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OBJETIVO
Determinar la evolucidon al afio de diagnéstico de las crisis epilépticas en pacientes
pediatricos con Tumores Primarios del Sistema Nervioso Central (SNC)

ANTECEDENTES

Las crisis epilépticas son la primera causa de morbilidad en pacientes con tumores
primarios de SNC. En la literatura se menciona que un 10-40% de los pacientes con
tumores del SNC debutan con crisis previo al diagndstico evolucionando en mas del 50%
a la remision; vy el resto a refractariedad.

MATERIAL Y METODO

Se incluyeron 24/86 pacientes con diagnéstico de Tumor Primario de SNC de enero 2009
a junio 2011 y que previo al diagnostico hayan presentado crisis epilépticas. . Se
recabaron datos en relacion al tumor, caracteristicas de las crisis al inicio, tratamiento
recibido y control de las crisis al afio del diagnéstico.

RESULTADOS :

Un 28% de pacientes con tumores primarios de SNC debutan con crisis epilépticas; de
ellos diez pacientes (41%) presentaron con crisis parciales, ocho (33.3%) crisis
generalizadas y 6 (25%) crisis de diversos tipos. En las crisis parciales predominaron los
gliomas y la localizacién en el I6bulo temporal de las lesiones. Las crisis generalizadas se
presentan mas frecuente como crisis ténicas generalizadas. Las crisis de diversos tipos se
encontraron en los pacientes con sindrome neurocutaneo y ninguno de los pacientes
logré suspender los antiepilépticos. Las crisis refractarias se presentan con mayor
frecuencia en nifilos mayores de 3 afios, en las crisis generalizadas, en los gliomas y
localizacién a nivel del I6bulo temporal y parietal.

DISCUSION

Las crisis se presentan en 28% de los pacientes, otros estudios reportan una frecuencia
menor, la diferencia es probablemente por el mayor nimero de casos con sindromes
neurocutaneos en nuestra serie y a la edad de los pacientes en que se realizaron los
estudios. La progresion de la enfermedad tumoral se relaciona a refractariedad de las
crisis, sin embargo el control de la enfermedad tumoral no se asocia a control de las crisis.

CONCLUSIONES: Los factores asociados a mejor control de las crisis son crisis parciales
complejas y edad menor de 3 afios, sin embargo solo una pequefia proporcion de
pacientes evolucién con buen control; el resto de los pacientes (66%) evolucionan a
crisis de dificil control, por lo cual consideramos la evaluacion inicial y tratamiento de los
pacientes con tumores primarios de SNC y crisis epilépticas debe ser realizado por el
Neurdlogo Pediatra.



“Lo que sabemos es una gota de agua;
lo que ignoramos es el océano”

Isaac Newton


http://www.proverbia.net/citasautor.asp?autor=707

Mi gratitud, principalmente a Dios por haberme
permitido llegar al final de nuestra carrera.

Agradezco el apoyo, sacrificios y paciencia
de mi familia, que siempre han confiado en mi

Gracias a mi novio quien a cada paso
me a comparfa y no me permite claudicar

Gracias a los profesores que me han acompafiado en
estos dos afos, brindandome siempre su orientacion y apoyo

Gracias a mis tutores quienes me orientaron en la
realizacion de este proyecto que enmarca
otro escaldn hacia un futuro.

Gracias a aquellos que no mencione y que han
hecho posible mi crecimiento como persona y médico



INDICE

Pagina

JUSHIFICACION. .o

O BtIVOS . ..t

HIDOtESIS. . et

Metodologia.......oovie i

ReSURAOS. ..o

DS CUSION. ..ot e

CONCIUSIONES . . . et

Referencias Bibliograficas............ccooviiiiiiiiii e e

Anexos

10

15

23

26

27

29



“EVOLUCION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON TUMORES PRIMARIOS DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL”

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) define como crisis epiléptica (CE)
la presencia transitoria de signos o sintomas debido a actividad neuronal
sincronica excesiva 0 anormal en el cerebro; y epilepsia a la alteracion cerebral
caracterizada por predisposicion a generar crisis epilépticas con consecuencias

neurobioldgicas, cognitivas y psicoldgicas.’

Las crisis epilépticas son el desorden neurolégico mas comin en la infancia®
siendo las neoplasias de Sistema Nervioso Central (SNC) el quinto lugar a nivel
mundial como causa de epilepsia en la poblacion general.® En México los tumores
del SNC ocupan el segundo lugar de las neoplasias malignas en nifios. A nivel
mundial, la incidencia se encuentra entre 10 y 18 casos por millon por afio, lo que
significa aproximadamente 560 nuevos casos por afio en nuestro pais, con una

frecuencia de presentacién de 12%.*°

M Células germinales
B craniofaringeoma
W hipdfisis

2.09  membrionario
B oligodendroglioma
H ependimoma

M astrocitoma

glioblastoma multiforme

H otros

Tabla 1. DISTRIBUCION DE LOS TUMORES PRIMARIOS DE SNC DE ACUERDO A SU HISTOLOGIA EN
NINOS DE 0-14 ANOS. CBTRUS 2004-2008.



En las epilepsias secundarias a lesiones localizadas como las neoplasia
cerebrales suele existir un estado de hiperexcitabilidad ® que inicia en la corteza
adyacente al tumor, ya que se considera que las lesiones son eléctricamente

inertes. Las formas en que se considera los tumores de SNC causan crisis son:

1. Tipo Histolégico de tumor.- los tumores embriologicos tienen una alta

incidencia de crisis y muestran frecuentemente displasias corticales y otras
anormalidades estructurales; ademas liberan neurotransmisores que tienen
un rol importante en la epileptogénesis, son de lento crecimiento lo que
deaferenta el tumor del resto del cerebro, siendo esta zona mas propensa a
cambios epileptogénicos.

