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1. ANTECEDENTES

Las neoplasias cerebrales son poco frecuentes. La incidencia ha
aumentado en los ultimos afios debido a varios factores: el desarrollo y la difusion
de las pruebas de neuroimagen y su aplicacion. En los primeros afios de la
infancia, se detecta un valor maximo de la incidencia Y. Después de la leucemia,
los tumores de SNC ocupan el segundo lugar como causa de cancer en la
infancia ®. En Estados Unidos las estadisticas reportaban en 1990 una incidencia
de 6.3/100,000 habitantes menores de 15 afos, para el 2001 reportaban una
incidencia de 2.8/100,000 habitantes menores de 15 afios . En el continente
Europeo la incidencia anual de cancer de SNC estimada es de 8.4/100,000
habitantes al afio para hombres y de 7.5/100,000 para mujeres . Los tumores
neuroepiteliales son los mas frecuentes y representan el 43% de todos los
tumores de SNC (benignos y malignos).

La frecuencia de los tipos de tumores en la infancia se ha descrito de la
siguiente forma por orden de frecuencia en menores de 15 afios “:

-Astrocitomas supratentoriales de bajo grado 22%
-Gliomas 17%
-Oligodrendrogliomas 14%
-Meduloblastoma 14%
-Astrocitomas supratentoriales de alto grado 14%
-Craneofaringiomas 8%
-Ependimomas 8%
-Tumor teratoide rabdoide 2%

Las neoplasias de SNC se clasifican deacuerdo a la OMS, es una de las
mas utilizadas en el diagnéstico histologico de los tumores cerebrales, en general
el grado histologico tiene un valor pronéstico en la mayoria de los tumores de
SNC. En este sentido, el grado | incluye tumores con indice proliferativo muy bajo,
el Il grado son tumores infiltrantes a pesar de un indice proliferativo bajo, el grado
Il se reserva a lesiones con caracteristicas histologicas de malignidad y los
tumores grado IV son muy agresivos, con indice mitdtico elevado, signos de
proliferacion vascular y/o necrosis ©.

Los tumores cerebrales se comportan como un proceso expansivo
intracraneal que altera la funcion y estructura normal del SNC. Los signos y
sintomas se suelen dividir en generales no localizadores como son: cefalea, crisis
convulsivas y papiledema o sindromes topograficos localizadores como los que se
producen cuando se asientan en region supraselar, region pineal, angulo
pontocerebeloso, fosa media craneal; y falsos localizadores como la paresia del VI
par secundaria a hipertension intracraneana ©.

Una crisis epiléptica es el sintoma inicial en el 30-50% de los pacientes con
tumores cerebrales (. En general son crisis focales con o sin generalizacién
secundaria, por lo que se puede sugerir la localizacion de la lesion. La persistencia



de un déficit poscritico (hemiparesia o afasia), también ayuda a localizar el tumor.
Las crisis son mas frecuentes cuando el tumor se localiza en la corteza y en los
l6bulos frontal, temporal o parietal, y menos comunes en el I6bulo occipital. Su
frecuencia varia segun la localizacion, grado y tipo de tumor y oscila entre el 10-
30%, se ha descrito 10% en pacientes con linfoma primario de SNC y el 100%, en
los pacientes con tumor neuropepitelial disembrioplasico, mas comuan en los de
crecimiento lento.

La epilepsia se asocia a astrocitomas y oligodendrogliomas de bajo grado
en un 75% de los casos, a glioblastoma en un 30-50% y a meningiomas en un 29-
60%. En todos los tumores metastasicos, ocurren crisis epilépticas en un 20-35%,
gue suele ser mdultiple y localizarse en corteza. La epileptogénesis, en los
pacientes con tumores cerebrales, es probablemente multifactorial, y esta influida
por la edad, el tipo de tumor y los cambios que se producen en las membranas de
las células tumorales y que afectan el tejido peritumoral ",

El estudio diagndstico de eleccion es la resonancia magnética con y sin
contraste, ya que proporciona informacion detallada sobre el tamarfo, la
composicion y la localizacion del tumor, sobre el edema asociado y la captacion de
contraste. La tomografia computarizada de craneo es una herramienta adecuada y
mas accesible en cuanto a prueba diagnoéstica, sin embargo en ella pueden pasar
desapercibidos tumores isodensos, de pequefio tamafio, de fosa posterior, region
selar u 6rbita ©.

El tratamiento de los tumores cerebrales se puede dividir en 2 partes: el
tratamiento de la lesion en si misma y el de los sintomas generados por ésta, las
opciones disponibles para el tratamiento del tumor son cirugia, radiopterapia o
quimioterapia. Los objetivos de la cirugia Y son proporcionar tejido para le
diagnéstico, erradicar el tumor o como minimo reducir el volumen tumoral y tratar
los sintomas asociados como son; mejorar déficits neurolégicos asi como
disminuir la frecuencia de la crisis.

El electroencefalograma no es util en el diagndstico de los tumores
cerebrales, sin embargo cuando el sintoma inicial se presenta como una crisis
epiléptica como sucede en el 30-50%, esta descrito que 10-30% presentaran
epilepsia a lo largo de toda su enfermedad (", variando la incidencia por
localizacion, grado y tipo histologico del tumor. Las crisis que aparecen durante el
curso de la enfermedad responden mejor al tratamiento 2.

Los registros electroencefalogréaficos de los paciente con tumores en SNC,
el 75% presentan grafo elementos potencialmente epilépticos . EI control de
las crisis no solo se logra mediante el uso de anticomiciales; la respuesta del
tumor al tratamiento antineoplasico redunda en un mejor control de la epilepsia
(1319 Al igual que el tratamiento en el paciente no neoplasico, el objetivo ideal es
mantener al paciente en monoterapia con un buen control de las crisis y el menor
namero de efectos adversos.



