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RESUMEN

La neurocisticercosis humana es reconocida como un problema
de salud publica, siendo considerada como la parasitosis méas
frecuente del sistema nervioso central. En México, la neurocis-
ticercosis constituye la principal causa de epilepsia de inicio en
el adulto. Las formas de presentacion clinica son variadas; la
epilepsia constituye una de las formas mas comunes de insta-
lacién clinica y su frecuencia va desde el 60 al 90%. Las crisis
epilépticas ocurren aproximadamente en 80% de los pacientes
con neurocisticercosis y pueden aparecer durante todas las fa-
ses de la neurocisticercosis, siendo la transicién coloidal la mas
epileptogénica. El tipo de crisis esté relacionado con el nimero
y la localizacién de los parasitos. La precision diagnéstica y su
clasificacion esta frecuentemente limitada por los recursos de
neuroimagen y neurofisiologia. El tratamiento de la epilepsia
sintomaética se encuentra basado en los lineamientos genera-
les para el manejo de la epilepsia, sin considerar sus particu-
laridades. El objetivo de esta revision es mostrar los aspectos
clinicos, clasificacion, fisiopatologia, diagndstico y tratamiento
de la epilepsia secundaria a neurocisticercosis. Actualmente, se
carece de informacion sobre el prondstico a largo plazo, los me-
canismos epileptogénicos subyacentes, la eficacia y seguridad
de los nuevos antiepilépticos, incluyendo algunos de primera
generacion.
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Neurocysticercosis and epilepsy
ABSTRACT

Human neurocysticercosis is recognized as a public health
problem, being considered the most frequent parasitosis of the
central nervous system. In Mexico, neurocysticercosis constitu-
tes the main cause of new-onset epilepsy in adults. The clinical
presentations are varied, epilepsy is one of the most common cli-
nical manifestations and its frequency varies from 60 to 90%.
Seizures occur in approximately 80% of patients with neuro-
cysticercosis, and they may be present throughout any stage of
neurocysticercosis, the colloidal transition stage being the most
epileptogenic. The type of seizure is related to the number and
localization of the parasites. Diagnostic accuracy and its classi-
fication are frequently limited by neuroimaging and neurophy-
siology resources. Treatment of symptomatic epilepsy is based
on the general guidelines for the treatment of epilepsy, without
considering the particularities of neurocysticercosis. The aim of
this review is to show the clinical manifestations, classification,
physiopathology, diagnosis and treatment of epilepsy due to neu-
rocysticercosis. Currently, there is a lack of information about
long-term outcome, underlying epileptogenic mechanisms, the
efficacy and security of new antiepileptics, including some first
generation AEs.
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Abreviaturas:

AE = Antiepilépticos.

CCTCG = Crisis tonica-clonica generalizada.
EEG = Electroencefalograma.

EH = Esclerosis hipocampal.

NCC = Neurocisticercosis.

RM = Resonancia magnética.
TC = Tomografia de craneo.

Este articulo puede ser consultado en version completa en: http://www.medigraphic.com/analesmedicos
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INTRODUCCION

La neurocisticercosis (NCC) humana es reconocida
como un problema de salud ptblica, siendo conside-
rada como la parasitosis mas frecuente del sistema
nervioso central. Se encuentra ampliamente distri-
buida en los paises de Africa, Asia y Latinoamérica.l?
En México, como en muchos otros paises endémicos,
los primeros estudios para determinar la frecuencia
de NCC se realizaron en hospitales y en series de ne-
cropsias; en éstos se informaron frecuencias de hasta
el 8.6% en pacientes hospitalizados y alrededor del
2% en necropsias de adultos.?

La NCC, como otras infecciones de origen parasi-
tario, puede presentar una gran variedad de formas
clinicas. Las series con pacientes sintomaticos han
mostrado que las convulsiones, cefalea, hipertension
endocraneana y déficits focales son las principales
formas de presentacion.*

EPIDEMIOLOGIA DE LA EPILEPSIA
SECUNDARIA A NEUROCISTICERCOSIS

Aproximadamente de 50 millones de personas alre-
dedor del mundo sufren de epilepsia; de ellas, el 80%
vive en paises con escasos recursos.’ La incidencia de
epilepsia en los paises de bajos ingresos puede ser tan
alta como 190 por 100,000 habitantes.® Consecuente-
mente, en el contexto del enorme y rapido incremen-
to de las poblaciones en esos paises, la epilepsia sig-
nifica una considerable carga econémica y de salud.”