2. Microambiente.- el decremento en la perfusion intratumoral y el incremento

en las demandas metabdlicas del tumor causan hipoxia crénica.

a. Cambios de pH en el tejido Peritumoral.- el pH es alcalino a nivel
peritumoral lo que ocasiona alteraciones en el potasio y calcio
haciendo a la neurona méas autoexcitable. Existen efectos inhibitorios
de los hidrogeniones sobre el receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA),
por lo que este efecto disminuye al haber un pH alcalino.

b. Cambios en los niveles de iones.- cambios en magnesio, cloro,
potasio y calcio pueden bloquear los receptores o la excitabilidad de
la membrana neural.

c. Cambios de Amionoéacidos (AA)l.- existen cambios en la cantidad de
neurotransmisores, y en la sintesis y concentracion de enzimas
degradativas. La elevacion de glutamato se ha relacionado con
efectos neurotoxicos

d. Receptores Glutaminérgicos NMDA.

e. Cambios peritumorales Enzimaticos.- alteraciones en  lactato
deshidrogenasa, enolasa, hexocinasa, fosfodiesterasa que altera la
excitabilidad neuronal y el procesamiento de las sefiales en los
canales de la membrana. Las alteraciones en el metabolismo de los

lipidos causan dafio a la membrana alterando sus propiedades.



f. Inmunologia peritumoral.- las citocinas y el factor de necrosis
tumoral tienen un efecto neuromodulatorio.

g. Comunicacion Intercelular.- incremento en la expresion de la
proteina CX43 en el tejido peritumoral, que sugiere su importancia
en la reorganizacién del sincitio astrocitico. "°

3. Factores Genéticos: el gen supresor LGI1 se ha encontrado en glioblastoma

multiforme y gliomas de alto grado, se cree tiene un papel en la invasion y
migracion y tal vez causando susceptibilidad a CE.

Otras.- alteraciones metabdlicas, radionecrosis, infecciones oportunisticas
durante el tratamiento, efectos de la quimioterapia, inmunosupresores.
Debido a una mielinizacién incompleta el cerebro en desarrollo puede ser

mas vulnerable a la lesién por tumor o su tratamiento. *°

En contraste a lo experimentado en adultos, las CE son el sin e qua non de masa
supratentorial en niflos. A pesar de esto solo menos de un 1% de los nifios se

diagnostican con tumor después de una primera crisis y un estudio de imagen.*

El riesgo de desarrollar crisis se relaciona a diversos factores como: localizacion
del tumor, nimero de lesiones y edad el paciente. De estos, la mas importante es
la localizacién del tumor: aquellos mas cercanos a la cisura de Rolando se asocian
con CE y va disminuyendo la probabilidad al localizarse a nivel central del
cerebro, en los tumores infratentoriales s6lo cuando tienen un efecto de masa muy
grande que dafia otra area.’® Las caracteristicas de las CE asociadas con alto
riesgo de tener tumor en SNC incluyen cambio en el caracter, estado epiléptico en
la primera crisis, estado postictal prolongado, falta de respuesta al tratamiento con
farmacos antiepilépticos (FAE) y la presencia de déficit focal. **

Las CE se pueden presentar como sintoma inicial de neoplasias, con una
incidencia que varia en los reportes.”®> Se mencionan 15-30% de CC
independientemente de la edad, van Breeman de un 30-50%, Hardesty un 12% y

Hilldebrand mayor a 80%. ***¢



Shuper realizoé un estudio en 219 nifios, encontrando mayor tasa de epilepsia en
pacientes con tumores corticales supratentoriales, sin diferencia entre tumores
gliales y tumores neuroectodérmicos; siendo la tasa general de epilepsia de 14.6%

y 38% respectivamente.’

Sowaga estudio una poblacion de 334 nifios con tumores cerebrales y uso de FAE
donde encuentra que el 94% eran supratentoriales; de los cuales el 78% eran
tumores gliales. La localizacion mas comudn para los tumores asociados a crisis
epilépticas que encontro fue temporal. Las CE fueron el sintoma inicial en un 69%
de los pacientes, en el resto se asociaron con progresion tumoral, hidrocefalia
aguda, efecto de la quimioterapia, algun infarto cerebral, dafio postquirargico y
otras desconocidas. Al seguimiento 39% de los pacientes con CE presentaron

remisién y un 26% se mantuvieron como intratables. 2

Estudios primarios han mostrado que la frecuencia de CE pudiera relacionarse con
los tipos histologicos de los tumores primarios de SNC. Asi se ha informado de un
100% de probabilidad de CE para los tumores disembrioplasticos, 80-90% para
ganglioglioma, 75% astrocitoma de bajo grado, 29-60% meningioma, y un 29-49%

el glioblastoma multiforme. **°

Un 60% de los pacientes con tumores primarios de SNC presentan epilepsia y de
un 10 a 20% desarrollan epilepsia durante el curso de la enfermedad. A pesar del
tratamiento con FAE un 60 a 70% presenta recurrencia de las crisis, los FAE de

primera linea fallan en un 60% de los pacientes.®

Los tumores que incluyen la corteza motora pueden causar sintomas focales
motores unilaterales con o sin generalizacion secundaria, los tumores prefrontales
pueden causar posturas unilaterales tonicas, los orbitofrontales crisis parciales
complejas, los tumores temporales crisis parciales complejas precedidas de aura,
los tumores parietales sintomas focales sensitivos y los occipitales rara vez

ocasionan crisis pero pueden ser alucinaciones visuales. *2



Las CE secundarias a neoplasias cerebrales fueron focales en un 40% vy
generalizadas o mixtas en un 50%. ** Woo Lee encontr6 en 26 pacientes que 11
se presentaron con crisis generalizadas, 7 con crisis parciales simples y 7 con
crisis parciales complejas.?*%

