que puede

representar la principal o unica forma de presentacién en 60 a 90% de los pacientes (Del



Brutto et al, 1992; Carpio, 2002), y representa, en los paises endémicos, una de las
principales causas de epilepsia de inicio en la edad adulta (entre 30 y 50%) (Medina, et al;

1990).

Las crisis epilépticas se presentan mas frecuentemente en NCC parenquimatosa (Garcia
et al, 2005) y pueden presentarse como parte del efecto directo o indirecto de la respuesta
inflamatoria (principalmente en los NCC en fase degenerativa), o secundarias a gliosis y
encefalomalacia (Nash et al, 2004). En el caso de las que se presentan en relacion con la
degeneracion del parasito, pueden llegar a considerarse crisis agudas sintomaticas, sin que

necesariamente evolucionen a epilepsia (Carpio, Fleury; 2013).

Otras manifestaciones clinicas de la NCC que se presentan frecuentemente son la cefalea,

déficit motor y deterioro cognitivo (Carpio et al, 2018).

Diagnéstico

Debido a que las manifestaciones clinicas de la NCC son tan variables y dependientes de
diversos factores, la clinica no es suficiente para establecer el diagndstico de NCC (Carpio
et al, 2013) el diagndstico de la NCC se construye con base en criterios clinicos, estudios
inmunoldgicos, estudios de neuroimagen e histopatologia (Carpio, Fleury, 2016 ; Kimura et

al, 2010).

Los estudios de neuroimagen han sido de gran utilidad para establecer el diagndstico de
NCC (Del Brutto et al, 2012), ya que permiten evaluar no solo la presencia del parasito, sino
también el numero de parasitos, localizacion y la fase en la que se encuentran (Carpio et
al, 2013), asi como el grado de inflamacion que presenta el tejido cerebral (Garcia et al,

2003).



La TC (tomografia computarizada) tiene alta sensibilidad y especificidad para la deteccion
de la mayoria de las formas de NCC y tiene mayor utilidad para la deteccion de las formas
calcificadas (Kimura et al, 2010), y continda siendo el estudio de eleccién como tamizaje
para NCC (Garcia et al, 2003).

Por otra parte, la RM (resonancia magnética) permite identificar la presencia de escélex, y
tiene una gran utilidad para la visualizacion de NCC subaracnoidea (Carpio et al, 2013),
siendo de especial importancia las secuencias FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery)

y FIESTA (fast imaging employing steady-state acquisition) (Carrillo Mezo et al, 2015).

De igual manera, los estudios de neuroimagen nos permiten valorar caracteristicas
adicionales como es la presencia de edema, el cual para RM se define como aumento en
la intensidad de sefial en T2 o FLAIR sin restringir a la difusién (Nash et al, 2001), y en el
caso de la TC se puede establecer diagndstico de edema vasogénico cerebral con la ayuda
de la escala de Unidades Hounsfield, ubicandolo en 12.6 UH aproximadamente (Lanksch,

etal; 1982).

Los estudios inmunolégicos también son de utilidad para el diagnostico mediante la
deteccién sérica de anticuerpos especificos mediante ELISA (enzimoinmunoanalisis de
adsorcion) y EITB (Inmunoblot), aunque no puede establecer la diferencia entre parasitos

viables y en degeneracioén (Carpio et al, 2013).

La deteccion de antigenos especificos séricos mediante ELISA es de utilidad para conocer
la viabilidad del parasito y evaluar la respuesta al tratamiento (Carpio et al, 2013). Estos
estudios pueden ser realizados en suero y en LCR, siendo mas sensible en este ultimo

compartimento (Fleury et al, 2013).



A continuacion, se presentan los criterios diagnosticos para neurocisticercosis (Carpio,

Fleury; 2016):

Neurocisticercosis parenquimatosa

Definitiva (uno de los 1)
siguientes): 2)
3)
4)
Probable (uno de los | 1)
siguientes):
2)

Diagnostico histopatolégico de quiste parenquimatoso.

Uno o multiples quistes parenquimatosos activos , al menos uno
de ellos con escélex en TC o RM.

Multiples vesiculas parenquimatosas sin esélex asociadas con al
menos uno de los siguientes:

a) Crisis epilépticas: focales o generalizadas.

b) Prueba inmunolégica sérica o en LCR (ELISA, EITB).
Cualquier combinacion de quistes en diferentes fases: vesicular
con o sin escolex, denegerativa (coloidal o nodular) y calcificada.
Calcificacion o vesicula (sin escoélex) parequimatosa Unica, o
quistes en degeneracién, con al menos dos de los siguientes:

a) Crisis epilépticas.

b) Quistes subcutaneos o en musculo (confirmados por

biopsia).
c) Prueba inmunoldgica sérica o en LCR (ELISA, EITB).
d) Individuos que viven, han vivido, o viajaron

recientemente a paises endémicos.
Multiples calcificaciones parenquimatosas en una persona que
vive, vivio o ha viajado recientemente a paises endémicos, en
quienes se ha descartado otra etiologia de las calcificaciones.

Neurocisticercosis extraparenquimatosa (intraventricular /
subaracnoidea)

Definitiva (uno de los 1)
siguientes): 2)

3)

Tratamiento

Quiste extraparenquimatoso con diagnostico histopatologico.
Uno o mas quistes extraparenquimatosos en RM, con escdlex en
al menos uno de ellos.
Uno o mas quistes extraparenquimatosos en RM sin escélex,
asociados al menos a dos de los siguientes:

a) Hidrocefalia.

b) LCR inflamatorio.

c) Prueba inmunoldgica positiva en LCR (ELISA, EITB).

d) Presencia de una o multiples calcificaciones o quistes

vesicular/degenerativo.

