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– El examen físico y los complementarios
descartaron en ese momento otras causas
que explicaran el cuadro clínico: tomogra-
fía axial computarizada (TAC) de tórax y
cráneo normales; RM de tórax normal; en
la de cráneo ya comentamos sus resulta-
dos; ecografía abdominal normal; hemo-
química completa normal; estudio bacte-
riológico, citológico, VDRL, micológico,
tinta china y Barr del LCR, negativos.

– Respuesta favorable a la prednisona.

Seguimos este paciente durante dos años –24
meses– (1999-2001) hasta decidir publicarlo,
y no aparecieron nuevos brotes, ni otra causa
que explicara el cuadro clínico planteado; el
control clínico se hizo buscando principal-
mente el inicio de una neoplasia oculta; por
ello, además del examen clínico, se incluyó
rayos X de tórax, ecografía abdominal, hemo-
químicas seriadas, esputo citológico en tres
ocasiones, sangre oculta en heces fecales, y se
realizaron dos TAC de tórax con un intervalo
de 6 meses, que resultaron normales.

Sin embargo, el control clínico posterior en
los dos años subsiguientes (2001-2003), es
decir, después de los 24 meses de la publica-
ción y 48 meses después del inicio, nos hizo
dudar del diagnóstico.

El paciente volvió a consulta por anorexia,
pérdida de peso, vértigo y trastornos para la
marcha. El examen reveló palidez cutaneomu-
cosa, adenopatías en la región supraclavicular
izquierda y axilar, bilaterales, gomosas al tac-
to, adheridas a los planos profundos y no
dolorosas; había  nistagmo vertical, dismetría
y ataxia cerebelosa. Se realizó un rayo X de
tórax, que mostró ensanchamiento mediasti-
nal (mediastino medio), y la ecografía abdo-
minal se informó con adenopatías peripan-
creáticas y periaórticas. Una biopsia por aspi-
ración con aguja fina de las adenopatías peri-
féricas se informó como linfoma no Hodgkin.
Se impuso tratamiento. El paciente falleció un
mes más tarde. El estudio histológico de la
biopsia del tronco cerebral tomada post mor-
tem no evidenció infiltración linfomatosa,
pero sí infiltrados de linfocitos de las olivas
bulbares, núcleos cocleovestibulares, cuerpo
trapezoide, núcleo rojo, sustancia negra y sus-
tancia blanca cerebelosa. 

Si el SOMA de nuestro paciente fue la pre-
sentación de un linfoma o no se relacionó con
éste, es algo que deberíamos demostrar. En
ausencia de marcadores tumorales específi-
cos, que, por lo demás, no tienen una sensibi-
lidad y especificidad del 100%, podemos ha-
cer algunas consideraciones anatomoclínicas
que ayuden a responder esa pregunta.

Se puede considerar que la neumonía extra-
hospitalaria del vértice del pulmón en este
paciente de 78 años era una evidencia de
inmunosupresión, que podría relacionarse con
múltiples factores, desde la propia edad, hasta
la presencia de una neoplasia oculta. Es curio-
so que 48 meses después de padecer el SOMA
y neurológicamente ya recuperado, el pacien-
te comience con vértigo, ataxia, nistagmo ver-
tical y dismetría sin una infección documenta-
da y que el estudio histológico post mortem
evidenciara focos inflamatorios linfocitarios
que afectaban varias estructuras del tronco