En cuanto al tratamiento de tumores de SNC y FAE la Academia Americana de
Neurologia refieren que no debe haber tratamiento profilactico, y que en caso de
haberse iniciado un FAE, éste debe ser retirado posterior al tratamiento quirdrgico
si el paciente continGa libre de crisis. A pesar de estas recomendaciones en
Estados Unidos un 89% de los pacientes se encuentran con tratamiento, siendo

que solo un 32% presenté CE.*



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Diversos estudios han comentado frecuencias distintas de tumores del SNC que
debutan con crisis epilépticas. Esta frecuencia va del 10 al 40%; siendo el rango
muy amplio. En algunos pacientes las crisis epilépticas remiten después de la
reseccion del tumor, pero otros incluso las incrementan. En nuestra poblacion se
desconoce la frecuencia y la evolucidbn que tienen las crisis epilépticas en

pacientes con diagnostico de tumores cerebrales.

Las secuelas como la persistencia de crisis epilépticas o su reaparicion influyen en
la calidad de vida de nuestros pacientes. Por ello el presente trabajo intenta

contestar a las siguientes preguntas de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION PRINCIPAL

¢,Cual es la evolucion de las crisis epilépticas en pacientes pediatricos con

Tumores primarios de Sistema Nervioso Central?

PREGUNTAS SECUNDARIAS

1. ¢Cuadl es la expresion epiléptica y prevalencia de CE de los nifios con

tumores primarios del Sistema nervioso Central?

2. ¢Existe relacién entre la estirpe histoldgica, localizacién y el patron

clinico de las crisis epilépticas?

3.- ¢Factores como la edad, quimioterapia utilizada, administracion de
radioterapia, cirugia se asocian con la respuesta al tratamiento de las crisis

epilépticas?

4.- ¢Cuales son los factores que hacen que las crisis epilépticas en

tumores primarios del SNC se hagan de dificil control o refractarias?



JUSTIFICACION

El Hospital de Pediatria CMN SXXI tiene una proporcion considerable de
pacientes con tumores primarios de SNC vy las crisis epilépticas son la primera

causa de morbilidad en este tipo de pacientes

Actualmente se desconoce exactamente la frecuencia, cantidad, de pacientes
que debutan con crisis epilépticas y la evolucibn de las crisis durante la
enfermedad de los pacientes aunque en la literatura se menciona la remision en
mas del 50%; sin embargo el resto de los pacientes evolucionan a epilepsia con

buen control o refractaria a tratamiento.

El conocer la evolucion de las crisis epilépticas nos permitird iniciar tratamiento

en forma oportuna y con un farmaco antiepiléptico adecuado.



OBJETIVO GENERAL

Determinar la evolucion de las crisis epilépticas en pacientes pediatricos con

Tumores Primarios del Sistema Nervioso Central.

OBJETIVO ESPECIFICO

1. Establecer la prevalencia y la expresion epiléptica de pacientes pediatricos

con tumores primarios de SNC

2. Conocer la asociacion entre el patron clinico de las crisis epilépticas, la

estirpe histoldgica y localizacién del tumor.

3. Especificar si la edad, esquema de quimioterapia utilizado, administracion
de radioterapia y cirugia se asocian a la respuesta al tratamiento de las

crisis epilépticas.

4. Determinar los factores que influyen en la refractariedad de las crisis

epilépticas en pacientes pediatricos con tumores primarios del SNC



HIPOTESIS

La evolucion de crisis epilépticas en los pacientes pediatricos con tumores

primarios de SNC es favorable.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

1. La prevalencia de pacientes pediatricos con tumores primarios de SNC es
de un 20%, siendo las crisis focales parciales y complejas de tipo motor las

mas frecuentes.

2. Los tumores disembrioplasticos y la localizacion en l6bulo temporal se

relacionan a crisis parciales complejas.

3. Los pacientes mayores de 4 afios, la administracion de radioterapia y la
reseccion tumoral mayor a un 50% se asocia con adecuada respuesta al

tratamiento con farmaco antiepiléptico.

4. Los tumores de origen embrionario y la reseccion incompleta del tumor se

asocian a refractariedad de las crisis epilépticas.



METODOLOGIA

Disefo: retrospectivo, transversal y analitico

Lugar y Fecha de Realizacion: El estudio se realizara con los pacientes con
diagnoéstico Primario de Tumor del Sistema Nervioso Central realizado en el
periodo comprendido de Enero 2009 a Junio 2011 en el Hospital de Pediatria,

CMN SXXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.
Poblacién

Universo de Trabajo: pacientes con diagnéstico de Tumor Primario de SNC
enviados a la unidad para tratamiento por el servicio de Oncologia Pediatrica.

Tipo de Muestreo: por conveniencia

CRITERIOS
Criterios de Inclusion:

e Pacientes del HP CMN SXXI de 0 a 16 afios de edad diagnosticados en el
periodo de 1 de enero 2009 a 30 de junio 2011

e Eventos de crisis epilépticas, previo al inicio de la quimioterapia y/o

reseccion quirdrgica)

e Un afo de seguimiento en la unidad posterior al diagnéstico del tumor

Criterios de Exclusion:

e Tumor en recaida o segunda neoplasia



Criterios de Eliminacion:
e Expedientes no encontrados u hoja de datos incompletas.

e Familiares que no deseen participar en el estudio, 0 a los que no pueda

realizarse la entrevista

Procedimientos:

1. Se reviso la lista de Patologia y de Consulta Externa de Oncologia para
extraer los pacientes con diagnostico de Tumor Primario de Sistema

Nervioso Central entre el 1 de enero 2009 y 30 de junio 2011.