La epilepsia secundaria a NCC constituye la forma
mas frecuente de instauracion clinica y su frecuencia
va desde el 60 al 90%.89 En las zonas endémicas como
México, la NCC constituye la principal causa de epi-
lepsia de inicio en el adulto.!? En regiones endémicas
de T. solium, estudios epidemiolégicos sugieren que
una tercera parte de la epilepsia activa es atribuida
a NCC.1112 Si bien esto se ha mostrado como un pro-
blema de gran impacto en paises subdesarrollados,
un estudio en los Estados Unidos encontro evidencia
de NCC en estudios de imagen en 2% de los pacientes
que tuvieron su primera crisis epiléptica en las salas
de emergencia alrededor del pais.!?
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PRESENTACION CLINICA DE LA EPILEPSIA
SECUNDARIA A NEUROCISTICERCOSIS

Las crisis epilépticas més frecuentes en pacientes
con NCC son las crisis parciales simples, con 56%
de los casos, y tonico-clénicas generalizadas, en 28
a 68%, aunque algunos pacientes pueden experi-
mentar crisis parciales complejas, crisis mioclénicas
o sindromes epilépticos especificos. El tipo de crisis
estd relacionado con el ntimero y la localizacién de
los paréasitos. Las crisis parciales se presentan en el
53%" y las ténicas clénicas generalizadas, en un ran-
go del 28 al 68% de los casos.!?

Aunque los pacientes pueden mostrar una sola cri-
sis epiléptica o una serie de crisis epilépticas al ini-
cio de la enfermedad, no necesariamente desarrollan
epilepsia.'® Los estadios de degeneracion de la NCC
se asocian con crisis epilépticas hasta en un 25% de
los pacientes con NCC,'7 seguido de las formas cal-
cificadas en un 20%,'8 siendo la etapa de transicion
coloidal la més epileptogénica.'%!® Un estudio que
incluy6 a 143 pacientes con NCC mostré la siguiente
distribucion de crisis epilépticas: ténico-clénicas ge-
neralizadas 35%, parciales simples 46%, y parciales
complejas 19%. El estado epiléptico fue la forma de
instalacién del cuadro clinico, en 27%.15

CRISIS EPILEPTICAS SECUNDARIAS
A LESIONES AGUDAS
Y REMOTAS EN NEUROCISTICERCOSIS

Estudios de patologia muestran que una vez que el
cisticerco en estado larvario se asienta en el parén-
quima cerebral, pasa por una serie de estadios evo-
lutivos (etapa vesicular, coloidal, granulomatosa y
fibrocalcificada)?® (Cuadro I).

La respuesta inflamatoria y los amplios eventos
a nivel celular y molecular probablemente son res-
ponsables de las crisis epilépticas durante la fase
degenerativa en la NCC. Debido a que las crisis son
probablemente disparadas por la respuesta inflama-
toria cerebral del huésped, éstas pueden ser referidas
como crisis epilépticas provocadas o crisis epilépticas
sintomaticas agudas. Se ha sugerido que las crisis
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Cuadro I. Estadios de presentacion de los cisticercos en el sistema nervioso central.

Estadio involutivo  Aspecto del parasito

Cambios estructurales en el parénquima cerebral

Vesicular Membrana vesicular translicida; liquido transparente; escolex viable e Escasa reaccion inflamatoria; formacion de una capsula de tejido conecti-
invaginado vo alrededor del parésito

Coloidal Membrana vesicular gruesa, liquido turbio; escdlex con evidencia de Intensa reaccion inflamatoria que incluye al parasito, formacién de una
degeneracion hialina densa capa de tejido colageno alrededor del parésito

Granular Membrana vesicular gruesa, escélex degenerado Gliosis astrocitaria alrededor del parasito, proliferacién microglial

Calcificado Transformacion del parasito en un nodulo mineralizado Gliosis intensa, presencia de células gigantes multinucleadas

Fuente: Fleury A, 2012.

epilépticas que estan relacionadas con la etapa dege-
nerativa del cisticerco se cataloguen como provoca-
das, y aquéllas que ocurren en relacién con la etapa
con vida o inactiva del cisticerco se consideren como
no provocadas.?!