2. MARCO TEORICO

A) BASES NEUROFISIOLOGICAS DE LA ELECTROENCEFALOGRAFIA

La actividad eléctrica cerebral es consecuencia de las corrientes ionicas
generadas por los diversos procesos bioquimicos a nivel celular **, y fue puesta
de manifiesto tras los estudios del britanico Richard Caton en 1875. Hans Berger
publicd los primeros resultados de sus mediciones en seres humanos en 1929 y
acufié el término electroencefalograma (EEG). También describié los primeros
cambios interictales y registr6 en 1933 la primera crisis parcial compleja. A partir
de este momento, el EEG experimentd un progresivo reconocimiento hasta llegar
a ser totalmente aceptado como método de exploracion de las funciones
cerebrales en estados normales y patolégicos, gracias principalmente a los
trabajos en los afos treinta de Adrian y Mathews y meses después de Jasper y
Carmichael sobre la generacion del ritmo alfa en la corteza occipital.

El EEG todavia goza de extraordinaria vigencia en el estudio de las
neurociencias, a pesar del desarrollo de las técnicas de neuroimagen y
funcionales como son la resonancia magnética (RM) o la tomografia por emision
de positrones (PET). El EEG es el Unico instrumento de que disponemos para
aproximarnos realmente al funcionamiento cerebral en tiempo real, es decir a
escala del milisegundo.

® GENERACION DE CAMPOS ELECTRICOS Y MAGNETICOS

La seflal de EEG es generada basicamente por la suma de actividad
eléctrica de distintas poblaciones neuronales, con una contribucion de las células
gliales. Se trata de una estimacion del comportamiento colectivo de los diversos
grupos neuronales. Dado que las neuronas son células excitables dotadas de
propiedades eléctricas intrinsecas caracteristicas y que la abundante
comunicacion interneuronal esta mediada por procesos electroquimicos en las
sinapsis, se deduce que estas neuronas pueden generar potenciales eléctricos y
campos magnéticos que pueden ser registrados a cierta distancia de sus fuentes
de produccién ™.

El registro de estos campos eléctricos y magnéticos se conoce como EEG,
bien desde la superficie de la corteza cerebral o electrocorticograma, o por medio
de electrodos e el cuero cabelludo, el EEG de superficie. Para que estas
actividades sean detectables en la superficie se precisa la activacion de una gran
cantidad de neuronas, al menos unos 6cm? de corteza cerebral *®. Los
principales responsables de las ondas registradas en el EEG son los potenciales
postsinapticos (PPS). Poseen una mayor duracion (10 a 30 veces mas) que los
potenciales de accidén y afectan a una superficie mas extensa de membrana. El
origen de las corrientes i6énicas mas importantes procede de cambios de



conductividad en la membrana celular, causada tanto por procesos intrinsecos de
la membrana como por acciones sinapticas.

La actividad registrada con el EEG corresponde principalmente a corrientes
de volumen de actividad extracelular, mientras que los campos magnéticos
registrados se originan primordialmente en el flujo de corriente intracelular. Ambos
tipos de actividades estan regulados por leyes fisicas basicas como las leyes de
Ampere, Ohm o Maxwell ©),

Analizando la estructura de la corteza cerebral se observa que las neuronas
piramidales de la corteza cerebral se encuentran alineadas de forma perpendicular
a la superficie, con las dendritas alineadas en paralelo, formando capas de
neuronas en empalizada, los campos eléctricos resultantes pueden ser muy
extensos si la actividad dentro de una determinada poblacién celular se produce
de forma coherente, es decir, si la actividad neuronal esté sincronizada o ligada en
fase ™®. Una propiedad fundamental de la corteza cerebral es que grupos
neuronales tienden a formar circuitos locales organizados en médulos con la
geometria de las columnas corticales.

® PROPIEDADES DINAMICAS DE LAS POBLACIONES NEURONALES

La conducta dinamica de los grupos neuronales, es decir, la variacién de
sus propiedades en funcion del tiempo, se encuentra determinada
fundamentalmente por las propiedades dindmicas de las corrientes iénicas 7. El
fendbmeno mas elemental que debe ser considerado es la constante de tiempo
pasiva de la membrana neuronal, que es del orden de unos 5 milisegundos para la
mayoria de las neuronas piramidales. Sin embargo, existen otros fenémenos en la
membrana con constantes de tiempo mucho mas prolongadas.

Las neuronas talamocorticales (TCR) se comportan como un marcapasos,
en el sentido de generar oscilaciones de manera auténoma, sin embargo
necesitan un estimulo externo especifico para crear las condiciones para poder
oscilar, lo cual esta dado por complejas interacciones entre los diversos elementos
de la red neuronal. En términos generales debemos considerar que las neuronas,
como unidades integradoras que son, interaccionan con otras neuronas a través
de circuitos locales tanto excitadores como inhibitorios.

Una propiedad fundamental de la red neuronal es la capacidad de las
neuronas de poder trabajar en sincronia, la cual depende de la manera en que las
diferentes entradas estan organizadas y del grado de interconexion de la red
neuronal.



® ACTIVIDAD OSCILATORIA CEREBRAL

La actividad oscilatoria cerebral dista mucho de ser simplemente un
fendbmeno de la actividad neuronal y constituye la esencia basica del complejo
funcionamiento cerebral **. Basicamente, se pueden dar dos estados opuestos: el
potencial de membrana colectivo se hiperpolariza o se despolariza en relaciéon con
el potencial de reposo. El primer caso ocurre, por ejemplo, durante un huso de
suefio o durante un brote de ondas alfa 0 mu, dado que en estas circunstancias el
potencial medio de membrana de las neuronas talamocorticales se encuentra
hiperpolarizado. En otras palabras se puede decir que el modo oscilatorio de
actividad que caracteriza al ritmo alfa dominante representa un estado funcional.
En este caso si se produce una hiperpolarizacion a niveles mas profundos, la
poblacion producira oscilaciones de baja frecuencia (delta), como ocurre durante
el suefio profundo.

En el caso opuesto, la despolarizacion, el potencial de membrana medio
muestra oscilaciones en fase con la aparicibn del potencial de accion,
ocasionalmente en forma de brotes. Esta situacion facilita que series de potencial
de accién de grupos neuronales de distinta localizacion estén sincronizados 6
ligados en el tiempo. Este puede ser un mecanismo bésico que garantiza que las
descargas neuronales son sincronizadas, es decir, que haya integracion, esta
oscilacion se manifiesta en bandas de alta frecuencia (beta).