2. De esta lista se reviso el expediente de hospitalizacién excluyendo aquellos

pacientes que no hayan debutado con crisis epilépticas.

3. El formulario (anexo 1) se llend por el médico residente de neurologia
pediatrica obteniendo los datos.

4. Se buscé la fecha en que el paciente se encontraba citando en la Consulta
Externa del HP CMN SXXI por medio del SICEH, al igual que se verifico la

lista de ingresos hospitalarios diarios.

5. Posterior a que se localizd al paciente, el médico residente de Neurologia
Pediatrica se presentdé con los familiares y el paciente y solicitd

consentimiento para realizar la entrevista, previa explicacion del estudio.

a. Se realizara la entrevista a los padres y/o tutor interrogando acerca
de los datos acerca de los datos de semiologia de las crisis

epilépticas, evolucion y tratamiento recibido.

6. Los datos obtenidos se vaciaran en hoja de datos de Excel y
posteriormente se pasaran al programa estadistico SPSS para realizar su

analisis.



TABLAS DE VARIABLES

TABLA 1. Relacionadas al Paciente

Variable Definicion Definicion Escala Tipoy
conceptual operacional Categoria

Edad Espacio de afios que  Edad en afios y meses Afios y meses Cuantitativa
han corrido entre el en el momento de la cumplidos. Discreta
nacimiento y el atencién
momento actual.

Sexo Condicién organica, Fenotipo de las Femenino Nominal
masculina o caracteristicas Masculino Dicotomica
femenina, de los sexuales y de los
animales y las drganos genitales
plantas. externos
Caracteristicas
sexuales fenotipicas.

Tabla 2. Relacionadas al Tumor
Variable Definicién Definicion Escala Tipo y Categoria
conceptual operacional

Histologia Tumores Histologia usada Astrocitoma, Cualitativa

del Tumor cerebrales que se segun la meduloblastoma, Categoérica

primario de originan en tejido Clasificacion de la cordoma,

SNC cerebral Organizacion glioblastoma, INDEPENDIENTE

Mundial de la Salud meningioma,
pinealoma,
papiloma

Localizaciéon

Lugar en el que se

Localizaciéon

Frontal, temporal,

Cualitativa

anatomica encuentra en el anatomica en el SNC parietal, occipital, Categorica
del Tumor parénquima de la fosa posterior, INDEPENDIENTE
cerebral. diencefdlico, tallo
cerebral.

Control de Presencia clinicao  Presencia clinica o Control o Cualitativa

la radioldgica de radiologica de lesion  progresién Dicotémica
Enfermedad lesion tumoral al tumoral al afio de INDEPENDIENTE
Tumoral afio de diagnéstico  diagndstico




Tabla 3. Relacionadas a las Crisis Epilépticas

Variable Definicion Definicion Escala Tipoy
conceptual operacional Categoria
Evolucién de  Desenlace de Desenlace 1. Remision: libre de CE y Cualitativa
las Crisis las crisis clinico de las sin tratamiento con FAE Ordinal
Epilépticas epilépticas crisis 2. En control: libre de crisis,
epilépticas en manejo con FAE DEPENDIENTE
3. Parcialmente Controlado:
SOLO una CE al mes con
dos o menos FAE a dosis
adecuadas
4. Refractario: mas de una
CE al mes con dos 0 mas
FAE a dosis adecuadas ****
Tabla 4. Relacionadas al Tratamiento
Variable Definicion Definicion Escala Tipoy
conceptual operacional Categoria
Porcentaje de Porcentaje de Porcentaje de porcentaje Cuantitativa
Reseccién reseccién tumoral resecciéon tumoral Continua
reportada por el
neurocirujano en la
primera reseccion
Tratamiento Administracién de Administracion de FAE Siono Cuantitativa
con FAE al FAE al diagnéstico al inicio del dicotomica
diagnéstico del tumor diagndstico
Tratamiento Administracién de Administracion de FAE Siono Cuantitativa
con FAE al FAE al afio de al afio del diagndstico dicotémica
afio del tratamiento
diagndstico
Tratamiento NUmero de sesiones NUmero de Cuantitativa
con de radioterapia sesiones Discontinua
Radioterapia recibidas por el
paciente en un afio
Tratamiento Quimioterapia Quimioterapia indicada ICE, Cualitativa
con indicada para el tipo por el servicio de nominal

Quimioterapia

de tumor

Oncologia Pediatrica

Plan de Andlisis:

Descriptivo: para las variables cualitativas se emplearon frecuencias simples y

porcentajes de acuerdo a cada una de sus categorias; para las variables

cuantitativas se obtuvieron medias y medianas.

Los pacientes fueron analizados segun la estirpe histoldgica, localizacion, edad y

segun los tratamientos recibidos para observar diferencias con respecto al control

de sus crisis. Las diferencias fueron analizadas a traves de la prueba de Fisher.



Los analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS version 13. Se

consider6 un nivel de significancia estadistica de p < 0.05.