En relacién con la infeccion del sistema nervioso
central, una crisis epiléptica sintomética es definida
como cualquier crisis epiléptica que esta ocurriendo
durante la presencia de la infeccién activa del siste-
ma nervioso central. Especificamente, en el contexto
de la NCC, una crisis epiléptica sintomatica se defi-
ne como una crisis que ocurre cuando los estudios de
neuroimagen identifican al menos un parasito en el
estadio degenerativo.!2

Los estudios de RM han mostrado que el tiempo
que se requiere para la involucion del cisticerco es
variable. Ademaés, también la secuencia de los even-
tos difiere cualitativamente entre individuos y, en in-
dividuos con NCC maultiples, de un parasito a otro.
Por ejemplo, una persona puede presentar multiples
crisis epilépticas, en quien la RM demuestra dos o
tres cisticercos degenerandose en el parénquima ce-
rebral. Los cisticercos en etapa degenerativa even-
tualmente resueltos dejan atras uno o dos residuos
calcificados. Anos después, la misma persona tiene
nuevamente crisis epilépticas; en esta situacién, la
RM revela la presencia nuevamente de NCC en etapa
degenerativa. Desde el punto de vista de la evolucion
del cisticerco, esto representa un avance de una eta-
pa degenerativa a una etapa inactiva y nuevamente
a una etapa con cisticercos viables y, subsecuente-
mente, a una etapa degenerativa de NCC.2! Las crisis
epilépticas en ambas ocasiones son clasificadas como
provocadas. En una situacion diferente, la etapa via-
ble y degenerativa del cisticerco eventualmente invo-
lucionara hasta dejar atras las lesiones fibrocalcifica-
das. Tradicionalmente, se pensaba que estas lesiones
representaban una etapa inactiva de la NCC, pero
con el tiempo y de manera impredecible, algunos
de estos residuos calcificados pueden demostrar un

realce de contraste y edema perilesional en la RM,
sugiriendo un rompimiento de la barrera hematoen-
cefalica e inflamaci6én.'® El desarrollo esporadico del
edema perilesional ha sido temporalmente relaciona-
do con la incidencia de crisis epilépticas en personas
con NCC calcificada.?? Un estudio en un hospital en
el que se les dio un seguimiento a personas con NCC
calcificada, sugirié que casi la mitad de las personas
con estas lesiones y crisis epilépticas recurrentes tu-
vieron edema perilesional en algtin punto de su en-
fermedad durante el seguimiento, siendo asociados
con crisis epilépticas.23

EPILEPTOGENESIS EN EPILEPSIA
SECUNDARIA A NEUROCISTICERCOSIS

La generacién de crisis epilépticas en NCC puede estar
atribuida a varios factores, como inflamacién, gliosis,
predisposiciéon genética y la predileccién de los quis-
tes por los 16bulos temporales y frontales,?* aunque el
mecanismo exacto de epileptogénesis en pacientes con
epilepsia secundaria a NCC es desconocido.

CALCIFICACION DE LA NEUROCISTICERCOSIS

Las crisis que se encuentran asociadas con la etapa cal-
cificada y degenerativa del NCC no estan claras atn.
Existe una amplia variacién acerca de la proporcion de
lesiones por NCC calcificadas entre personas sintoma-
ticas (5-83%).16 Adema4s, existen estudios en personas
con NCC asintomatica que muestran que 9-20% de es-
tos individuos tienen lesiones calcificadas en estado in-
activo en tomografias.>?> Un estudio en personas con
uno o mas cisticercos calcificados revel6 que aproxima-
damente una tercera parte de ellos tendria al menos
una crisis epiléptica después de cinco afios.23