cerebral. A la luz de los conocimientos actua-
les es lógico considerar que estos linfocitos
representan linfocitos autorreactivos al tejido
cerebral, que no nos parece que fueran un
hallazgo de la encefalomielitis difusa aguda
postinfecciosa del adulto, resuelta hacía más
de tres años. Estos hechos nos obligaron a
reconsiderar el diagnóstico inicial como un
SOMA de etiología paraneoplásica, que se
encuentra dentro del grupo de enfermedades
desmielinizantes de etiología autoinmune.
Nosotros sabemos que este es un hecho reite-
rado en la literatura científica; es decir, el
diagnóstico del tumor suele aparecer a poste-
riori del diagnóstico del síndrome paraneo-
plásico neurológico; el problema fundamental
es que su presentación no es patognomónica;
es decir, el diagnóstico inicialmente, en oca-
siones, sólo puede hacerse sindrómico-topo-
gráfico, aunque existen algunos síndromes
que lo sugieren; el síndrome neurológico per
se, cualquiera que éste sea, no es privativo de
la etiología paraneoplásica. Por tanto, sería
correcto concluir, según este resultado, que de
los tres pacientes que presentamos en la publi-
cación anterior, dos tenían una neoplasia, y
que esta etiología, según nuestra opinión, es la
que más frecuentemente se presenta con este
síndrome en el adulto. El conocimiento de la
historia natural de las enfermedades es un
requisito imprescindible para el correcto trata-
miento de los pacientes. Mantener un recato
del criticismo científico es un elemento no
sólo racional, sino también ético.
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Alteraciones inmunológicas 
en pacientes epilépticos 

asociadas a la localización 
del foco epileptogénico

La epilepsia parcial refractaria a tratamiento
médico incluye una amplia gama de alteracio-
nes patológicas [1]. En un artículo reciente de
Revista de Neurología, Lorigados-Pedre et al
[2] estudian 30 pacientes epilépticos con crisis
parciales complejas refractarias a tratamiento
médico, y observan que existe un aumento sig-
nificativo en el porcentaje de linfocitos T
CD8+ y de los marcadores de activación CD25
y HLA-DR; concluyen que estos hallazgos
pueden ser factores relevantes en la patogenia
de la epilepsia y guardan relación con el foco.

Aunque debido a lo exiguo de la muestra
quizás sería conveniente replicar dichos resul-
tados en una muestra de mayor tamaño, hay
varios aspectos dignos de comentar.

En primer lugar, la conclusión de que exis-
ten alteraciones del sistema inmune en estos
pacientes. El hecho de que se evidencien can-
tidades diferentes de subpoblaciones linfoci-
tarias o marcadores fisiológicos de activación
en los grupos de estudio, bien podría interpre-
tarse como un signo de función de respuesta
correcta del sistema inmune ante algún estí-
mulo de la naturaleza que sea. La demostra-
ción de la alteración del sistema inmune tal
vez exigiría el estudio de alguna prueba de
función que ofreciera resultados anómalos.

En segundo lugar, el recuento de linfocitos y
células activadas se ha realizado en sangre
periférica. Sin embargo, el reclutamiento y la
activación de células inflamatorias sobre focos
tisulares de lesión, ya sean estos tumorales,
inflamatorios o de otra naturaleza, no ofrecen
obligatoriamente correlación con la expresión
en sangre periférica de las mismas subpobla-
ciones inflamatorias. En este sentido, conviene
tener en cuenta que cuando se dispone de
material quirúrgico en la mayoría de las crisis
parciales resistentes a tratamiento, ya sean de
localización temporal [3,4] como extratempo-
ral [5,6], es posible identificar una causa espe-
cífica subyacente, con inclusión de tumores y
cambios de origen no neoplásico como gliosis,
esclerosis y lesiones isquémicas.

La inferencia de que los cambios inmunoló-
gicos puedan relacionarse con la patogenia de
la epilepsia podría, al menos, discutirse. Con-
sidérese que tanto los linfocitos CD8+ como
los marcadores de activación CD25 y HLA-
DR forman parte de la respuesta fisiológica del
sistema inmune ante una amplia variedad de
estímulos, entre los que se cuentan los hallaz-
gos sobre material quirúrgico explicativos de
crisis parciales refractarias a tratamiento médi-
co, especialmente en el caso de la existencia
de tumores, presentes en algunas series en más
de la mitad de estos pacientes [3]. Parece poco
probable, pues, que el aumento de linfocitos
CD8+ en sangre periférica sea causa patogéni-
ca de la enfermedad, y no mero efecto de res-
puesta a un foco lesional localizado.