Aspectos Eticos: Este proyecto tiene un riesgo menor al minimo. El investigador
declara que respet6 estrictamente los principios contenidos en la Declaracion de
Helsinki, y que se apega a la Ley General de Salud vigente, entre los que se

incluyen los siguientes:

- Se asegur6 la confidencialidad de la identificacion del paciente
- Este protocolo se sometié a la aprobacion del Comité Local de Investigacion del
Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI con registro: R 2012 3603 21

Conflicto de Interés: ninguno



RESULTADOS

En el periodo de estudio (flujograma 1) se presentan los pacientes analizados en
este estudio. 116 pacientes con tumores primarios de Sistema Nervioso Central
fueron atendidos, de los cuales se excluyeron 24 sujetos (nueve por falta de
informacion y 15 por ser reingresos por recaida tumoral). El resto (86 pacientes),

se incluyeron al demostrarse la presencia de un tumor primario del SNC.

Como se muestra en el flujograma, en 24 pacientes (27.9%) la presencia de crisis
epilépticas orientaron al diagnostico tumor del sistema nervioso central. En 11
pacientes, se documento la presencia de crisis epilépticas durante la fase de
tratamiento y en el resto (51 pacientes) nunca presentaron crisis durante su

seguimiento.

En los nifilos que debutaron con crisis epilépticas, pudimos agruparlos de acuerdo
al patréon de presentacidon segun la clasificacion de las crisis de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE) de 1981; un 41.6% (diez pacientes con
crisis parciales, otro 33.3% (ocho pacientes) con crisis generalizadas y el resto

(seis pacientes) con crisis de diferentes tipos.
Analisis de pacientes con tumores que iniciaron con crisis epilépticas.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas de los diez pacientes (41%),
que debutaron con crisis parciales. Como se muestra en la tabla, en este grupo
predominaron los gliomas localizados en el l6bulo temporal (cuatro de seis

pacientes), pero todos con tumores supratentoriales.

Como se muestra no hubo pacientes con crisis parciales simples. Todos tenian
crisis parciales complejas y en la mitad de ellos con generalizacion secundaria.
Aunque la mediana de edad fue de 6 afios y medio, las crisis complejas
secundariamente generalizadas fueron observadas en los niflos mayores de cinco
afios. En los menores de esta edad, quienes solo tuvieron crisis parciales

complejas se observdé un mejor control de las mismas posterior al tratamiento



oncologico. En tres de los cuatro pacientes la reseccion del tumor fue completa,
por lo cual en dos se pudo controlar las crisis sin antiepilépticos. En otro paciente
a pesar de la reseccion completa la progresion de la enfermedad tumoral se
asocidé a refractariedad al manejo anticonvulsivo (Paciente #4). En el ultimo,
paciente (#3) a pesar de no resecarse totalmente el tumor, el control del mismo

con quimioterapia permitié también el control antiepiléptico.

En los pacientes con crisis parciales complejas secundariamente generalizadas, la
posibilidad del control de las crisis fue baja. En ningin paciente se alcanzo el
control total de las mismas a pesar de control de la enfermedad neoplasica. En
dos pacientes las crisis fueron refractarias al manejo, uno de ellos (paciente #9) a
pesar de un aparente control de la enfermedad y el otro (#10) las crisis no se
controlaron dado que el tumor era irresecable y fallecio siete meses después del

diagnéstico.

En la tabla 2 muestra a los ocho pacientes (33.3%), que debutaron con crisis
generalizadas previo al diagndstico del tumor. La presentacion mas frecuente fue
con crisis tonicas generalizadas en seis de ellos, de los cuales salvo un paciente
todos cursaron con algun tipo de glioma. Con excepcion de un paciente con un
ependimoma cerebeloso, todos tuvieron un tumor supratentorial. De los pacientes
con crisis tonicas, solo el paciente (#1) que cursaba con un meningioma
transicional resecado totalmente logro la remision de las crisis sin manejo
antiepiléptico. De la misma manera, el paciente #7, quien tenia un papiloma de
plexos coroides con crisis ténico-clonicas generalizadas también controlé sus
crisis después de la reseccion completa del tumor. En el resto de los pacientes,
dos tuvieron progresion de la enfermedad tumoral a pesar de la reseccion total;
uno de ellos con control parcial (paciente #5) y el otro de ellos con refractariedad

a las crisis, falleciendo a los 3 meses del diagnostico.

La tabla 3 nos muestra las caracteristicas de los 6 pacientes con crisis de
diversos tipos; 5 de estos pacientes con diagndstico de un sindrome
neurocutaneo. Ninguno de los pacientes de este grupo pudo suspender el

tratamiento con antiepilépticos, sin relacionarse esto al control de la enfermedad



tumoral. Solo el paciente #6 que no tienen sindrome neurocutaneo presento
refractariedad de las crisis, con reseccion parcial del tumor, pero con adecuado
control de la enfermedad tumoral.

En la tabla 4 se muestra la comparacion de las caracteristicas clinicas entre los
pacientes que lograron estar libres de eventos epilépticos y los que persistieron
con ellas. Al observar por grupo de edad notamos que las crisis refractarias se
presentan con mayor frecuencia en nifios mayores de 3 afios, mientras que la
edad parece no tener efecto en el control o remision de las crisis. Se muestra
también que las crisis en control suelen asociarse mas a crisis parciales
complejas, mientras que la refractariedad o el control parcial se relacionan a
generalizacion de las crisis. Los gliomas de tallo forman el diagnoéstico histologico
mas frecuente en todos los pacientes con crisis epilépticas, pero se presentaban
mas en los pacientes con mal control epiléptico, mientras que los de mejor
evolucién en el control presentan un tumor diferente al glioma. En cuanto a la
localizacion ninguno de los pacientes con crisis parciales en control o remision
presentaban la lesidon en el I6bulo frontal, sino que su localizacion mas frecuente
es a nivel del I6bulo temporal; mientras que los de control parcial y refractariedad
presentaban las lesiones méas frecuentemente en l6bulos parietal y temporal. Es
de notar que cuando no hubo control de la enfermedad tumoral, tampoco se logré

el control de la epilepsia.