Una observacién por RM utilizando fases de se-
cuencias de ecogradiente demostro la presencia de re-
siduos de escélex en lesiones calcificadas con edema
perilesional, pero no en aquéllos que no tenian edema
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perilesional.?6 Al parecer, casi la mitad de las crisis
son provocadas por una respuesta inflamatoria a una
sustancia antigénica liberada del residuo del cisticerco
aparentemente muerto en la NCC calcificada.'®

CICATRIZACION GLIAL RESIDUAL

Se sugiere que la senal hiperintensa residual en el
sitio de la involucién de los cisticercos en una secuen-
cia RM T1-ponderada de transferencia de magnetiza-
cién de imégenes eco-spin, se asocia con crisis recu-
rrentes después de retirar los AE en individuos con
un cisticerco granulomatoso. Sin embargo, estos ha-
llazgos s6lo los sustentan algunos pequenos estudios
transversales y retrospectivos.?” Se sugiere que la
senal de RM T1 residual anormal representa gliosis
perilesional.?® Hasta el momento, no hay registros de
estudios histolégicos que confirmen que la senal de
imagen de RM T1 en efecto represente gliosis, aun-
que es tentador extrapolar los estudios histopatolgi-
cos de los pocos casos que se han sometido a la resec-
cion para la epilepsia intratable, en la cual la gliosis
ha sido identificada como la principal anormalidad.?®

ESCLEROSIS HIPOCAMPAL
Y NEUROCISTICERCOSIS

Se ha propuesto alguna relacién entre la esclerosis
hipocampal (EH) y la NCC.3° La EH es rutinaria-
mente identificada en casos selectos atendidos en
centros terciarios. La NCC calcificada fue identifica-
da en 18% de una cohorte de personas con crisis foca-
les de probable origen en l6bulo temporal sometidas
a evaluacién quirtrgica en una regién endémica.?!
No obstante, no se han encontrado diferencias signi-
ficativas que se puedan interpretar con base en una
relacién directa de ambas variables, aunque existen
evidencias de otros estudios que si las han encontra-
do en pacientes con epilepsia mesial del 16bulo tem-
poral con EH sola versus EH y NCC calcificada.??

DIAGNOSTICO DE LA EPILEPSIA
SECUNDARIA A NEUROCISTICERCOSIS

El diagnéstico de NCC se establece analizando en
conjunto los datos clinicos, epidemiolégicos y los es-
tudios de imagen TC y RM, los cuales constituyen
el «estandar de oro» para el diagnéstico de NCC en
la practica diaria. Sin embargo, estos métodos son
de altos costos y frecuentemente no accesibles en los
paises endémicos.! El diagnéstico de epilepsia requie-
re una evaluaci6n clinica similar a la previamente
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descrita, excepto que requiere ser realizado por un
neurélogo o especialista en epilepsia y la obtencién
de estudios de electroencefalografia, con el fin de ca-
racterizar la epilepsia, establecer un tratamiento y
proveer un prondstico.33

El electroencefalograma (EEG) demuestra que los
pacientes con lesiones por cisticerco pueden tener o
no actividad epiléptica interictal focal.?* Por lo tan-
to, un EEG normal no descarta que el paciente con
NCC tenga epilepsia, diagnéstico que se basa en un
andlisis integral del cuadro clinico y los estudios pa-
raclinicos. La focalizacién de la actividad epiléptica
anormal puede ayudar a determinar si el NCC es la
causa de la epilepsia o si son concurrentes con otra
patologia, entidad denominada patologia dual.?>

La persistencia de anormalidades en estudios de
neuroimagen asociadas con la NCC (por ejemplo,
granulomas inflamatorios, calcificaciones residuales
y gliosis alrededor de la lesién) aparentemente pa-
rece ser un hecho importante en la recurrencia de
las crisis y su control.36 También puede haber dafios
secundarios, como el desarrollo de EH, la cual puede
provocar crisis epilépticas ulteriormente.

TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA
SECUNDARIA A NEUROCISTICERCOSIS

Alrededor de 40 millones de personas con epilepsia
viven en paises en desarrollo, y aproximadamente el
90% no recibe un tratamiento apropiado. No obstan-
te, el 10% restante que recibe tratamiento muestra
una tasa de remisién con un alto porcentaje, por lo
que las probabilidades de que tales personas se inte-
gren a la sociedad son mayores que las de los pacien-
tes que sufren de enfermedades coronarias.?” Alrede-
dor del 65% de los nuevos pacientes diagnosticados
con epilepsia tendran una adecuada respuesta a los
AE, mientras que cerca del 35% tendran una epilep-
sia parcialmente controlada.?®

El tratamiento especifico contra la NCC esta bien
establecido. Sin embargo, existe discusion acerca de
la efectividad de los medicamentos cestocidas para
disminuir la incidencia de epilepsia,?® aunque, en
general, se consideran efectivos,*? sobre todo cuando
el paciente tiene una lesién tnica que refuerza con
medio de contraste en la TC. El manejo sintomati-
co inicial para la epilepsia secundaria a NCC incluye
la administraciéon de medicamentos AE de primera
linea como la lamotrigina, fenitoina y carbamazepi-
na.333 No obstante, no existen estudios comparativos
en pacientes con NCC de la eficacia de los medica-
mentos de primera generacién o de AE de maés re-
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ciente introduccién clinica. Por lo tanto, la eleccion
del primer AE se basa en el tipo de crisis epilépticas,
enfermedades concomitantes, farmacocinética, efec-
tos adversos y costos.33

Antes de 1990, los seis principales AE disponibles
para el tratamiento de todas las formas de epilepsia
incluian carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, pri-
midona, acido valproico y etosuximida. Estos tienen
complejas farmacocinéticas y son poderosos inducto-
res hepaticos, con la excepcién del acido valproico,
lo cual complica la politerapia con AE y con otros
farmacos de uso comun. Estos cambios de inducciéon
metabdlica ocasionan trastornos hormonales impor-
tantes en el metabolismo de los esteroides sexuales y
de la vitamina D, que se manifiestan como disfunciéon
reproductiva y osteopenia.*!

El manejo de la epilepsia secundaria a NCC que
no responde a la monoterapia con farmacos de tera-
pia de primera linea sigue los principios generales
aplicables al tratamiento de la epilepsia.*? Existe el
consenso de que el tratamiento de las crisis sintomé-
ticas agudas est4 enfocado en la resolucion de la cau-
sa —en este caso, de las lesiones de NCC activas—, y
que posterior a la resolucién de las mismas, se puede
iniciar el descenso de los AE utilizados, que reducen
el riesgo de desarrollar una segunda crisis epiléptica,
pero que no impactan en el pronéstico a largo plazo
de la epilepsia.*? Por otro lado, existe una proporcion
de pacientes que tienen crisis no provocadas, es decir,
que presentan crisis una vez que las lesiones activas
se han resuelto, tienen lesiones en resolucién, sin
edema, calcificadas, o en focos distintos a la localiza-
cién de la lesién. En estos pacientes, el tratamiento
debe ser mas prolongado y el descenso de los mismos
se realizara una vez que el paciente se encuentre li-
bre de crisis epilépticas por lo menos dos afnos.**

El problema con el tratamiento farmacolégico es
que no existen estudios multicéntricos prospectivos
de la eficacia entre AE de primera o de segunda ge-
neracion; ademas, debido a la naturaleza infecciosa
de esta enfermedad, hay dudas en cuanto al tiempo
del tratamiento. Estudios indican que incluso en la
etapa final de la historia natural de la enfermedad
(etapa calcificada), el cisticerco sigue afectando al
individuo, provocando crisis epilépticas recurrentes
anos después de cesar el tratamiento; esta tasa de
recurrencia ha sido reportada mayor al 20%.4°