El resultado final de la actividad oscilatoria depende no solo del estado de
potencial de membrana medio sino también de sus conexiones con distintas redes
neuronales “”. El cerebro es un perfecto sistema de procesamiento de la
informacion, que debe seguir el rastro de los diferentes flujos de informacién en los
circuitos apropiados, al tiempo que tiene que establecer asociaciones diversas
entre diversos procesos por medio de conexiones de reentrada mdultiple. Del
mismo modo la presencia de oscilaciones sincrénicas inducidas por un estimulo
complejo en una determinada red neuronal puede ser la unidad bésica por la cual
percibimos el mundo que nos rodea.

El cambio de actividad en el seno de una poblacién neuronal de un modo
aleatorio a un modo oscilatorio tiene dos consecuencias importantes para el
funcionamiento de los sistemas correspondientes, en primer lugar, cambia el valor
del potencial medio de membrana en un grupo relativamente numeroso de
neuronas simultaneamente, y por tanto provoca una desviacién de la actividad de
una poblacion neuronal. En segundo lugar, la actividad oscilatoria puede tener un
papel en si misma, dependiente de su frecuencia, por un lado establecer
concordancia entre redes neuronales interconectadas entre si con el objetivo de
facilitar la transferencia de informacion y, por otro, pueden facilitar la regulacién de
la plasticidad sinaptica. Es probable que esta transferencia éptima de informacion
tenga lugar de modo bidireccional entre dos poblaciones neuronales segun el
concepto de reentrada de Edelman ®®.



B) ELECTROENCEFALOGRAMA Y LESIONES CEREBRALES FOCALES

El uso adecuado de la electroencefalografia requiere un conocimiento
detallado de las alteraciones electroencefalograficas que pueden indicar la
presencia de una lesion estructural. Los hallazgos en el EEG se correlacionan
principalmente con lesiones hemisféricas, siendo inferior su sensibilidad en
lesiones cerebrales profundas e infratentoriales. Dentro de la patologia hemisférica
focal, el EEG tuvo su lugar en la evaluacion de pacientes con tumores cerebrales
en quienes se buscaba correlacionar la actividad cerebral con la localizacion del
tumor. Con el tiempo se ha observado que las anomalias focales encontradas en
el EEG no son patognomonicas de la etiologia. Se observan modificaciones de
los ritmos fisiologicos que afectan a su frecuencia, amplitud, localizacion y
reactividad ante estimulos externos, que se pueden apreciar en los registros de
vigilia y suefio, estas variaciones son continuas o intermitentes, ritmicas o
irregulares, con distribucion focal, regional o generalizada y puede ir acomparfada
o no de actividad epileptiforme ®9.

® ALTERACIONES EN LA FRECUENCIA
B Actividad Delta Focal

La presencia de actividad delta arritmica fue reconocida originalmente por
Walter, quien relacioné este hallazgo con la presencia de una lesién hemisférica.
Esta actividad se caracteriza por ondas irregulares menores a 4Hz, que presentan
poca 0 ninguna atenuacién ante estimulos y persiste durante el suefo, si la
actividad delta focal se suprime con la apertura de los parpados o desaparece en
el suefio tiene menos probabilidad de asociarse con dafio estructural. Puede ser
intermitente o continua (generalmente continua se indica cuando se observa en
mas del 80% del registro) y puede indicar la existencia de una lesion. Sin embargo
no es especifica de ninguna entidad ya que puede estar presente en tumores,
abscesos, infartos, contusion y después de una cirugia .

La relacion espacial entre la lesion y la actividad lenta es variable; en
general la actividad lenta secundaria a las lesiones hemisféricas superficiales
suele producir lentificacion focal limitada a pocos electrodos, mientras que las
lesiones profundas reflejan actividad delta en regiones extensas, en todo un
hemisferio o en ambos hemisferios ©?. Las lesiones en regién central y parietal
tienden a producir delta mal delimitado y lentificacion falsamente localizada en la
region temporal. Cuando se observan 2 focos de actividad delta, la lesion suele
estar mas cercana al foco mas persistente, menos ritmico y que contiene menos
actividad. La actividad lenta focal sobre un hemisferio generalmente se acompafna
de actividad lenta en el hemisferio contralateral, sobre todo en localizacion frontal
y occipital.



B Actividad Lenta Intermitente Generalizada

Se trata de actividad, en frecuencia theta o delta, ritmica o arritmica,
irregular o monomorfa, que se presenta en forma de paroxismos breves sobre los
2 hemisferios, interrumpiendo la actividad basal. Las ondas lentas sobre un
hemisferio pueden ser sincronicas o no con las del hemisferio contralateral, con
frecuencia similar o diferente. El alertamiento y la apertura de los ojos produce
atenuacion de la actividad lenta, la hiperventilacion y relajacion la incrementa pero
enlentece “Y. La actividad lenta generalizada puede estar causada por lesiones
corticales extensas como enfermedades degenerativas, desmielinizantes,
metabolicas e intoxicaciones.

Sin embargo en ocasiones se asocia con una lesion estructural focal, en
esta situacion puede indicar una lesion que afecta estructuras hemisféricas
profundas, localizadas en linea media, que ocasiona hidrocefalia o invade fosa
posterior. Con frecuencia, la actividad delta bilateral adquiere un caracter
paroxistico intermitente con distribucion predominante anterior en los adultos, este
patréon se denomina: Actividad delta intermitente ritmica frontal, (conocido en
inglés como FIRDA 6 frontal intermittent rhythmic delta activity) ?°?Y. De nuevo se
trata de un patrén inespecifico. En nifios y algunos adultos puede tener predominio
posterior denominandose: Actividad delta intermitente ritmica occipital, (conocido
en inglés como OIRDA 6 occipital intermittent rhythmic delta activity) “®?V.La
actividad delta intermitente ritmica suele aumentar en etapas de transicion de
suefio y desaparece durante el suefio no REM. La combinacion de actividad delta
ritmica intermitente frontal u occipital junto con actividad delta focal irregular puede
ser un signo de herniacion cerebral causado por la lesién.