DIAGRAMA DE FLUJO 1. SELECCION DE PACIENTES
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TABLA 1 . CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON CRISIS PARCIALES

No sexo Tipo de Crisis Tipo de Localizacion  Edad en Controlde Tratamiento Tratamiente  Control
Tumor anos las crisis Antiepiléptico Recibido del Tumor
i masouling Parcial Compleja Ependimoma  Occipital p En remizion  Ninguno Reseccion Control
Anaplasico 100%, QT
2  masculing  Parcial Compleja Ganglioditoma  Temporal 3 Enremision  Ninguno Reseccidn Control
100%
3 masculing Parcial Compleja Meningioma Temporal 3 En control DFH Reseccion Control
Anaplésico 90%, QT y RT
| masculing Parcial Compieja Meningioma Frontal 3 Refractaria  DFH, Reseccidn Progresicn
Clésico levetiracetam y 100%, RTy QT
lopiramate
5 masculing Parciales Simples y Hamarema Temporal 8 En control OXC Reseccion Control
Complejas 95%, AT, RT
[ masculing Parcial Compleja con Ependimema  Temporal 13 Parcial CVIZ Reseccion Control
Generalizacidn Anapldsico 100%, RTy QT
Secundaria
7 Femenino Parcial Compleja con Astrocitoma Temporal 12 Farcial DFH Reseccion Contral
Generalizacidn Filrilar 100%, RTy QT
Secundaria
8 femening Parcial Compleja con Ependimoma  Parietal ] Parcial AVP Reseccion Progresion
Generalizacian 100%, RTy QT
Secundaria
9 femenino Parcial Compleja con Astrocitoma Temporal g Refractaria  AVP, lamotrigina, Reseccion Contral
Generalizacion Fibrilar levetiracetam BO%, RTyQT
Secundaria
10  femenino Parcial Compleja con Astrocitoma Télamo 5 Refractarias  Levetiracetam, Biopsia, QT,RT  Progresion
Generalizacion Pilogitico AVP, topiamate Fallecio 7
Secundaria Messs

o  OXC Qxcarbazepinza, CMZ: Carbamazeping, DFH: fenitoina, AVP: Ac walproico, OT: quimicterapia, RT: radicterapia.



TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON CRISIS GENERALIZADAS
No  sexo  TipodeCrisis Tipode Localizacion Edad Controlde  Tratamiento  Tratamiento Control del
Tumor las crisis Antiepiléptico Recibido Tumor

1 masculino Tonicas Meningioma Parietal 4 Remisién ninguno Reseccion Control
Generalizadas Transicional 100%, RTy QT

2 femenino Tdnicas Ependimoma Cerebelo 7 En control DFH Reseccion Contral
Generalizadas Clasico 100%, RTy QT

3 femenino Tonicas Astrocitoma  Télamo 10 Parcial DFH Reseccion Control
Generalizadas Pilocitico 100%, RTy QT

4 femenino Tonicas Ependimoma Temporo- 1 Parcial DFH Reseccion95%, Control
Generalizadas Anaplasico  Parietal yar

5 femenino Tdnicas Astrocitoma  Parietal 1 Parcial DFHy AVP Reseccion Progresion
Generalizadas  Fibrilar 100%, RTy QT

6 masculino Tonicas Glioblastoma Frontal 12 Refractaria  Levetiracetam, Reseccion Progresidn
Generalizadas Multiforme AvVP, 100%, RTyQT  Fallecid a los 3

topir meses

7 masculino  Ténico- Papilomade Ventriculo 1 En Remision Reseccion Control
Clénico Plexos Laterales 100%,
Generalizadas Coroideos

B  masculino Todnico- Tumor Frontal 7 Parcial AVP Reseccidn Control
Clénico Rabdoide 100%, RTy QT

Generalizadas

» DFH: fenitoina, AVP: Ac valproico, QT: quimioterapia, RT: radioterapia.



TABLA 3. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON DIVERSOS TIPOS DE CRISIS

No sexo Sindrome Tipo de Tumor Localizacion Edad Controlde Tratamiento  Tratamiento Control
Neurocutineo las crisis Antiepiléptico Recibido del Tumor
1 femenino Neurcfibromatosis  Schwannoma Nervio 6 Encontrol  DFH Reseccion Control
Auditive 80%
2 masculino  Neurofibromatosis ~ Qligodendroglioma  Nervio 2 Parcial DFH Reseccion Control
optico 100% y QT
3 masculino  Neurofibromatosis ~ Hamartoma Parietal 3 Parcial AVPy Reseccion Control
vigabatrina 90%
4 femenino Neurofibromatosis  Fibrosarcoma Medular 15 Parcial Levetiracetam  Reseccion Progresion
90%, RT
5 masculino Esclerosis Tuberosa  Astrocitoma de Ventriculos 9 Parcial Lamotrigina  Reseccion Control
células Gigantes 100%
& masculino Ninguno Disembrioplastico Parietal 15 Refractarias CMZ, Reseccion Control
levetiracetam, 95%, QTy
topiramato RT

DFH: fenitoina, AVP: Ac valproico, QT: quimioterapia, RT: radioterapia



TABLA 4. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS
ENTRE LOS PACIENTES EN BASE A SU CONTROL
Pacientes en