Actualmente, el tinico estudio prospectivo a nues-
tro conocimiento que compara la eficacia de dos AE
para controlar las crisis epilépticas utilizé una ben-
zodiacepina (clobazam) contra la fenitoina; en él se
reporta que el clobazam es mejor tolerado, seguro y

mas efectivo que la fenitoina en pacientes con un cis-
ticerco calcificado.*6

En el caso de los AE de primera generacioén, el co-
nocimiento comparativo entre ellos en el tratamien-
to de la epilepsia secundaria NCC no se encuentra
sistematizado y es muy limitado. En relacién con el
uso de los AE de segunda generacion en el tratamien-
to de la epilepsia secundaria a NCC, no existe expe-
riencia, por lo que no se recomienda su uso debido
a su baja disponibilidad en paises endémicos y a su
costo.?” La fenitoina y carbamazepina son inducto-
res del citocromo 3 a 4, por lo que intervienen con
el praziquantel reduciendo sus niveles significativa-
mente*d y reducen también los niveles del sulféxido
de albendazol (el metabolito activo del albendazol).*®

RECURRENCIA DE LAS CRISIS

En relacién con el prondstico de recurrencia de cri-
sis epilépticas de reciente inicio en adultos y en ninos
con lesiones quisticas activas, la tasa de recurrencia a
los cuatro anos es tan alta como 49%. Después de una
segunda crisis epiléptica, el riesgo de recurrencia esti-
mado es del 68% a los seis anos. Un estudio reciente
que incluy6 a 77 pacientes con diagnéstico de NCC y
crisis Ginica, mostré que el 40.3% de los pacientes ex-
perimentaron recurrencia de las crisis epilépticas a los
siete anos, la cual se distribuy6 a los 6, 12, 24, 48 y 84
meses, con 22, 32, 39 y 49%, respectivamente.

Otro estudio mostré que casi el 40% de los pacien-
tes que dejaron el tratamiento AE tuvieron recu-
rrencia de crisis epilépticas después de dos anos. Es
probable que la tasa de recurrencia dependa en gran
medida en la persistencia o no del cisticerco, o de si
entra o no a la fase de degeneracién.3%

FACTORES QUE AFECTAN EL PRONOSTICO
DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

Pocos estudios han examinado variables predictivas
de recurrencia de crisis epilépticas en pacientes con
NCC. El tratamiento con un corto periodo de corti-
costeroides por si solo no influye significativamente
en la tasa de recurrencia de las crisis epilépticas.!?
Los factores de riesgo de recurrencia de crisis pos-
terior a la resolucién del cisticerco incluyen el nime-
ro de crisis anteriores a la presentacion, la ocurren-
cia de crisis y la presencia de un residuo calcificado.?®
Tres estudios examinaron la recurrencia de crisis so-
bre 12-24 meses en el periodo postresolucién en rela-
cién con la duraciéon de administracion de AE en per-
sonas con un cisticerco solitario granulomatoso.?6:45
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En cada estudio, la presencia de residuos calcificados
fue un factor de riesgo para la recurrencia de crisis.
Intuitivamente, parece ser que las personas con un
residuo calcificado posterior a la resoluciéon de un cis-
ticerco deben ser tratadas con AE por periodos lar-
gos. Los tres estudios examinaron especificamente el
riesgo de crisis con corta duracién (seis meses) com-
parado con larga duracion (24 meses) de usar AE.12:50

CONCLUSIONES

En México, la NCC constituye la principal causa de
epilepsia de inicio en el adulto. Las crisis parciales
(53%) y tonicas clonicas generalizadas (26-68%) son
los tipos mas frecuentes. Los estudios de neuroima-
gen y el electroencefalograma son indispensables para
una adecuada clasificaciéon semiolégica de las crisis
epilépticas, tratamiento y pronéstico de la epilepsia
secundaria a NCC. Los mecanismos de epileptogé-
nesis incluyen la inflamacién, gliosis, predisposiciéon
genética, localizacién, nimero y tipo de parésitos. El
tratamiento de la epilepsia sintomatica se encuentra
basado en los lineamientos generales para el manejo
de la epilepsia. Las tasas de recurrencia de crisis epi-
Iépticas (50 al 80%) en pacientes con NCC posterior
a la resolucion del cisticerco dependen del ntiimero de
crisis anteriores a la presentacion, la ocurrencia de
crisis y la presencia de un residuo calcificado.
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