® OTRAS ALTERACIONES
B Alteraciones del Ritmo Alfa Occipital

Las lesiones focales pueden reducir la frecuencia del ritmo alfa en un
hemisferio, generalmente en asociacion con actividad focal lenta sobre el mismo
19 Ademés, puede observarse disminucién de la amplitud o de la reactividad del
ritmo alfa en el hemisferio afectado, estos hallazgos son mas frecuentes cuando la
lesion se encuentra en los I6bulos occipitales.

B Asimetrias de los Ritmos de Fondo

En la vecindad de una lesion se produce atenuacion de la actividad de
fondo normal. En otras ocasiones se observa una depresion focal de la actividad
alfa, aunque puede observarse un incremento de la amplitud en la actividad beta
cuando existe una lesién que produce erosién o solucion de continuidad en el
craneo. Otro hallazgo son las asimetrias de los husos de suefio, las ondas de
vértex y los complejos K.
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B Actividad Epileptiforme Focal

La presencia de ondas agudas, puntas y complejos de punta-onda se
observa con mayor frecuencia en las lesiones hemisféricas no progresivas bien
localizadas y se manifiesta en aproximadamente 10-30% de los tumores
cerebrales. En presencia de lesiones estructurales focales la actividad
epileptiforme casi siempre se acompafia de ritmos lentos focales, siendo raro que
sea la Unica manifestacion. Las puntas y ondas son frecuentes en presencia de
enfermedad infecciona y tumoral, y menos frecuente en infartos y hemorragias
cerebrales. La actividad epileptiforme focal puede disponerse en forma de
descargas periddicas lateralizadas (PLEDS ¢ periodic lateralized epileptiform
discharges) ?>?Y. Este patrén es mas comun en lesiones agudas, como infartos
hemisféricos, abscesos, tumores primarios o mets y encefalitis viral sobre todo
herpética. Generalmente se observa en las 2 primeras semanas de la lesion.

B Cambios con Técnicas de Activacion

Las técnicas de activacién, como hiperventilacion, estimulaciéon luminosa
intermitente y registros de suefio, con frecuencia permiten demostrar descargas
epileptiformes en pacientes con epilepsia parcial sintomatica ??. La estimulacion
luminosa intermitente tiene poca influencia en la actividad focal lenta. En lesiones
supratentoriales la amplitud de las ondas provocadas durante el “arrastre” por
estimulacion luminosa intermitente suele estar atenuado, pero puede verse
ocasionalmente con aumento de voltaje. Estos hallazgos también pueden
apreciarse en sujetos normales, por lo que la utilidad diagnéstica es escasa.

® ELECTROENCEFALOGRAMA Y TUMORES CEREBRALES

Las alteraciones electroencefalograficas vinculadas a los tumores
cerebrales obedecen fundamentalmente a la localizacion, la velocidad de
crecimiento, el tamafio y el tipo histolégico ™. Numerosos estudios han
demostrado que el EEG suele ser normal en presencia de tumores, con
porcentajes de normalidad dispares, entre 5-50% de los casos. La sensibilidad es
mayor en los tumores hemisféricos y menor en las lesiones pequeias de la linea
media y la fosa posterior. Las principales anomalias que acompafian a los tumores
hemisféricos son alteraciones en la actividad de fondo, lentificacion focal vy
descargas epileptiformes focales ®?. Los tumores frontales provocan una
lentificacion mas acentuada y afeccion bilateral con mas frecuencia que los que
tienen otra localizacion.

Los tumores parietales profundos pueden asociarse con actividad theta
focal parietal. La actividad lenta temporal puede deberse a tumores localizados en
este I6bulo temporal, pero también puede ser secundaria a lesiones
extratemporales o localizadas en el I6bulo temporal contralateral.
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Los tumores extraxiales de crecimiento lento, como los meningiomas,
causan alteraciones electroencefalograficas leves, mientras que los de
crecimiento rapido provocan anomalias mas intensas. Algunos tumores pueden
provocar epileptogénesis secundaria en regiones homolaterales o contralaterales.
En los tumores muy invasores, la presencia de actividad arritmica delta suele ser
persistente y de gran amplitud, y tiene una distribucion que excede de la
localizacién de la lesién @,

Las crisis epilépticas como sintoma inicial ocurren en el 30-50% de los
casos . Los tumores primarios y metastasicos pueden causar algunas de las
siguientes alteraciones:

a) Actividad Delta polimorfa o Actividad delta localizada y lateralizada hacia el lado
del tumor.

b) Actividad delta ritmica intermitente

c) Atenuacion de la actividad de fondo sobre el area del tumor, un signo que tiene
mas valor localizador que la actividad lenta.

d) Lentificacion de la actividad, lo cual generalmente se ve en tumores ubicados
en regiones posteriores.

e) Actividad theta localizada 6 difusa.

f) Actividad epileptiforme.

En los tumores que afectan la linea media o estructuras supratentoriales el
EEG es anormal en 30-35% de los casos; siendo la alteracion més frecuente
actividad delta ritmica intermitente frontal bilateral o unilateral ®®. Estos tumores,
principalmente aquellos que afectan a la region selar, no producen alteraciones
electroencefalogréaficas hasta que alcanzan gran tamafio y distorsionan el sistema
ventricular o cuando se extienden a fosa media y afectan I6bulo temporal.

Los tumores infratentoriales representaron un modelo de interés por la
descripcion de los “ritmos a distancia”, se trata de actividad ritmica intermitente
que se refleja en regidon frontal y occipital. Este patrén no es especifico de las
lesiones de fosa posterior y puede encontrarse también en epilepsias,
traumatismos o intoxicaciones. Es probable que estos patrones se deban a
hipertension intracraneal y dilatacién del sistema ventricular.

