CORRESPONDENCIA

— El examen fisico y los complementarios
descartaron en ese momento otras causas
que explicaran €l cuadro clinico: tomogra-
fia axial computarizada (TAC) de torax y
craneo normales, RM de térax normal; en
la de craneo ya comentamos sus resulta-
dos; ecografia abdominal normal; hemo-
quimica completa normal; estudio bacte-
riolégico, citologico, VDRL, micolgico,
tintachinay Barr del LCR, negativos.

— Respuesta favorable ala prednisona.

Seguimos este paciente durante dos afios —24
meses- (1999-2001) hasta decidir publicarlo,
y NO aparecieron nuevos brotes, ni otra causa
que explicara el cuadro clinico planteado; €l
control clinico se hizo buscando principal-
mente €l inicio de una neoplasia oculta; por
ello, ademas del examen clinico, se incluy6
rayos X de térax, ecografia abdominal, hemo-
quimicas seriadas, esputo citol6gico en tres
ocasiones, sangre ocultaen heces fecales, y se
realizaron dos TAC de térax con un intervalo
de 6 meses, que resultaron normales.

Sin embargo, el control clinico posterior en
los dos afios subsiguientes (2001-2003), es
decir, después de los 24 meses de la publica-
cion y 48 meses después del inicio, nos hizo
dudar del diagndstico.

El paciente volvio a consulta por anorexia,
pérdida de peso, vértigo y trastornos para la
marcha. El examen revel 6 palidez cutaneomu-
cosa, adenopatias en la regién supraclavicular
izquierday axilar, bilaterales, gomosas a tac-
to, adheridas a los planos profundos y no
dolorosas; habia nistagmo vertical, dismetria
y ataxia cerebelosa. Se realiz6 un rayo X de
térax, que mostré ensanchamiento mediasti-
nal (mediastino medio), y la ecografia abdo-
minal se inform6 con adenopatias peripan-
credticas y periadrticas. Una biopsia por aspi-
racién con aguja fina de las adenopatias peri-
féricas se informé como linfoma no Hodgkin.
Seimpuso tratamiento. El paciente falleci6 un
mes més tarde. El estudio histolégico de la
biopsia del tronco cerebral tomada post mor-
tem no evidencid infiltracion linfomatosa,
pero si infiltrados de linfocitos de las olivas
bulbares, nicleos cocleovestibulares, cuerpo
trapezoide, nlcleo rojo, sustancianegray sus-
tancia blanca cerebel osa.

Si el SOMA de nuestro paciente fue la pre-
sentacion de un linfoma o no se relaciond con
éste, es algo que deberiamos demostrar. En
ausencia de marcadores tumorales especifi-
os, que, por lo demés, no tienen una sensibi-
lidad y especificidad del 100%, podemos ha-
cer algunas consideraciones anatomoclinicas
que ayuden aresponder esa pregunta.

Se puede considerar que la neumonia extra-
hospitalaria del vértice del pulmén en este
paciente de 78 afios era una evidencia de
inmunosupresién, que podriarelacionarse con
multiples factores, desde la propia edad, hasta
|lapresencia de unaneoplasia oculta. Es curio-
so que 48 meses después de padecer el SOMA
y neurol 6gicamente ya recuperado, €l pacien-
te comience con vértigo, ataxia, nistagmo ver-
tical y dismetriasin unainfeccion documenta
day que el estudio histolégico post mortem
evidenciara focos inflamatorios linfocitarios
que afectaban varias estructuras del tronco
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cerebral. A laluz de los conocimientos actua-
les es l6gico considerar que estos linfocitos
representan linfocitos autorreactivos a tejido
cerebral, que no nos parece que fueran un
hallazgo de la encefalomidlitis difusa aguda
postinfecciosa del adulto, resuelta hacia méas
de tres afios. Estos hechos nos obligaron a
reconsiderar el diagnostico inicial como un
SOMA de etiologia paraneoplésica, que se
encuentra dentro del grupo de enfermedades
desmielinizantes de etiologia autoinmune.
Nosotros sabemos que este es un hecho reite-
rado en la literatura cientifica; es decir, el
diagndstico del tumor suele aparecer a poste-
riori del diagndstico del sindrome paraneo-
plasico neuroldgico; el problema fundamental
€s que su presentacion no es patognomonica;
es decir, €l diagnostico inicialmente, en oca-
siones, solo puede hacerse sindromico-topo-
gréfico, aunque existen algunos sindromes
que lo sugieren; el sindrome neurolégico per
se, cualquiera que éste sea, no es privativo de
la etiologia paraneoplésica. Por tanto, seria
correcto concluir, segn este resultado, que de
|os tres pacientes que presentamos en la publi-
cacién anterior, dos tenian una neoplasia, y
gue esta etiologia, seguin nuestraopinion, esla
gue més frecuentemente se presenta con este
sindrome en el adulto. El conocimiento de la
historia natural de las enfermedades es un
requisito imprescindible parael correcto trata-
miento de los pacientes. Mantener un recato
del criticismo cientifico es un elemento no
solo racional, sino también ético.
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Alteraciones inmunol 6gicas
en pacientes epilépticos
asociadas alalocalizacion
del foco epileptogénico

La epilepsia parcid refractaria a tratamiento
médico incluye una amplia gama de ateracio-
nes patolégicas [1]. En un articulo reciente de
Revista de Neurologia, Lorigados-Pedre et a
[2] estudian 30 pacientes epilépticos con crisis
parciales complegjas refractarias a tratamiento
médico, y observan que existe un aumento sig-
nificativo en el porcentsje de linfocitos T
CD8+y delos marcadores de activacién CD25
y HLA-DR; concluyen que estos hallazgos
pueden ser factores relevantes en la patogenia
delaepilepsiay guardan relacion con e foco.