El tratamiento de la NCC debe individualizarse de acuerdo con la viabilidad, numero y

localizacion de los parasitos y del grado de respuesta inmune del paciente (Del Brutto et al,

2011; Garcia et al, 2002).



El tratamiento sintomatico incluye antiepilépticos, analgésicos, manejo de la hipertension
intracraneana y de las potenciales complicaciones inflamatorias y vasculares que pueden

presentarse (Carpio et al, 2013).

El tratamiento actual de la NCC incluye antihelminticos como cisticidas (albendazol y
prazicuantel), junto con corticoesteroides (principalmente dexametasona y prednisona)
para prevenir complicaciones y exacerbacion de sintomas neurologicos derivados de la
respuesta inflamatoria durante la degeneracién del parasito (Toledo et al, 2018), los cuales

suelen presentarse entre el segundo y quinto dia de tratamiento (Sotelo et al, 2010).

Estos dos farmacos cisticidas han cambiado el prondstico de los pacientes con NCC desde

su introduccion (Sotelo et al, 2010).

Las recomendaciones en cuanto a dosis y duracion de tratamiento pueden varias en funcion

de diversas guias y paises.

Para la NCC parenquimatosa, las guias de la IDSA (Infectious Diseases Society of America)
actualizadas en 2017 recomiendan como tratamiento de la NCC parenquimatosa viable con
1 6 2 parasitos albenzadol en monoterapia a dosis de 15 mg/kg/dia, dividido en 2 dosis, por
10 a 14 dias. Cuando son mas de 2 parasitos la recomendacion es albendazol (15
mg/kg/dia) en combinacion con prazicuantel (50 mg/kg/dia) por 10 a 14 dias (White et al,

2017).

En el caso de la NCC subaracnoidea, el tratamiento suele ser mas agresivo debido a las
complicaciones que pueden presentarse en este grupo de pacientes. Se recomienda iniciar

corticoesteroides en dosis altas (prednisona a 1 mg/kg/dia o dexametasona 0.4 mg/kg/dia)



de 3 a 4 dias previos al inicio del cisticida (Fleury et al, 2011), y posteriormente iniciar el

ciclo de albendazol a dosis de 30 mg/kg/dia (Géngora et al, 2006).

Algunos casos de NCC subaracnoidea pueden beneficiarse de manejo quirurgico adicional,
principalmente la colocacion de sistemas de derivacion ventriculo-peritoneal (DVP) para

resolucién de la hidrocefalia (Fleury et al, 2011).

NCC calcificada con edema y epilepsia

La manifestacion clinica mas frecuente de la NCC es la epilepsia en 60 a 90% de los
pacientes (Del Brutto et al, 1992; Carpio, 2002), y se ha documentado que en series de
pacientes mexicanos, las crisis epilépticas son la manifestacion inicial en 35.8% de los

pacientes (Fleury, et al; 2010).

Las calcificaciones son hallazgos frecuentes en zonas endémicas ya que se encuentran en
10-20% de la poblacion, y suele ser mayor en algunos subgrupos, como los de pacientes

con epilepsia, en quienes llega a ser hasta de 83% (Nash et al, 2012).

Es importante recordar que no todos los pacientes que presentan crisis epilépticas en el
contexto de NCC desarrollan epilepsia (Carpio, Fleury; 2013), por lo cual es importante

hacer la distincion.

Las crisis epilépticas sintomaticas se definen como cualquier crisis epiléptica que ocurre
durante la presencia de la infeccion activa del SNC, y en el caso de la NCC, se presentan
cuando existe al menos un parasito en fase degenerativa (Singh et al, 2012, San Juan et

al, 2014).

De acuerdo a la definicion operacional de epilepsia del 2014 de la ILAE (International

League Against Epilepsy), la enfermedad se define como (Fisher et al, 2014):



1. Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) que ocurren con mas de 24 horas de

separacion entre ellas.

2. Una crisis no provocada (o refleja) y probabilidad de recurrencia de mas crisis

similares (al menos 60%) después de 2 crisis no provocadas en los siguientes 10 anos.

3. Diagndstico de un sindrome epiléptico.

De acuerdo a lo observado, las crisis epilépticas asociadas a NCC suelen ocurrir en tres

situaciones (Nash, et al, 2001):

Cuando el parasito degenera (por la respuesta inflamatoria que se desencadena).
Los estudios de neuroimagen (RM y TC) muestran edema y realce en una o mas
lesiones.

NCC calcificada (una o mas) con edema perilesional o realce. En este caso, la
manifestacion clinica esta en relacion con la localizaciéon del edema, y suele ser un
proceso con recurrencia y remitencia.

Cuando en los estudios de neuroimagen no se demuestra presencia de edema o
realce, o tienen cambios muy sutiles y es dificil decidir si dichos cambios son debidos

a la radiologia o cambios patolégicos con poca traduccion en imagen.

A través de la revision de varios estudios, se ha publicado que asociacién entre la

exposicion a NCC y epilepsia tiene un OR de 2.76 (IC 95%: 2.19-3.48), lo cual traduce casi

3 veces mas riesgo del desarrollo de epilepsia en pacientes con NCC que en pacientes sin

NCC (Gripper et al, 2017).