Control Parcial o
Refractariedad

Pacientes en
Control o
Remisién N=8

N=16
EDAD
Menor de 3 afios 4 (50%) 4 (50%)
Mayor de 3 afios 4 (25%) 12 (75%)
TIPO DE CRISIS
PARCIAL*
Compleja 4 (80%) 1 (20%)
Sec Generalizada 0 5 (100%)
GENERALIZADA
Tbnica 2 (33.4%) 4 66.6%)
Tdnica-Clénica 1 (50%) 1 (50%)
DIVERSAS
1 (16.6%) 5 (83.3%)
HISTOLOGIA**
Glioma 2 (15.3%) 11 (84.6%)
Otros 6 (54.5%) 5 (45.5%)
LOCALIZACION
Frontal 0 (0%) 3 (100%)
Temporal 3 (42.8%) 4 (57.1%)
Parietal 1 (20%) 4 (80%)
Occipital 1 (100%) 0 (0%)
Infrantentorial 1 (50%) 1 (50%)
Ventriculos 1 (50%) 1 (50%)
Otros 1 (25%) 3 (75%)
CONTROL DEL TUMOR***
Control 8 (44.4%) 10 (65.6%)
Progresion 0 (0%) 6 (100%)

Prueba exacta de Fisher*p=0.048, **p=0.08, ***p=0.12.



DISCUSION

Las crisis epilépticas son una de las principales causas de morbilidad en pacientes
con tumores primarios de Sistema Nervioso Central; actualmente se desconoce la
proporcion de los pacientes en nuestra unidad que se presentan con crisis
epilépticas y la evolucion de estas durante el tratamiento del tumor, lo que es
importante para establecer datos clinicos de importancia como factores de riesgo
para mala respuesta al tratamiento antiepiléptico inicial y de esta forma ofrecer el

tratamiento oportuno adecuado.

.En diversas publicaciones se detectaron algunas discordancias entre los reportes
de pacientes pediatricos que debutan con crisis epilépticas, por nuestra parte se
presenta en 27.9% de los pacientes con tumores primarios de SNC; en cambio

los estudios en nifios de Khan y Shuper *>*

reportan una frecuencia menor (14 y
12% en su poblacién). La diferencia pudiera ser por el mayor nimero de casos
asociados a sindromes neurocutédneas vistos en nuestra serie. Los estudios en
adultos mencionan incidencias mas altas probablemente porque en ellos son mas
frecuentes la presencia de lesiones tumorales mdultiples por metastasis, ademas
de una mayor probabilidad de localizacién cercana a la corteza cerebral corticales;
lo cual favorece la presencia de crisis epilépticas principalmente parciales, por
altimo, también existen diferencias importantes en los tipos histol6gicos con

respecto a los nifios.

De la poblacion en estudio 91.6% de los tumores fueron supratentoriales, tal como
se ha descrito antes como en el estudio de Khan'®, quienes informan una
frecuencia de un 89% e Ibrahim incluso informé que todos sus pacientes con crisis
epilépticas tenian tumores en esta localizacion. Por ello, consideramos a nuestros
resultados como semejantes a ellos. Esta condicion parece relacionarse al hecho
de una mayor facilidad para generar estimulos epileptogénicos a tumores

localizados cerca o dentro de la corteza cerebral.

En cuanto a la presentacion de las crisis, al comparar con otros estudios, no

encontramos diferencia con el reporte de Hildebrand(40%)*, con respecto a las



crisis parciales, sin embargo Woo Lee y col. reportan una mayor frecuencia de
este tipo de crisis (52%)%°. Las crisis generalizadas en nuestra poblacién
correspondieron a un 33.3% de los eventos; Hildebrand y Woo Lee a este
respecto las encontraron hasta en un 50% de sus pacientes. Una posible
diferencia es la incorporaciéon en nuestra evaluacion de la categoria de “crisis
diversas”, en la cual pudieron incorporarse algunas de las consideradas como
generalizadas en otros estudios. Otra causa probable es que el estudio de Woo
Lee esta realizado en adultos; y por tanto reporta una alta proporcion de pacientes

con glioblastoma; tumores altamente relacionados con crisis generalizadas.

De los pacientes con crisis de distintos tipos, 5 correspondian a un sindrome
neurocutaneo (1 ET y 4NF). El control de las crisis epilépticas en estos pacientes
depende de la expresividad clinica de la enfermedad, pero suele ser de dificil
control, por lo cual fue esperada la persistencia de las mismas a pesar del manejo
antiepiléptico. Solo Ibrahim reporta dos pacientes con sindrome neurocutaneo en
su poblacion de 10 pacientes sin referir aspectos de su control, en el resto de los

estudios no se comenta acerca de esto.

Solo ocho (33.3%) de los pacientes se mantuvieron libres de eventos epilépticos al
afio de control, con resultado semejante al reportado por Sogawa de 39% de
pacientes libres de crisis. Los otros 16 pacientes presentaron crisis ya sea en
control parcial (45.8%) o con refractariedad al tratamiento(20.8%). En nuestra
serie tenemos una remision de 16%; parecida a la reportada por otros autores de
12% de remisién” ** Al subdividir de acuerdo al tipo de crisis encontramos que las
de inicio parcial complejo se asocian a buena evolucion al afio, al momento no hay
reportes en la literatura que intenten establecer una relacion entre el tipo de crisis

y la evolucion clinica.

La mayoria de los pacientes con crisis epilépticas en nuestro hospital son
tratados con fenitoina y/o valproato, las recomendaciones por la Guia® es evitar
estos tratamientos debido a su interaccion con el tratamiento recibido en pacientes

oncologicos. Sin embargo consideramos que debido a que en nuestro hospital el



anico farmaco antiepiléptico intravenoso es fenitoina es una de las razones de su
uso frecuente, ademas que la terapia inicial es iniciada por el servicio tratante o

por Pediatria.