Las metastasis cerebrales multiples con frecuencia muestran varios focos

de actividad delta y actividad epileptiforme. Cuando se trata de metastasis Unicas
pueden presentar alteraciones focales, como actividad delta irregular ¢.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Si bien se ha descrito que los pacientes con tumores de sistema nervioso
central tendran un electroencefalograma anormal en un 75% de los casos y existe
evidencia de que al menos 10-30% de estos pacientes desarrollaran epilepsia, en
la poblacion pediatrica en México no contamos con estadisticas que determinen la
frecuencia de epilepsia en nifios con tumores de SNC. En este tipo de pacientes la
presencia de epilepsia aumenta la morbimortalidad y el riesgo de que se presente
epilepsia refractaria si no se inicia un tratamiento de forma oportuna. Por lo que es
importante conocer y analizar los resultados obtenidos de una revision de 80
expedientes de pacientes con tumores de SNC del Hospital Infantil de México
Federico Gomez (HIMFG), en los cuales se reviso el EEG inicial preoperatorio y el
desarrollo de epilepsia en los mismos.

Los tumores de sistema nervioso central son la segunda causa de cancer
en poblacion pediatrica, después de la Leucemia y el HIMFG es un centro de
referencia para estos pacientes. Bajo estas consideraciones, en el HIMFG, a los
pacientes con tumores de SNC se les realiza un EEG como parte de su abordaje
integral al diagnoéstico, por lo que consideramos importante determinar si existe
una asociacion entre los hallazgos en el electroencefalograma inicial preoperatorio
y el desarrollo de epilepsia en estos pacientes.

4. JUSTIFICACION

El Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) es un centro de
referencia nacional, al cual ingresan un gran nimero de pacientes con Tumores de
Sistema Nervioso Central, aproximadamente 6 pacientes al mes, 72 por afio, por
encima de las estadisticas en Estados Unidos que refieren 60 pacientes al afio.

El 30-50% de los pacientes con tumores en SNC presentan crisis
epilépticas como sintoma inicial, y aun después de una reseccion de mas del 90%,
el 10-30% de los pacientes desarrollan epilepsia (- Se ha demostrado que el 75%
de los registros electroencefalograficos de pacientes con tumores en SNC
presentan grafoelementos epileptiformes 2. Por otro lado en la literatura no se
cuenta con estudios en poblacion pediatrica que determinen la frecuencia de
epilepsia en pacientes con tumores de SNC, hay diversos estudios en adultos y
algunos de ellos con una gran cantidad de pacientes, en los que se describe que
con un EEG inicial preoperatorio alterado se debe iniciar tratamiento antiepiléptico,
ya que disminuye el riesgo de desarrollar epilepsia refractaria. Es por ello que
consideramos de suma importancia hacer una revision de los hallazgos en el
electroencefalograma inicial preoperatorio de los pacientes con tumores de SNC y
su relacion con el desarrollo de epilepsia, ya que iniciar el tratamiento de forma
oportuna nos ayuda a disminuir el riesgo de que desarrollen epilepsia refractaria y
respondan favorablemente con monoterapia. Estd descrito que la actividad
epiléptica sin manejo condiciona deterioro cognitivo progresivo, repercutiendo en
la calidad de vida de los pacientes y aumentando la morbimortalidad.
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5. OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la asociacion de los hallazgos en el electroencefalograma inicial
preoperatorio con el desarrollo de epilepsia en los pacientes con tumores de
sistema nervioso central.

6. METODOLOGIA

6.1 Disefio del estudio

El tipo de estudio fué observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

6.2 Poblacioén

Pacientes con diagnéstico de tumor de sistema nervioso central, hombres y
mujeres, que acudieron a consulta de Neurologia en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez del 1° de marzo 2009 al 1° de marzo 2011.

6.3 Criterios de Seleccidn

® Criterios de Inclusion:

Pacientes con diagndstico de tumor de sistema nervioso central, que fueron
atendidos en la consulta de Neurologia en el periodo de estudio.

Pacientes que tenian electroencefalograma inicial preoperatorio.

Que contaban con reporte histopatoldgico en el expediente.

Que tenian neuroimagen

Que tuvieran seguimiento en consulta externa de neurologia.

® Criterios de Exclusion:
Tumores no neuroepiteliales.

6.4 Muestreo

No probabilistico de casos consecutivos en el periodo de estudio.

6.5 Tamafio de Muestra

80 pacientes
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6.6 Descripcién de Variables

Demogréficas:

Edad: Se defini6 de acuerdo al nUmero de afios con meses cumplidos al
momento de su ingreso al hospital.

Tipo: Cuantitativa discreta.

Categorias: meses, afos.

Género: Definidas de acuerdo a caracteristicas fenotipicas de cada sexo.
Tipo: Cualitativa nominal.

Categorias: Masculino, Femenino.

Estado Preoperatorio:

Resultado del registro Electroencefalograficos inicial preoperatorio:
Determinado por los hallazgos en el estudio.

Tipo: Cualitativa nominal.

Categoria: normal o anormal.

Hallazgos anormales en el EEG: De los resultados anormales, cuales se
consideraron epileptiformes y los que solo presentaron disfuncion.

Tipo: Cualitativa nominal.

Categorias: especificos, inespecificos.

Localizacion del tumor: En base a la neuroimagen.

Tipo: Cualitativa nominal.

Categoria: supratentorial e infratentorial

Relacionadas con la Cirugia:

Estirpe histologica de la lesion: Basada en reporte histopatolégico.
Tipo: Cualitativa nominal.

Categoria: tipo de tumor.

Porcentaje de reseccion:

Reseccion total (> 90%), parcial (40-90%), biopsia (40%).

Tipo: Cuantitativa nominal

Categoria: porcentaje de reseccion.

Relacionadas con la Epilepsia:

L]

Desarrollo de Epilepsia: Presencia de crisis epilépticas, caracterizadas por
movimientos anormales secundarios a actividad cortical irritativa.

Tipo: Cualitativa nominal.

Categorias: si, no.

Control de la Epilepsia: Desaparicién o mejoria en nimero y caracteristicas
de las crisis epilépticas posterior a la cirugia.

Tipo: Cualitativa nominal.

Categoria: positivo 0 negativo.
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6.7 Instrumento

Equipo de Electroencefalografia.

6.8 Descripcion General del Estudio

Se realizé una revision de 150 expedientes clinicos de los pacientes que
inicialmente cumplian con los criterios seleccién; sin embargo, se excluyeron 70;
45 porgue no se encontr6 reporte oficial del electroencefalograma inicial
preoperatorio, 15 por no contar con el reporte de histopatologia oficial y 10 por no
tener los expedientes en archivo.