De acuerdo con publicaciones previas, y tomando en consideracion la clasificacion de la

ILAE del 2017 (Scheffer et al, 2017), las formas de presentacion mas frecuentes de crisis



en NCC son las focales en 56% y las tonico clonico generalizadas en 28 a 68% (Monteiro
et al, 1995; San Juan et al, 2014), y el tipo de crisis varia de acuerdo con el numero y

localizacion de los parasitos (San Juan et al, 2014).

Una serie de 203 pacientes con epilepsia y NCC encontré que en el caso especifico de la
NCC calcificada, las crisis generalizadas corresponden al 70% y las focales a un 23-30%,
similar entre pacientes con calcificacion unica o calcificaciones multiples (Del Brutto et al,

1992).

La NCC calcificada previamente era considerada como una fase inmunolégicamente inerte,
sin embargo, actualmente se sabe que la epileptogénesis en pacientes con NCC puede

ocurrir por efectos directos e indirectos de la inflamacion (Nash et al, 2010).

En el contexto de la importancia de la respuesta inmunoldgica en la epileptogénesis, cobra
relevancia la presencia de edema perilesional en la NCC calcificada, el cual fue descrito de
manera inicial por Del Brutto et al, en 1992 en pacientes con crisis epilépticas recurrentes

y calcificaciones.

Se ha descrito que el edema asociado a actividad epiléptica se ve mas en pacientes con
estado epiléptico y suele ser difuso y es de tipo celular; mientras que el asociado a

calcificacion de neurocisticercosis es perilesional y mas de origen vasogénico.

El conocimiento de la historia natural, fisiopatologia y relevancia clinica del edema
perilesional en la NCC calcificada es limitado (Nash et al, 2010), y hasta el momento la
informacién que existe disponible apunta a que la prevalencia de esta condicion se
encuentra entre 22 a 35% en pacientes con NCC calcificada e historia de crisis epilépticas

(Del Brutto et al, 1992; Nash et al, 2001; Antoniuk et al, 2001), visualizada por RM como



aumento en la intensidad de sefal en secuencias T2 o FLAIR, y en estudios mas recientes

hasta en 50% (Nash et al, 2008).

En pacientes con mutliples calcificaciones, el edema puede presentarse en una calcificacion
unicamente, mientras las demas permanecen sin edema (Nash et al, 2010), por lo que se
cree que no todas las calcificaciones son capaces de inducir esta respuesta inflamatoria

que se traduce como edema.

La fisiopatologia del edema perilesional no se conoce por completo, pero debido a que los
granulomas se calcifican secundario a la respuesta inflamatoria del hospedero, se ha
propuesto la teoria de que el edema se presenta de manera episédica en las calcificaciones
por la persistencia de antigenos residuales que se liberan de manera intermitente y que

inducen una nueva respuesta inmunolégica (Nash et al, 2010).

Esta teoria parece tener respaldo en un estudio publicado en 2002 en el cual se incluyeron
21 pacientes con NCC calcificada Unica e historia de crisis epilépticas en los 15 dias previos.
Se les realizé RM y catorce de ellos presentaron edema perilesional y siete de ellos no. A
todos se les realizé secuencia GRE (eco de gradiente) y se encontré que los 14 pacientes
del grupo con edema tenian escolex visible en GRE. En el grupo de los pacientes sin edema
no se observo escolex en la misma secuencia. Por lo anterior se concluyoé que las
calcificaciones en las cudles se observa remanentes del escélex presentan edema,
probablemente en relacion con la presencia de antigenos residuales (Gupta et al, 2002)

qgue son capaces de inducir una respuesta inmunoldégica.

Una limitante de esta teoria es que el antigeno del parasito no ha sido directamente hallado

en estas lesiones (Nash et al, 2010).



Otra teoria sobre el origen del edema perilesional en NCC calcificada sugiere que la
toxicidad por calcio podria ser responsable de este fenomeno. En efecto, hay algunos
reportes que sugieren que las lesiones que se calcifican condicionan mayor actividad
epiléptica que las que no se calcifican, auque esta informacién parece haber sido
extrapolada de otras patologias de CNS que cursan con presencia de calcificaciones como

son algunas neoplasias (Shady et al 1994; Nash et al, 2010).

Por ultimo, una tercera hipétesis sugiere que la presencia de edema puede deberse a la

actividad epiléptica per se (Henry et al, 1994).

En lo que corresponde a la traduccion clinica del edema perilesional en NCC calcificada, se
ha descrito que las manifestaciones clinicas tienen correlacion con el mismo, y que se trata

de un evento intermitente y recurrente (Salgado et al, 1997; Nash et al, 2001).

En cuanto la influencia del sexo en la presencia de edema, estudios realizados en NCC en
fases degenerativas (principalmente la forma coloidal), han demostrado que el desarrollo
de edema perilesional secundario al inicio de tratamiento cisticida es mas frecuente en
mujeres que en hombres (Fleury, 2008), sin que se haya determinado hasta el momento si

esto es similar a lo que se observa en pacientes con NCC calcificada y edema perilesional.

Una de las primeras series de pacientes con NCC y edema perilesional publicadas fue la
de Sheth et al. en 1998, un estudio observacional y retrospectivo en el cual se estudiaron a
16 pacientes con NCC, sin embargo incluyeron tanto pacientes con forma calcificada como
en otras fases. Se les realiz6 RM simple y contrastada. Se considerd que presentaban
realce si en la secuencia T1 contrastada habia un aumento en la intensidad de sefial que

no se observaba en la secuencia sin contraste. Se encontré que de los 16 pacientes, 6



presentaron realce anular de la calcifcacion, y 3 de ellos tuvieron crisis epilépticas (Sheth

et al, 1998).