En resumen, el interesante enfoque emplea-
do por Lorigados-Pedre et al [2] podría enri-
quecerse con ulteriores trabajos que incre-
menten el número de pacientes, con objeto de
aumentar la fiabilidad estadística de la mues-
tra, con la inclusión de un grupo control de
pacientes con crisis de similares característi-
cas clinicopatológicas con buena respuesta al
tratamiento médico. Asimismo, debería in-
cluirse como hipótesis de trabajo la posibili-
dad de que un aumento del número de linfoci-
tos CD8+ y marcadores de activación CD25 y
HLA-DR supongan un mecanismo de res-
puesta fisiológica de un sistema inmune nor-
mal, ante la amplia gama de alteraciones que
se han demostrado como base estructural de
las epilepsias con foco temporal o extratem-
poral resistentes a tratamiento médico.
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Réplica. En respuesta a la comunicación de
Álvaro et al a nuestro artículo [1], nos gustaría
comentar lo siguiente.

Coincidimos con los doctores en la necesi-
dad de replicar estos resultados en una mues-
tra de mayor tamaño, así como en la realiza-
ción de pruebas funcionales, entre ellas la
transformación linfoblástica ante mitógenos,
que nos darían una información cualitativa del
fenómeno que tratamos.

Si bien nuestro estudio se ha realizado en
sangre periférica, tenemos evidencias recien-
tes, en nuestro grupo de trabajo, de valores
alterados para estos mismos marcadores linfo-
citarios en muestras de líquido cefalorraquí-
deo (LCR) de pacientes con epilepsia del ló-
bulo temporal (ELT) refractarios a tratamien-
to. Hemos observado que en el LCR de estos
pacientes existe un aumento en el porcentaje
de células que expresan marcadores CD25 y
HLA-DR, que pueden asociarse con estados
de activación y de linfocitos CD8+. Estos ha-
llazgos se correlacionan con los valores en
sangre periférica (Lorigados-Pedre, et al; en
preparación). 

Coincidimos totalmente con Álvaro et al
en que el tejido resecado de pacientes con
ELT refractarios a tratamiento farmacológico,
muestra en algunos casos presencia de patolo-
gías duales [2-4] y cambios neuropatológicos
secundarios al proceso epiléptico, entre los
que está la gliosis reactiva [5,6], hallazgo que
sí podría relacionarse estrechamente con las
alteraciones inmunológicas descritas en nues-
tro trabajo. 

Nos gustaría comentar que 12 de los 16 pa-
cientes con ELT evaluados en nuestro estudio
se sometieron posteriormente a lobectomías y,
de ellos, 7 mostraron hallazgos patológicos
duales. Nuestros resultados patológicos en la
neocorteza se refieren fundamentalmente a
trastornos de la migración, quiste subaracnoi-
deo y displasia cortical. 

Otro dato importante de los trastornos in-
munológicos detectados en estos pacientes se
relaciona con la evolución de estas alteracio-
nes inmunológicas, una vez que el paciente se
somete a la lobectomía. En nuestra casuística
hemos podido detectar que las alteraciones
inmunológicas descritas, en la totalidad de
los casos, tiende a la normalización al menos
de uno de los parámetros inmunológicos
estudiados, específicamente el porcentaje de
linfocitos CD8+; a partir del año de evolu-
ción, muestra valores disminuidos con rela-
ción al estudio prequirúrgico (Lorigados-
Pedre, et al; en preparación). De igual forma,
el estudio de mediadores solubles en LCR,
así como marcadores gliales en el tejido de
estos pacientes, podría aportar datos intere-
santes que ayuden a interpretar los resultados
descritos. 

Pensamos que la acertada sugerencia de
Álvaro et al de evaluar un grupo de pacientes

con crisis de similares características clinico-
patológicas y buena respuesta al tratamiento
es una vía para profundizar y enriquecer estos
resultados. 
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