Se recabaron para realizar el estudio datos demograficos como nombre del
paciente, registro del hospital, género y edad al diagnéstico.

Para desarrollar el estudio se registraron las variables en una hoja de
recoleccion de datos disefiada para este trabajo (Anexo 1), la cual fue llenada al
revisar los expedientes en archivo clinico. Al obtener los resultados se registraron
en una hoja de calculo, para poder realizar las correlaciones y determinar nuestros
resultados.

6.9 Andlisis Estadistico

A través del paquete estadistico para las Ciencias Sociales version 17 se
determind la distribucibn de las variables y posteriormente se obtuvo una
estadistica descriptiva con las frecuencias, proporciones y medianas cuando
fueron pertinentes.

Para establecer si existia correlacion entre el EEG inicial preoperatorio y el
desarrollo de epilepsia, se utilizé la prueba de Sperman (r°).

6.10 Consideraciones Eticas

No se requiri6 de una carta de consentimiento informado, ya que el
electroencefalograma es un estudio que se realiza de forma rutinaria como parte
del abordaje integral al diagnostico en los pacientes con tumores de SNC, ademas
de que solo se hizo una revisiébn en su expediente clinico.
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7. RESULTADOS

Se realizé una revision de 150 expedientes clinicos de los pacientes que
inicialmente cumplian con los criterios seleccién; sin embargo, se excluyeron 70;
45 porgue no se encontré6 reporte oficial del electroencefalograma inicial
preoperatorio, 15 por no contar con el reporte de histopatologia oficial y 10 por no
tener los expedientes en archivo. De un total de 80 expedientes se reporta lo
siguiente:

® Edad al diagnéstico:
El rango fue de 14 dias a 16 afios 5 meses con una mediana de 6 afos 3
meses (75 meses).

® Sexo:
Frecuencia de 45 hombres (56.2%) y 35 mujeres (44.8%).

® Localizacion del tumor:
Frecuencia de 37 Supratentoriales (46.2%) y 43 Infratentoriales (53.8%).

® Tipo de tumor:

Tumor Frecuencia Porcentaje
Meduloblastoma 20 25%
Ependimoma 14 17.5%
Astrocitoma pilocitico 13 16.2%
Craneofaringioma 11 13.8%
Astrocitoma anaplasico 7 8.8%
Germinoma 7 8.8%
Tumor teratoide rabdoide 2 2.5%
Glioblastoma Multiforme 1 1.2%
Meningioma 1 1.2%
Papiloma de plexos coroides 1 1.2%
Glioma 1 1.2%
Hamartoma hipotalamico 1 1.2%
Tumor neuroectodérmico primitivo 1 1.2%
TOTAL 80 100%

® Electroencefalograma inicial preoperatorio:
Frecuencia de 33 Normales (41.2%) y 47 Anormales (58.8%).

17



® De los 47 EEG anormales, descripcion de sus hallazgos:
Frecuencia de 28 especificos (59.5%) y 19 inespecificos (40.4%).

® Porcentaje de reseccion del tumor:
Frecuencia de 60 resecciones totales (75%), 16 resecciones parciales (20%) y
4 biopsias (5%).
Las Biopsias correspondieron a: meduloblastoma, astrocitoma anaplasico,
germinoma y craneofaringioma.

® Desarrollo de epilepsia en los 47 pacientes con EEG anormal:
Frecuencia 23 si (48.9%) Yy 24 no (51%)

® Control de la epilepsia en los 23 niflos que la tienen:
Frecuencia 13 si (56.5%) y 10 no (43.4%).

Para determinar si habia asociacion entre los hallazgos en el
electroencefalograma inicial preoperatorio y el desarrollo de la epilepsia se hizo
una correlacién de Spearman encontrdndose que hay una alta correlacion entre el
EEG inicial y el desarrollo de la epilepsia (r°=.909, p.000).

® CORRELACION ENTRE VARIABLES

Variable 1 Variable 2 Valor der® Nivel de significancia
* *%k

EEG inicial Hallazgos anormales 912 .000

EEG inicial Desarrollo de .909 .000
epilepsia

EEG inicial Control de la 901 .000
epilepsia

Hallazgos Desarrollo de 781 .000

Especificos epilepsia

Hallazgos Control de la .785 .000

Especificos epilepsia

Desarrollo de Control de la .990 .000

epilepsia epilepsia

* Correlacion de Spearman.
** p.<.05
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8. DISCUSION

En el estudio, acorde con lo escrito en la literatura, la prevalencia de
tumores de SNC fue mas alta en varones, ya que de los 80 pacientes, 45 eran
hombres, lo que corresponde al 56.2%, en comparacion con 35 mujeres, que
corresponde al 44.8%. Confirmando con esto que la tasa de incidencia de tumores
de SNC es mayor en el género masculino ®. La edad escolar con una mediana de
6 aflos 3 meses, fue la edad més frecuente en los pacientes de este estudio.

Esta descrito que los pacientes con tumores de SNC debutan en un 50%
con crisis convulsivas, y que el electroencefalograma de estos nifios, tiene
grafoelementos epilépticos en un 75%"). Sin embargo, no se han realizado
estudios en nifios que determinen el valor prondstico de los hallazgos del primer
EEG preoperatorio, para que desarrollen epilepsia durante la evolucién de su
enfermedad, lo que si esta descrito es que el inicio temprano de tratamiento, ante
la evidencia de movimientos anormales y un EEG anormal, aunado al diagndstico
de una lesibn de SNC en un paciente, mejora la respuesta a monoterapia y
disminuye el desarrollo de epilepsia refractaria a tratamiento.