Posteriormente se publicé una pequefa serie de 3 pacientes con NCC calcificada y edema
asociado en la cual se describen los casos a lo largo de 10 a 22 afos con enfermedad
inactiva posterior a tratamiento en quienes se documenté edema perilesional (Nash et al,

1999).

Antoniuk et al. en 2001 publicé un estudio en el cual incluyd a 8 pacientes pediatricos que
habian presentado crisis epilépticas. Se les realizé estudio de imagen: la primera poco
tiempo después de la crisis, y posteriormente al mes y tres meses. Se encontré edema
perilesional en relacion con la presencia de crisis epilépticas, y se document6é que este

edema fue transitorio (Antoniuk et al, 2001).

Ese mismo afo, Nash et al. publicé un estudio observacional en el cual incluyd 29 pacientes
adultos con NCC calcificada y sintomas neuroldgicos asociados, incluyendo cefalea y
epilepsia. Se les realiz6 RM basal y posteriormente cuando presentaban recurrencia de
sintomas. Las secuencias de RM evaluadas fueron T1 simple y con contraste, T2, FLAIR y

eco de gradiente, siendo FLAIR la secuencia mas sensible para deteccion de edema.

Se concluy6 que la prevalencia del edema perilesional fue de 34.5% (10 de 29 pacientes),
y s6lo 3 de esos 10 pacientes con edema tenian crisis epilépticas. Es de este estudio que
se establece la definicion de edema perilesional como imagenes hiperintensas que no
restringen a la difusion de al menos el doble de tamafio que la lesion calcificada (Nash et

al, 2001).

En 2008, el grupo de Nash et al. publicé un nuevo estudio observacional en el que
incluyeron a 110 pacientes (adultos menores de 65 afios con NCC calcificada, de los cuales
106 (96%) tenian historia de crisis epilépticas y 4 (4%) episodios de cefalea severa). El

desenlace primario fue la recaida de sintomas neuroldgicos y su relacién con la presencia



de edema perilesional demostrado por RM. A los participantes se les realizé RM basal y se
les dio seguimiento cada 3 meses entre noviembre de 1999 y diciembre de 2006. De igual
manera, se les solicitd a los participantes que se comunicaran con el grupo de
investigadores en caso de presentar sintomas neurolédgicos (crisis epiléptica o cefalea
severa). En el caso de las crisis epilépticas, se descartaron causas que explicaran la

presencia de crisis como ingesta de alcohol, mal apego a tratamiento y uso de drogas.

De estos 110 pacientes, 29 tuvieron recurrencia de crisis (en 24 de ellos se realizé RM en
los siguientes 5 dias y se documenté edema en 12). Se concluyé que el 50% de los
pacientes que tienen crisis epilépticas presentan edema perilesional el cual fue
documentado por resonancia magnética en los primeros 5 dias de la presencia de crisis.
En este estudio se obtuvo informacion adicional sobre algunas de las caracteristicas del
edema, como son la intermitencia, la recurrencia y la observacion de que el edema resuelve

en 4 a 6 semanas aproximadamente.

Las caracteristicas generales de los estudios previamente descrito se resumen en la

siguiente tabla (tabla 1):

Estudio (afio) Tipo de Muestra N Desenlace Resultado
estudio primario

Sheth et al, Observacional  Pacientes 16 Realce con 6 con realce

1998 Retrospectivo adultos con contraste de 3 de estos con
NCC NCC calcificada  crisis
calcificada

Antoniuk et Observacional  Pacientes 8 Describir las 8 pacientes

al, 2001 Serie de casos  pediatricos con lesiones al presentaron
NCC momento y 3 edema en

calcificada y meses después  alguna de sus
crisis con RM RM.

Nash et al, Observacional Adultos con 29 Descripcion de 10 pacientes

2001 serie de casos NCC caracteristicas presentaron
calcificada y enRMoTCen edemay estos
sintomas estudios presentaban
neurolégicos posteriores a mayor
(Epilepsia, presentacion de  probabilidad de
cefalea) sintomas. reforzamiento

perilesional con
contraste.



Prevalencia del
edema

perilesional:
34.5%
Nash et al, Observacional,  Adultos 110 pacientes Recaida de 24 pacientes
2008 cohorte. menores de 65  excluyendoa sintomalogia, tuvieron
con NCC aquellos con  crisis o cefalea recaida, de
calcificada con edemaenel severa. estos 12 tenian
crisis o cefalea estudio basal edema. Al
los ultimos 10 o con momento de la
anos. sintomas los recaida se
ultimos 3 parean con 23
meses. controles, los
cuales solo 2
presentan
edema. No
presenta un
OR.
Gupta et al, Observacional  Adultos con 54 pacientes Recurrencia de 13 pacientes
2017 prospectivo NCC en seguimiento  crisis al menos  con recurrencia
cohorte calcificada y 1 por un afio. Se  una semana de crisis de
sola inicia después de primera vez.
calcificacion y tratamiento y iniciado el Ocho con
recurrenciade  seles da antiepiléptico. edema
crisis de seguimiento Realizacion de  perilesional.
primera vez. por un afno RM Edema con un
OR 12 para

recurrencia de
crisis el primer
ano.

Estos autores describen una relacion entre la presencia de edema y crisis epilépticas
incidentes en pacientes con NCC. Empero, algunos de estos estudios se han realizado en
pacientes sin epilepsia previamente diagnosticada y el desenlace buscado era la presencia
de una crisis Unica o cefalea intensa durante el seguimiento; por lo que permanece en
discusion la naturaleza de la asociacion entre el edema perilesional y el descontrol de crisis
epilépticas en pacientes con epilepsia conocida y manejo médico previo (Oselkin, et al,

2015).