Al considerar a las crisis parciales como un factor a favor del control de las crisis
es importante considerar que siempre se debe descartar alguna lesion focal que
este causando la irritacion de la corteza cerebral logrando el diagndstico es mas
temprano del tumor, y que asi el riesgo de infiltracion e incremento de las
dimensiones del tumor sea menor. Las crisis generalizadas llevan a pensar a una
lesion mas difusa dejando los estudios de imagen como no urgentes, y asi con
deteccion mas tardia de la lesiébn en caso de tumor; aunque los tumores se
encuentren macroscépicamente localizados estos pudieran lesionar el tejido
circundante logrando el mal control de la epilepsia debido al efecto difuso del

tumor.

Como fortaleza del estudio considero el seguimiento que varios de ellos tienen
por el servicio de Neurologia de la Unidad para el control de los pacientes.

Dentro de las limitaciones de este estudio consideramos la realizacion del estudio
en forma retrospectiva debido al sesgo de memoria de la familia en cuanto al
recuerdo de la presentacién de la crisis inicial y al control de las crisis durante la

evolucién del paciente.

Aungue no fue parte del estudio, seria importante realizar como complementacion

a este tipo de pacientes EEG para relacionar con los hallazgos clinicos.



CONCLUSIONES

1. Solo una pequefa proporcion de pacientes evolucion con buen control; el
resto de los pacientes (66%) evolucionan a crisis de dificil control, por lo cual
consideramos la evaluacién inicial y tratamiento de los pacientes con tumores

primarios de SNC y crisis epilépticas debe ser realizado por el Neurdlogo Pediatra.

2. La proporcion de pacientes que debutaron con crisis epilépticas en nuestra

poblacién corresponde a 27.9%.

3. El 90% de los pacientes que debutan con crisis epilépticas presentan
lesiones de localizacion supratentorial, las crisis de inicio parcial tienen
localizacion mas frecuente a nivel del Iébulo temporal, mientras que las

generalizadas a nivel del I6bulo temporal y parietal.

4. Las crisis de inicio parcial complejo se asocian a mejor control de las crisis
epilépticas.
5. Los factores asociados a mal control de las crisis con manejo antiepiléptico

son: crisis generalizadas, progresion de la enfermedad.

6. El farmaco antiepiléptico mas utilizado es fenitoina, ya sea como

monoterapia 0 combinado.
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ANEXO 1

“EVOLUCION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON TUMORES PRIMARIOS

9

oA Nacgou DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL” |MSS
MEXICO

Nombre:

NSS: - Folio__ __

Teléfono: __ Lugar de Procedencia:

1. Sexo: Femenino (1) Masculino (2)

2. Edad al diagndstico del tumor: ___ aflos __ _ meses

3. Al debutar con crisis epilépticas: cual fue la semiologia: parciales simples (1),

parciales complejas (2), parciales secundariamente generalizadas (3), ausencias (4),
miocloénicas (5), tonicas (6), clonicas (7), tonico-cldnicas (8), atonicas (9), varios
tipos (10)

Tiempo transcurrido aproximadamente en dias del inicio de las crisis al ingreso a
un hospital por sospecha de tumordel SNC: ___  dias

Tratamiento recibido para las crisis epilépticas:

Un mes después a la cirugia de reseccion del tumor realizada continud
presentando crisis epilépticas: 1 (si) 2 (no)

¢Cuantas crisis epilépticas presentd al dia?

Tratamiento recibido para las crisis epilépticas al mes de la reseccién tumoral:

¢ Al aiio del diagndstico su paciente persistio con crisis epilépticas? 1(si) 2(no)

10. ¢ Cuantos eventos presentd diariamente?

11. Tratamiento recibido para las crisis epilépticas al afo del diagndstico:

12. ¢ Se encuentra en seguimiento por Neurologia de la unidad? 1(si) 2(no)



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Fecha de Cirugia: __de de20

Porcentaje de tumorresecado: __ %

Diagndstico Histopatoldgico:

Localizacion del Tumor:

Fecha de Cirugia de Reseccion: _ de
Radioterapia: 1(si) 2(no)

Esquema de QT utilizado:

de20

En caso de haber fallecido favor de anotar:

* Edad al deceso: ____afios ____ meses
* Diagnostico de Defuncion:

* Fecha de Defuncién: __ _ del

20



ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO _Aﬂ
M | MSS

MEXICO

A de 2012

Por medio de la presente se le invita a participar en el estudio de investigacion médica:
“EVOLUCION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON TUMORES
PRIMARIOS DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL”.

El objetivo del estudio es ver la evolucién de las crisis epilépticas en pacientes con
tumores de Sistema Nervioso Central, la informacién proporcionada solo serd utilizada
para este estudio, y en caso de participar se asegura el anonimato de usted y su familiar.
Su participacién en el estudio consiste en responder las preguntas que seran realizadas
por el entrevistador acerca del cuadro clinico y tratamiento que ha recibido su familiar a
partir del diagnéstico de la lesion en Sistema Nervioso Central.

Usted tiene la absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a
aclarar dudas en relacién con el estudio, en caso de que no hayan sido resueltas con la
informacién que viene en esta hoja. Su decisidn de participar en el estudio es voluntaria,
en caso de no aceptar no habra ninguna consecuencia desfavorable para su paciente. No
habra ningln gasto ni pago por participar en el estudio.

Yo he leido y comprendido la
informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria, por lo
gue acepto participar en este estudio.

Madre y/o Padre o Tutor Firma del Investigador

Testigo 1 Testigo 2

En caso de dudas o preguntas por la participacion en el estudio: Dra. Marcela Luna Fernandez R5NP, CMN Siglo XXI,
Hospital de Pediatria, Servicio Neurologia Pediatrica, ext 22261.



	Portada
	Índice
	Texto