Por el tamafio de la muestra y el tiempo del estudio, en este trabajo no es
posible determinar valor pronéstico de los hallazgos del EEG inicial preoperatorio
en pacientes con tumor de SNC para desarrollar epilepsia, sin embargo se
encontraron correlaciones importantes, como fueron; que de los 47 EEG 31 fueron
de localizacién infratentorial, en comparacién con los de localizacion supratentorial
que fueron 16. Un aspecto importante, descrito en la literatura es que la
localizacion del tumor en SNC, es determinante para que el paciente desarrolle
epilepsia, y aunque los tumores mas epileptdbgenos son supratentoriales por su
irritacion directa a la corteza ?, en esta revisién encontré que fueron los
infratentoriales, y en ellos unos de los mecanismos de irritacion cortical, esta
descrito como “ritmos a distancia”, es una actividad ritmica intermitente que se
refleja en region frontal y occipital, y aunque este patrén no es especifico de
lesiones de fosa posterior puede encontrarse también en pacientes con epilepsia
(22 " es probable que estos patrones se deban a hipertensién intracraneal y
dilatacion del sistema ventricular, secundaria a la lesion.

Esta descrito que en los nifios con tumores en SNC, mas del 50% tendran
un EEG con grafoelementos epilépticos @, lo que no esta bien determinado es si
estos hallazgos son especificos o0 inespecificos. Un aspecto que evidencio el
estudio es que de los 80 EEG, 47 que corresponde al 58.7% se consideraron
anormales, 28 presentaron hallazgos especificos, siendo estos en su mayoria;
asimetria interhemisférica, brotes de complejos punta-onda lenta en el hemisferio
afectado respectivamente para cada paciente, brotes de ondas agudas y ondas
lentas y disfuncion generalizada de moderada a severa en la totalidad de ellos, asi
como sugerencia de organicidad en base a los hallazgos. De los 19 EEG con
hallazgos inespecificos, estos fueron en su mayoria; actividad de bajo voltaje,
pobre reactividad asi como disfuncion de leve a moderada en la totalidad de ellos.
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En comparacion con lo descrito en la literatura, donde se determina que
mas del 50% de las personas con una lesion en SNC tendra anormalidades en el
EEG () se encontré una correlacién favorable, ya que 58.7% de los pacientes
presentaron EEG anormales, y de estos el 59.5% que correspondieron a 28,
tuvieron hallazgos especificos y compatibles con actividad epiléptica, disfuncién
generalizada y sugerencia de organicidad en el estudio.

En estudios que se han realizado en nifios ®®, se ha encontrado que los
tumores mas epileptégenos es el astrocitoma anaplasico de gran tamafio y de
localizacion temporal en un 75%, seguidos de los oligodendrogliomas vy
meningiomas. En este trabajo se encontré en los 80 nifios como tumor mas
frecuente; el meduloblastoma en 20 de ellos, seguido del ependimoma en 14 y
en tercer lugar el astrocitoma pilocitico en 13 pacientes. El meduloblastoma es el
tumor mas frecuente de fosa posterior en nifios, 1o que hace correlacionar esto con
el dato de que fueron mas frecuentes los tumores de localizacién infratentorial en
el estudio. De los 20 nifios con meduloblastoma, solo tres desarrollaron epilepsia,
de los 14 pacientes con ependimoma, cuatro desarrollaron epilepsia y de los 13
con astrocitoma pilocitico, solo dos la desarrollaron.

En cuanto al porcentaje de reseccion, esta descrito que si un paciente tiene
en SNC una lesion irritativa que esta provocando crisis convulsivas, la primer
linea de tratamiento es la reseccion de la lesion. En el trabajo realizado se
encontré que a 60 de los 80 nifios, se les realizé reseccion total, entendiéndose
como una reseccion de tumor de mas del 90%, de estos 60 pacientes Unicamente
19 que corresponde al 31.6%, desarrollaron epilepsia. De los 16 a los que se le
realizd reseccion parcial, entendiéndose como reseccion del tumor entre 40 —
90%, Unicamente tres que corresponde al 18.7%, desarrollaron epilepsia y de los
nifios a quienes solo se les pudo realizar toma de biopsia, entendiéndose como
reseccion del tumor de menos del 40%, uno de ellos desarrollo epilepsia. Por lo
gue se encontr6 nuevamente una correlacion favorable con lo descrito, que
determina que la reseccion total de la lesion desaparece las crisis y/o la
sintomatologia con la que inicio el paciente (0.11) ya que a los que se les realizd
reseccion total, que en este caso fueron 60, menos del 50% desarrollaron
epilepsia y en el resto no se volvieron a presentar las crisis convulsivas.

Las dos variables mas importantes, como lo son el desarrollo de epilepsia y
el control de la misma, en el estudio se evidencio que, de 47 pacientes con EEG
anormales, 23 que corresponden al 48.9% desarrollaron epilepsia, y de estos 23,
Gnicamente 13 que corresponde al 56.2% tuvo control de la epilepsia con el
tratamiento, los otros 10 que son el 43.7% tienen mal control de la epilepsia,
necesitando mas de un antiepiléptico para el manejo de las crisis, casi el 50% de
ellos tienen a desarrollar epilepsia refractaria a tratamiento aumentando la
morbimortalidad en estos pacientes. En la literatura esta bien descrito que cuando
un paciente presenta epilepsia de dificil control y dentro de su manejo cuenta con
mas de tres antiepilépticos, la calidad de vida y las posibilidades de que presente
buen control de crisis disminuyen dramaticamente 34,
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Aunque no fue objetivo de este trabajo, fue interesante encontrar que los 23
nifos que desarrollaron epilepsia y de los cuales 13 que tuvieron un buen control
de las crisis; 12 tenian Unicamente monoterapia, seis a base de acido valproico a
dosis de 38mgkgdia hasta 50mgkgdia y solamente un paciente con biterapia a
expensas de acido valproico y una benzodiacepina (clobazam), lo que confirma
gue los pacientes que muestran desde el inicio del tratamiento un buen control de
las crisis, lo hacen en su mayoria con monoteraf)iay con un antiepiléptico a dosis
terapéuticas, no necesariamente dosis altas **'%. Sin embargo, los 10 que
también desarrollaron epilepsia y que no presentaron buen control de crisis, tienen
en su manejo tres y hasta cuatro antiepilépticos a dosis altas, el antiepiléptico
mas frecuente en estos manejos fue el topiramato a dosis de 3.5mgkgdia hasta 9
mgkgdia, seguido de las benzodiacepinas como son clobazam y clonazepam, y
Unicamente dos de ellos tenian levetiracetam a dosis de 80mgkgdia hasta
100mgkgdia, se sabe que este medicamento tiene un alto costo en el mercado y
que para el paciente ésta es la principal limitante para su uso, a pesar de que tiene
un amplio espectro para diversos tipos de crisis y ha demostrado buena respuesta
y tolerancia en quienes lo tienen.