Finalmente, en cuanto a la eleccion de farmacos antiepilépticos para pacientes con
neurocisticercosis calcificada, basado en recomendaciones de expertos, la mayoria de los
pacientes tienen buena respuesta con cualquier farmaco de los de primera linea en

monoterapia (Bustos et al, 2006).



A pesar de que las calcificaciones con edema perilesional parecen tener una base
inmunoldgica, hasta el momento no se ha establecido la utilidad de los corticoesteroides o
de otros inmunosupresores (Herrick et al, 2020), unicamente existen reportes anecdoticos

de este tipo de medicamentos (Nash et al, 2001).

Queda también como interrogante el rol que juega la presencia de edema perilesional en

pacientes con epilepsia ya conocida y bajo tratamiento antiepiléptico.

2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La NCC es la enfermedad parasitaria del sistema nervioso central mas frecuente (Del
Brutto, 2012) y es una de las principales causas de epilepsia de inicio en la edad adulta.
Nuestra concepcion de la etapa calcificada de la NCC ha cambiado en los ultimos afnos con
la descripcién del edema perilesional y su probable asociacion con la presencia de crisis

epilépticas (Nash, et al, 2008).

Las series que se han publicado previamente ubican la prevalencia del edema perilesional
en las calcificaciones de pacientes con historia de crisis epilépticas entre 34.5% (Nash, et

al, 2001) y 50% (Nash et al, 2008).

En 2008 se publico la serie mas grande la cual incluyd 110 pacientes con NCC calcificada,
y reportdé que 50% de los pacientes que tienen crisis epilépticas presentan edema
perilesional (Nash et al, 2008) con un riesgo a lo largo del tiempo de 5 veces de presentar
crisis incidentes cuando existe edema perilesional en al menos una lesién por NCC

calcificada.

Hasta este momento no se ha publicado la prevalencia de edema perilesional en NCC

calcificada en poblacién mexicana, ni su asociacion con descontrol de crisis epilépticas.



Por ello es importante conocer este dato y evaluar las posibles causas de estas diferencias
en comparacion con otras series. Los resultados nos permitiran poder establecer si el
edema perilesional es un factor de riesgo para descontrol de crisis epiléticas y por lo tanto
elaborar posibles estrategias de manejo para el tratamiento y seguimiento de pacientes con
NCC calcificada que presentan edema perilesional asociada a desconotrol de crisis

epilépticas.

3) PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Es el edema perilesional factor de riesgo independiente para el descontrol de crisis en

pacientes con epilepsia secundaria a Neurocisticercosis?

4) HIPOTESIS

Ho: El edema perilesional en los pacientes con NCC calcificada no es un factor de riesgo

para descontrol de crisis epilépticas.

Ha: El edema perilesional en los pacientes con NCC calcificada es un factor de riesgo para

descontrol de crisis epilépticas.

5) OBJETIVOS

Objetivo general: Evaluar si la presencia de edema perilesional en pacientes con NCC
calcificada y epilepsia es un factor de riesgo independiente para el descontrol de crisis

epilépticas.

Objetivo secundario: Determinar la prevalencia del edema perilesional en pacientes con

NCC calcificada y epilepsia en la poblacion del INNN.



6) JUSTIFICACION

La epilepsia es el principal sintoma asociado a la neurocisticercosis. Aunque su pronostico
es generalmente bueno (adecuado control con los antiepilépticos), la toma de estos
farmacos debe frecuentemente ser prolongada (a veces toda la vida), existen casos de

epilepsia farmacorresistente, y descontroles pueden ocurrir.

Aunque diferentes factores bien conocidos desde hace tiempo (incumplimiento de
tratamiento con farmacos antiepilépticos, desvelos, infecciones, descontrol metabdlico
importante o patologia neurolégica agregada) pueden explicar en algunos pacientes el
descontrol de crisis, evidencia reciente han demostrado que la ocurrencia de episodios de
edema perilesional en caso de NCC calcificada podria también explicar estos eventos. Es
importante evaluar este aspecto ya que podria modificar el manejo terapéutico de los

pacientes.

La idea de realizar esta investigacion es determinar si el edema perilesional en pacientes
con NCC calcificada puede ser definida como un factor de riesgo para presentar descontrol

de crisis epilépticas, independientemente de la presencia de otros factores causales.

En la Clinica de NCC del INNN, a pesar de tener un registro de mas de 600 pacientes vistos,

no se ha evaluado por el momento este aspecto.

Asi, la realizacion de este estudio en nuestro Instituto es factible, y posiblemente generador

de datos importantes y novedosos que podrian permitir mejorar el manejo de los pacientes.

7) METODOLOGIA

a) Disefo: Estudio retrospectivo, observacional, analitico, de tipo casos y controles

anidado en una cohorte.



b) Poblacion y muestra:

El presente estudio incluyé pacientes de la Clinica de Neurocisticercosis del INNN
registrados en la base de datos de la clinica (609 pacientes atendidos en el INNN desde el
ano 2000). Todos los pacientes incluidos cumplian con los criterios diagndsticos validados
de neurocisticercosis (Carpio et al., 2016).

Se seleccionaron pacientes con epilepsia secundaria a NCC calcificada que contaran con
toda la informacion necesaria para establecer las caracteristicas basales de ambos grupos

(ver criterios abajo).