Aungue debido a lo exiguo de la muestra
quizés seria conveniente replicar dichos resul-
tados en una muestra de mayor tamafo, hay
varios aspectos dignos de comentar.

En primer lugar, la conclusion de que exis-
ten ateraciones del sistema inmune en estos
pacientes. El hecho de que se evidencien can-
tidades diferentes de subpoblaciones linfoci-
tarias 0 marcadores fisiol 6gicos de activacion
en los grupos de estudio, bien podriainterpre-
tarse como un signo de funcion de respuesta
correcta del sistema inmune ante alguin esti-
mulo de la naturaleza que sea. La demostra-
cién de la dteracion del sistema inmune tal
vez exigiria € estudio de alguna prueba de
funcion que ofreciera resultados andmal os.

En segundo lugar, €l recuento delinfocitosy
células activadas se ha realizado en sangre
periférica. Sin embargo, €l reclutamiento y la
activacion de células inflamatorias sobre focos
tisulares de lesién, ya sean estos tumorales,
inflamatorios o de otra naturaleza, no ofrecen
obligatoriamente correlacion con la expresion
en sangre periférica de las mismas subpobla-
cionesinflamatorias. En este sentido, conviene
tener en cuenta que cuando se dispone de
materia quirdrgico en lamayoriade las crisis
parciales resistentes a tratamiento, ya sean de
localizacion temporal [3,4] como extratempo-
ral [5,6], es posible identificar una causa espe-
cifica subyacente, con inclusion de tumores y
cambios de origen no neopléasico como gliosis,
esclerosisy lesiones isquémicas.

Lainferencia de que los cambios inmunol 6-
gicos puedan relacionarse con la patogenia de
la epilepsia podria, a menos, discutirse. Con-
sidérese que tanto los linfocitos CD8+ como
los marcadores de activacion CD25 y HLA-
DR forman parte de larespuestafisiol gicadel
sistema inmune ante una amplia variedad de
estimulos, entre los que se cuentan los hallaz-
gos sobre material quirdrgico explicativos de
crisis parciaesrefractarias atratamiento medi-
co, especialmente en el caso de la existencia
detumores, presentes en algunas series en més
delamitad de estos pacientes [3]. Parece poco
probable, pues, que € aumento de linfocitos
CD8+ en sangre periférica sea causa patogéni-
cade la enfermedad, y no mero efecto de res-
puestaaun foco lesional localizado.

En resumen, €l interesante enfoque emplea-
do por Lorigados-Pedre et a [2] podria enri-
quecerse con ulteriores trabajos que incre-
menten el nimero de pacientes, con objeto de
aumentar la fiabilidad estadistica de la mues-
tra, con la inclusion de un grupo control de
pacientes con crisis de similares caracteristi-
cas clinicopatol égicas con buena respuesta a
tratamiento médico. Asimismo, deberia in-
cluirse como hipétesis de trabajo la posibili-
dad de que un aumento del nimero de linfoci-
tos CD8+ y marcadores de activacion CD25 y
HLA-DR supongan un mecanismo de res-
puesta fisiol6gica 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 comunicacion de
Alvaro et a anuestro articulo [1], nos gustaria
comentar lo siguiente.

Coincidimos con los doctores en la necesi-
dad de replicar estos resultados en una mues-
tra de mayor tamafio, asi como en larediza-
cién de pruebas funcionaes, entre ellas la
transformacion linfoblastica ante mitdgenos,
gue nos darian unainformacion cualitativa del
fenébmeno que tratamos.
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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 liquido cefaorraqui-
deo (LCR) de pacientes con epilepsia del 16-
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 activacion y de linfocitos CD8+. Estos ha-
Ilazgos se correlacionan con los valores en
sangre periférica (Lorigados-Pedre, et a; en
preparacion).

Coincidimos totalmente con Alvaro et al
en que €l tgido resecado de pacientes con
ELT refractarios a tratamiento farmacol 6gico,
muestra en algunos casos presencia de patolo-
gias duales [2-4] y cambios neuropatol gicos
secundarios al proceso epiléptico, entre los
gue esta lagliosis reactiva [5,6], hallazgo que
si podria relacionarse estrechamente con las
alteraciones inmunol 6gi cas descritas en nues-
tro trabgjo.

Nos gustaria comentar que 12 de los 16 pa-
cientes con ELT evaluados en nuestro estudio
se sometieron posteriormente alobectomiasy,
de €ellos, 7 mostraron hallazgos patol 6gicos
duales. Nuestros resultados patoldgicos en la
neocorteza se refieren fundamentalmente a
trastornos de la migracién, quiste subaracnoi-
deoy displasia cortical.

Otro dato importante de los trastornos in-
munol égi cos detectados en estos pacientes se
relaciona con la evolucion de estas ateracio-
nes inmunol égicas, unavez que el paciente se
somete a lalobectomia. En nuestra casuistica
hemos podido detectar que las alteraciones
inmunoldgicas descritas, en la totalidad de
los casos, tiende ala normalizacion a menos
de uno de los parametros inmunol6gicos
estudiados, especificamente el porcentaje de
linfocitos CD8+; a partir del afio de evolu-
cién, muestra valores disminuidos con rela-
cion a estudio prequirargico (Lorigados-
Pedre, et a; en preparacion). Deigual forma,
el estudio de mediadores solubles en LCR,
asi como marcadores gliales en el tejido de
estos pacientes, podria aportar datos intere-
santes que ayuden ainterpretar los resultados
descritos.

Pensamos que la acertada sugerencia de
Alvaro et a de evaluar un grupo de pacientes

CORRESPONDENCIA

con crisis de similares caracteristicas clinico-
patoldgicas y buena respuesta al tratamiento
es unavia para profundizar y enriquecer estos
resultados.
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