Finalmente la variable mas importante y el objetivo del trabajo fue
determinar si existia asociacion entre los hallazgos del EEG inicial preoperatorio
y el desarrollo de epilepsia en los nifios con tumores en SNC, en la cual se
encontré que si existe una franca asociacion entre los pacientes con hallazgos
anormales especificos y el desarrollo de epilepsia, como se dijo anteriormente y
en base a los resultados, 47 presentaron EEG anormal, 28 de ellos con hallazgos
especificos y de estos, 17 desarrollaron epilepsia, de los cuales ocho tienen un
buen control de la epilepsia y 9 presentan epilepsia de dificil control.

Como se puede observar, el 58.7% de los pacientes tenian EEG anormales
y de este porcentaje, el 59.5% contaban con hallazgos especificos, de los cuales
el 60.7% desarrollaron epilepsia y solo el 47% tuvo buen control de crisis,
quedando el 52.9% con epilepsia de dificil control que ha requerido hasta de
cuatro antiepilépticos a dosis altas en su manejo. Se encontré que mas del 50%
de los pacientes tienen epilepsia de dificil control.

Si bien, aunque en la literatura no se cuenta con estudios en poblacion
pediatrica que respalden que se debe iniciar tratamiento en nifios con tumor de
SNC y un EEG anormal inicial, ya que es necesario que tenga clinicamente
movimientos epilépticos, en adultos si existen estudios que determinan, que ante
un paciente con tumor en SNC y en quien se demuestra anormalidades
especificas en el primer EEG, se debe iniciar tratamiento antiepiléptico con
monoterapia de preferencia, ya que mas del 50% de ellos durante la evolucion de
su enfermedad y a pesar de una reseccién tumoral del porcentaje que sea,
desarrollaran epilepsia y si el inicio del tratamiento se hace tardiamente aumenta
las posibilidades de que los afectados presenten epilepsia de dificil control ),
recordando que eso aumenta la morbimortalidad y afecta la calidad de vida de los
mismos.
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9. CONCLUSIONES

Los nifios con tumor en SNC debutan en mas del 50% con crisis epilépticas,
sin embargo el 75% de ellos a pesar de no presentar clinicamente movimientos
anormales, tienen un EEG inicial con anormalidades y mas del 50% de esos EEG
tienen hallazgos especificos. En el estudio 58.7% de los pacientes presentaron
EEG anormales y de ellos 59.5% tuvieron hallazgos especificos, con desarrollo de
epilepsia en 48.9% y un 56.2% con buen control de la misma.

El porcentaje de pacientes que no presentd buena respuesta al tratamiento
tenia desde el principio hallazgos anormales en el EEG, pero por no tener
clinicamente eventos se retardo el inicio del tratamiento, hasta que durante su
evolucion inicio con crisis epilépticas. De los 28 pacientes con EEG anormal
compatible con hallazgos especificos el 60.7% desarrollo epilepsia y Unicamente
el 52.9% respondid a monoterapia, quedando el 47% de estos pacientes con
epilepsia de dificil control, a ellos se les inicio el tratamiento hasta dias o0 meses
después de haber realizado el primer EEG, y quienes tenian de tres a cuatro
antiepilépticos en su manejo.

Es evidente que el inicio de un tratamiento temprano y oportuno, en base a
los estudios iniciales y un seguimiento estrecho en este tipo de pacientes, es
determinante para asegurar un buen control de las crisis y en una buena
respuesta a monoterapia con dosis terapéuticas. Esto hace necesario reconsiderar
en los nifios con tumores en SNC, con un EEG inicial preoperatorio anormal y mas
aun con hallazgos especificos, el inicio de manejo antiepiléptico.

Comparacion de lo descrito en la literatura y lo encontrado en el trabajo de tesis.

VARIABLE LITERATURA TRABAJO DE TESIS
Edad al diagnéstico 3 afios a 6 meses 6 afios a 5 meses
Sexo Masculino 60% Masculino 56.2%
Localizacion del tumor Supratentoriales Infratentoriales
Tipo de tumor Astrocitomas Meduloblastoma
EEG inicial preoperatorio Anormales 75% Anormales 58.8%
Hallazgos anormales Especificos 60% Especificos 59.5%
Porcentaje de reseccion Reseccion total 89% Reseccion total 75%
Desarrollo de epilepsia 35% 48.9%
Control de la epilepsia 56.5%
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11. ANEXOS
ANEXO 1

+ HOJA DE RECOLECCION DATOS

1) Nombre del Paciente:

2) Registro:

4) Edad al Diagnosticos: Afios Meses

3) Género:

5) Localizacion del Tumor: Supratentorial

Infratentorial

6) Tipo de Tumor:

1 - Craneofaringioma

2 — Meduloblastoma

3 - Ependimoma

4 — Astrocitoma Anaplasico

5 — Astrocitoma Pilocitico

6 — Glioblastoma Multiforme

7 — Tumor Teratoide Rabdoide Atipico Maligno
8 — Meningioma

9 — Germinoma

10 — Glioma

11 — Papiloma de Plexos Coroides
12— Hamartoma Hipotalamico

13 — Tumor Neuroectodérmico Primitivo

7) EEG inicial: Normal

8) Hallazgos anormales: Especificos

e R e e e e e e e e T Y N
— O~ e e O~ ~— ~ ~ O ~— ~—

Anormal

Inespecificos

9) Porcentaje de Reseccion del Tumor:
A- Total (Mas del 90%)
B- Parcial ( 40 - 90%)
C- Biopsia (Menos del 40%)

10) Desarrollo de Epilepsia: Sl

NO

NEGATIVO

11) Control de la Epilepsia: POSITIVO

25



	Portada
	Índice
	Texto