En la cohorte de pacientes con NCC se registré un total de 609 pacientes con diagndstico
de neurocisticercosis. Al eliminar a los pacientes que no cuentan con el diagnéstico de
epilepsia de acuerdo a la ILAE en su mas reciente definicion (Fisher RS, et al; 2014) se
reduce el numero a 241 pacientes. Posteriormente eliminamos a aquellos que tuvieran
NCC en otra fase que no fuese calcificada (viable o degenerativa), con lo que se
encontramos unicamente 74 pacientes. En un tercer cribado se eliminaron 16 pacientes con
otros diagnodsticos etiologicos de epilepsia como tumoraciéon intracraneal, infartos
cerebrales previos u otras patologias del sistema nervioso central con lo que se reduce a
un total de 58 pacientes como muestra inicial. Finalmente, 8 de estos pacientes no cuentan
con un expediente completo para extraer los datos necesarios para el estudio, consistiendo

nuestra muestra final en 50 pacientes para ser clasificados como casos o controles (Fig 1).



Cohorte de 609 pacientes con NCC

241 pacientes con NCCy diagndsticode
epilepsia
Se excluyen 167 pacientes con NCC en
fases viable y quistica o mixta.

fase calcificaday epilepsia causales de epilepsia: 6 pacientes con
EVC, 2 pacientes con HSA, 4 pacientes
con epilepsia estructural no parasitaria
y 4 pacientes con tumoracion
intracraneal.

58 pacientes con NCC calcificaday
epilepsia atribuiblea la NCC

Se excluyen 8 pacientes por falta de
datos en el expediente

Muestra final de 50 pacientes

Figura 1.

La definicion de “caso” utilizada fue la de aquellos pacientes con descontrol de crisis,
definida como aumento en la frecuencia basal de crisis a 2 6 mas por mes, crisis agudas
repetitivas o estado epiléptico. Se definidé “control” como aquellos pacientes que no

presentaran descontrol de crisis (con la misma definicion).

En dicha cohorte encontramos un total de 58 pacientes con epilepsia y NCC calcificada. Se
eliminaron 8 pacientes debido a datos incompletos en el expediente; 23 de ellos fueron

casos y 27 controles, teniendo una relacion final de 1 caso por cada 1.2 controles.



c) Criterios de seleccion del estudio:

Inclusion Exclusion

Pacientes en seguimiento por la Clinica de
Neurocisticercosis del INNN con diagnéstico de
neurocisticercosis calcificada, cumpliendo con los
criterios diagnésticos validados.

Diagnéstico de epilepsia segun criterios de la ILAE
2014.

Pacientes con estudios de neuroimagen durante su
seguimiento.

Pacientes con expediente clinico y/o electrénico
con informacién necesaria para la obtencion e
informacion.

d) Variables:

Variable Tipo
Género Cualitativa nominal
Edad Cuantitativa discreta
Epilepsia Cualitativa nominal

Descontrol de Cualitativa nominal

crisis

Confusores de Cualitativa nominal

descontrol
NCC calcificada Cualitativa nominal
Edema Cualitativa nominal

Presente / Ausente

Presente / Ausente

Presente / Ausente

Presente / Ausente

Presente / Ausente

NCC en fase viable o degenerativa.

Pacientes sin estudio de neuroimagen.

Pacientes con diagnoésticos causales de epilepsia
como infarto cerebral, tumor del SNC,
enfermedades desmielinizantes, enfermedades
inflamatorias con involucro del SNC.

Pacientes sin expediente clinico localizable o con
datos incompletos en el expediente clinico.

Unidades de medicion
Hombre / Mujer
Numeros naturales

Anos del paciente al
momento del estudio.
Definicion de epilepsia
ILAE 2014.

Aumento en la
frecuencia basal de
crisis a 2 0 mas crisis
por mes, 0 que
presenten estado
epiléptico o crisis
agudas repetitivas.
Irregular apego a
tratamiento, infecciones
concomitantes, desvelo,
problemas metabdlicos
moderados a severos en

el momento de
descontrol, falla en
administracion de dosis
por falta de

medicamento.
Neurocisticercosis
intraparenquimatosa
Unicamente en
calcificada
Documentado por RM
y/o TC.

fase



e) Analisis Estadistico
El vaciamiento de datos de los pacientes se realizd en una base de datos de Excel 2017 y

el analisis estadistico se realizé con SPSS version 26 para Microsoft Windows.

El analisis de casos y controles se realizd6 tomando como definicion de caso aquellos
pacientes que presentaron aumento en la frecuencia basal de crisis a 2 o mas crisis por
mes, crisis agudas repetitivas o estado epiléptico. Los controles fueron aquellos pacientes
que al momento de la inclusion presentado descontrol de crisis, aumento en la frecuencia

ni estado epiléptico.

De acuerdo con este criterio, se encontraron 23 pacientes que cumplieran la definicion de

caso y 27 la de control (Figura 2).

50 pacientes

/ \

27 controles (no presentar cambio en la
frecuencia de crisis 0 no presentar crisis

23 Casos (presentar descontrol de crisis
aumento en frecuenciade basea 2 o

durante el periodo que ha llevado
seguimiento en la clinica de NCC).

mas por mes, estado epiléptico o crisis
agudas repetitivas).

Figura 2.

El factor de riesgo a explorar es el edema perilesional. El cual se definid6 para RM como
aumento en la intensidad de sefal en T2 o FLAIR que tuvieran al menos el doble de tamario
de la calcificaciéon implicada, en el caso de solo contar con TC, una mediciéon de 12.6 UH

(+/-1.3) (Lanksch, et al; 1982).



Debido a que se trata de un estudio retrospectivo, establecimos y comparamos las
principales caracteristicas de ambos grupos de acuerdo al tipo de crisis, el numero de
calcificaciones, el método de neuroimagen realizado y otras variables confusoras como la
presencia de otras causas de descontrol de crisis al momento del estudio de imagen y
Pruebas de test exacto de Fisher fueron utilizadas para comparar las variables categéricas
de ambos grupos, T de Student se utiliz6 para comparar las medias de variables
cuantitativas con distribucion normal y U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas

con distribuciéon no-normal.

Para evaluar la asociacion entre edema perilesional y descontrol de crisis, la prueba
de Fisher fue también utilizada. Asimismo, se evaluo el efecto de variables confusoras en

esta asociacion utilizando la prueba de Cochran-Mantel-Haenzel.

8) RESULTADOS:
Caracteristicas generales de casos y controles

Se presentan las caracteristicas base de ambos grupos en una tabla comparativa (Tabla
1). No se encontraron diferencias significativas en ninguna de las caracteristicas base de
interés entre ambos grupos. Dentro de las variables de mayor interés que pudiesen afectar
el descontrol o el edema estan: género, numero de calcificaciones, modalidad de
neuroimagen utilizada, tipo de inicio de crisis y localizacién de las calcificaciones o edema
sin encontrar diferencias significativas en su distribucién entre ambos grupos. De igual
forma, se analiz6 la proporcién de cada uno de los FAES entre los casos y controles sin

encontrar diferencias significativas entre ambos grupos.

El sitio mas frecuente de calcificaciones fue el I6bulo frontal, con 35 pacientes de los 50

presentando NCC calcificada en dicho sitio (Grafico 1). El I6bulo temporal fue afectado en



11 de los controles y 10 de los casos, presentando edema en dicho sitio en 1 paciente por

cada grupo.

Distribucion Calcificaciones

20

15

10

Frontal Temporal Occipital Parietal Nucleos

m Casos M Controles

Grafico 1.

Mas de 90% de los pacientes estaban con tratamiento antiepiléptico, siendo la monoterapia
la modalidad mas frecuente con una proporcion del 62% de los pacientes. El FAE mas
utilizado fue la fenitoina (44%) seguido por la carbamacepina (35%), la combinacién mas
frecuente fue carbamacepina mas acido valproico (5 de 12 pacientes con terapia dual). La
distribucion de tipo de crisis en ambos grupos no mostrd una variacion significativa como
se muestra en el Grafico 2, siendo la mas frecuente la crisis tonico clonica generalizada de
inicio desconocido en 27 pacientes, y dentro de las de inicio focal, las del tipo motor (11

pacientes).
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Gréfico 2.
Tabla 1.
Caracteristicas Controles (27) Casos (23) Valor de p*
Mujeres (%) 16 (59.3%) 12 (562.2%) 0.77
Media de edad (DE) 43.4 (+/- 13.6) 38.5 (+/- 10.6) 0.16
Numero de 7.33 (2) 8.3(1) 0.096
calcificaciones (mediana)
TC 26 (96.3%) 21 (91.3%) 0.58
RM 20 (74.1%) 18 (78.3%) 1.0
Sitios con
calcificaciones (%)
e Frontal 17 (63%) 18 (78.3%) 0.35
e Temporal 11 (40.7%) 10 (43.5%) 1.0
e Parietal 14 (51.9%) 15 (65.2%) 0.39
e Ocipital 11 (40.7%) 16 (69.6%) 0.052
¢ Ndcleos de la 6 (26.2%) 6 (22.1%) 1.0
base
Sitios del edema (%)
e Frontal 5(18.5%) 6 (26.1%) 0.73
e Temporal 1(3.7%) 1(4.3%) 1.0
e Parietal 0 (0%) 3 (13%) 0.09
¢ Occipital 1(3.7%) 4 (17.4%) 0.16
e Nucleos de la 0 (0%) 2 (8.7%) 0.20
base

Tipo de inicio de crisis
(%)



e Focal motora 5 (18.5%) 6 (26.1%) 0.73

e Focal sensitiva 2 (7.4%) 3 (13%) 0.65

e Focal visual 0 (0%) 2 (8.7%) 0.20

e TCG de inicio 16 (59.3%) 11 (47.8%) 0.57
desconocido

e Multiples tipos de 4 (14.8%) 1(4.3%) 0.35
crisis

Tratamiento (%) 25(92.6%) 21 (91.3%) 1.0

e Monoterapia 14 (51.9%) 15 (65.2%) 0.39

e Terapia Dual 8 (29.6%) 7 (30.4%) 1.0

e Triple Terapia 1(3.7%) 0 (0%) 1.0

Asociacion entre la presencia de edema y el control de crisis

En la tabla de contingencia (Tabla 2) vemos la distribucion de la presencia de edema en los
dos grupos de pacientes. En total 22 pacientes (44%) cumplieron con los criterios para la

presencia de edema.

Casos Controles TOTAL

(Epilepsia descontrolada) | (Epilepsia controlada)

Presencia de edema 15 (65.2%) 7 (25.9%) 22 (44%)
Ausencia de edema 8 (34.8%) 20 (74.1%) 28
TOTAL 23 (46%) 27 50

La mayoria de los pacientes con edema pertenecian al grupo casos (con descontrol de
crisis, 15 pacientes, 65.2%), y el analisis estadistico mostro que esta diferencia era
significativa (p=0.01), los pacientes presentando edema teniendo un riesgo mas de 5 veces

mayor de presentar descontrol (OR de 5.35 [Cl:1.58-18.06]).

Finalmente, el test de Mantel-Haenzel se utilizd para evaluar si la presencia de variables
posiblemente confusoras (mal apego al tratamiento, desvelos previos, falla en la toma del
medicamento, infeccidon concomitante, descontrol metabdlico importante o patologia

neuroldgica agregada) afectaba la significancia de esta asociacion. El resultado se mantuvo



(OR de 5.41 [CI: 1.59-18.38 p<0.007]) mostrando que la asociacion encontrada es

independiente de otros posibles causales conocidos de descontrol de crisis.

9) DISCUSION:

En nuestro estudio encontramos una prevalencia de edema del 44% en pacientes con NCC
calcificada y epilepsia. Esto en comparacion con la serie de Nash en el 2001 que reportd
una prevalencia del 34.5% en pacientes con NCC calcificada, estos resultados no distan
significativamente de lo publicado previamente en la literatura. La diferencia encontrada
puede ser explicada por el hecho de que las caracteristicas de nuestra poblacion son
diferentes, ya que unicamente incluimos pacientes con NCC calcificada y diagndstico previo
de epilepsia, mientras que en dicho estudio se combinan pacientes con epilepsia y con
cefalea por lo que es posible que esta diferencia explique el incremento en la prevalencia

encontrado en nuestro estudio.

En cuanto al efecto del edema sobre el descontrol de crisis, encontramos un aumento
aproximado de 5 veces la probabilidad de tener descontrol al presentar edema de forma
independiente a la presencia de otras causas conocidas de descontrol. Al contrastar este
resultado con lo reportado en la literatura encontramos que el Unico estudio que reporta un
OR para edema y crisis epilépticas es el de Gupta en 2017, donde reporta un aumento de
12 veces la posibilidad de descontrol de crisis entre los pacientes que tienen edema y los

que no.

Sin embargo, dicho estudio se realizdé con pacientes de NCC calcificada que presentan
crisis de primera vez y se estudio el efecto del edema sobre la posibilidad de recurrencia
una vez iniciado tratamiento antiepiléptico. Por lo que las diferencias entre nuestra polacion

y nuestro desenlace primario son evidentes vy justifican la distancia entre ambos hallazgos.



Al ajustar nuestros resultados a la presencia de otras covariables como desvelos, falta de
dosis, infeccidones concomitantes, descontrol metabdlico severo o mal apego al tratamiento,
el efecto del edema sobre del descontrol se mantuvo en nuestra poblacién, y ambos grupos
no difieren significativamente en caracteristicas de base confusoras como son el numero
de calcificaciones, localizacion de las mismas en I6bulos con alto potencial epileptogénico,

numero o tipo de farmacos antiepilépticos utilizados o tipo de crisis.

Hasta donde sabemos, no se ha reportado un OR para edema sobre el descontrol de crisis
en pacientes con epilepsia secundaria a NCC calcificada. La naturaleza de nuestro
desenlace y poblacion no se ha explorado previamente. Y es importante lograr esclarecer
esta relacién para poder planificar mejores estrategias de prevencién en estos pacientes y
llamar la atencion sobre qué caracteristicas pueden considerarse relevantes para vigilar en

nuestros pacientes.

Debido al caracter retrospectivo de nuestro estudio, la relacion causal y temporal entre
estos factores no puede definirse de forma directa. Para lograr este objetivo, es necesario
contar con estudios prospectivos de cohorte y asi poder identificar de forma adecuada la
asociacion entre estas variables. Sin embargo, a favor de nuestros hallazgos esta el que
son congruentes con lo reportado previamente en la literatura y con el marco biolégico
particular de la enfermedad, apoyan la relevancia de nuestros resultados en la busqueda
de establecer una relaciéon causal entre edema y descontrol de crisis para nuestros

pacientes.

10) CONCLUSIONES:
Con base en este estudio, establecimos que la prevalencia de edema perilesional en los
pacientes con epilepsia y NCC calcificada es del 44%. Asi mismo, mostramos que la

presencia de edema perilesional en pacientes con NCC calcificada y epilepsia implica un



aumento de aproximadamente 5 veces (OR de 5.35 [CI:1.58-18.06 p 0.01]) la probabilidad
de presentar descontrol de crisis epilépticas, en comparacion con los pacientes que no

presentan edema.

Estos datos son novedosos y originales, y permiten aumentar el espectro de conocimientos

de la NCC en México.

Estudios prospectivos son ahora necesarios para poder establecer la naturaleza causal del
edema sobre el descontrol de crisis y poder determinar si este grupo de pacientes se
beneficiarian de tratamiento antiinflamatorio o aumento en la dosis de farmaco
antiepiléptico, ya que hasta el momento tampoco hay guias o recomendaciones de manejo

especificas al respecto.
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ANEXO

Imagen 1. La imagen A muestra un estudio de TC simple en el cual se observa una calcificacion en

la union temporo-parietal izquierda (flecha). La imagen B corresponde al mismo paciente, una RM

secuencia FLAIR, en la cual se observa el edema en el sitio que rodea a la calcificacion (asterisco).



Imagen 2. Estudio de TC en paciente con calcificacidn frontal derecha (flecha), acompafiada de
edema perilesional con medicion de 13 UH (asterisco azul), en comparacion con el parénquima

contralateral que tiene 31 UH (asterisco naranja).



Imagen 3. La imagen A muestra un estudio de TC en paciente con calcificacion en nucleos basales del hemisferio

derecho (flecha). La imagen B muestra la RM del mismo paciente (secuencia FLAIR), en la cual se observa edema

perilesional a la misma calcificacién (asterisco).
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