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I. RESUMEN 

 

Factores asociados a la presencia de epilepsia en pacientes con cavernomas cerebrales. 

INTRODUCCIÓN: Las malformaciones cavernosas cerebrales (CCM) son malformaciones 

vasculares de presentación clínica variable. El uso de estudios de imagen más sensibles ha 
permitido identificarlos con mayor frecuencia. Existen en dos formas: únicos y múltiples. 
Asimismo se pueden presentar en forma esporádica o familiar. El estudio de poblaciones mexico-

americanas y no hispanicas con alta prevalencia de cavernomatosis cerebral ha permitido la 
caracterización de mutaciones en tres genes principales cuyos productos interactúan (CCM1, 

CCM2, CCM3) siendo el gen CCM1/KRIT1 la más frecuente en pacientes mexicanos. Las formas 
familiares son más frecuentes en los Hispano-Americanos, representando éste grupo un 50% de 
los casos, mientras que los caucásicos representan tan sólo un 10-20%. Por lo que la importancia 

de estudiar y definir los factores asociados con la presencia de epilepsia en pacientes con 
cavernomas cerebrales en la población mexicana radica en la mayor frecuencia de ésta patología 

en comparación con países anglosajones. 

 

El objetivo de éste trabajo es describir los factores asociados a la presencia de epilepsia en 
pacientes con cavernomas cerebrales en una población de pacientes mexicanos del Instituto 

Nacional de Neurología y Neurocirugía. Como objetivos secundarios describiremos de acuerdo a 
la literatura científica cuáles son los factores posiblemente asociados a la presencia de epilepsia 

en pacientes con cavernomas cerebrales, estableceremos la relación entre los factores 
dependientes del paciente, de la lesión y/o de la evolución clínica que se asocian con la 
presencia de epilepsia, como el factor de localización cortical, el número de cavernomas, el 

tamaño de la lesión, la lateralidad de la lesión, la presencia de hemorragia previa, la edad de 
presentación clínica, la relación entre los factores de riesgo vascular y hemorragia, y el 

antecedente familiar de cavernomatosis y su impacto en la presencia de epilepsia. 
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Se espera que esta información permita la mejor caracterización clínica de una enfermedad 

frecuente en nuestra población y de lugar a decisiones terapéuticas y quirúrgicas individualizadas 
en los pacientes con cavernomas cerebrales. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS: Se trata de un estudio transversal comparativo casos y controles de 

pacientes consecutivos con cavernomas cerebrales. Se registrarán pacientes con cavernomas 
cerebrales de la clínica de Enfermedad Vascular Cerebral del Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugía de México de forma retrolectiva. El diagnóstico de “Epilepsia relacionada a 
cavernoma” se definirá de acuerdo a la nueva definición operacional de Epilepsia según la ILAE. 
El grupo de estudio estará constituido por pacientes con cavernomas cerebrales que tengan 

diagnóstico de epilepsia y el grupo control estará constituido por pacientes con cavernomas 
cerebrales que no tengan diagnóstico de epilepsia. La variable dependiente principal será la 

“presencia de epilepsia relacionada a cavernoma” (CRE). Las variables independientes se 
clasificaran de acuerdo a las características del paciente y de las lesiones.  
 

RESULTADOS: Se recopilaron y revisaron los datos de 127 pacientes admitidos al Instituto 
Nacional de Neurología y Neurocirugía en el periodo comprendido entre 1999 y el año 2016 que 

tuvieron un diagnóstico de Cavernomas cerebrales. Del total de pacientes analizados 48 
pacientes femeninos y 32 pacientes masculinos (80 pacientes en total) presentaron epilepsia y no 

se encontró una diferencia estadísticamente significativa (p=0.710) para el sexo y la presencia de 
epilepsia. Los dos modos de presentación clínica más frecuentes fueron en 51 pacientes (40%) 
con hemorragia sintomática y 63 pacientes (50%) con crisis epilépticas (p= 0.000). La localización 

se documentó como supratentorial en 81 pacientes (64%), de los cuales se encontraron en el 
hemisferio derecho en 37 pacientes (46%), en el hemisferio izquierdo en 37 pacientes (46%) y de 

forma bilateral en 7 pacientes (8%). En 59 pacientes con cavernoma cerebral (45%)  se encontró 
la lesión a nivel cortical, en 28 pacientes (22%) subcortical. No se encontró diferencia 
estadísticamente significativa en la presencia de epilepsia respecto al número de cavernomas por 
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paciente (p= 0.342). La edad media de inicio de epilepsia en pacientes con cavernoma fue de 24 

años (n=78 pacientes) (Intervalo de confianza [CI] 95%: 7.67-18.14, p = 0.000).  

 

Una de las cifras más contrastantes, es el hallazgo de tan solo 7 pacientes con sintomatología 

inicial de hemorragia en el grupo de epilepsia en comparación con 73 pacientes del grupo de 
epilepsia sin hemorragia inicial, mientras que en el grupo de no epilepsia la tendencia se presentó 
hacia el inicio de sintomatología con hemorragia (n=44) de forma estadísticamente significativa 

(Intervalo de confianza [CI] 95%: 3.51-13.95, p = 0.000). En razón al desenlace de los pacientes 
con epilepsia relacionada a cavernomas se encontró que en 72 pacientes (60%) hubo un 

desenlace excelente en comparación con 47 pacientes (40%) del grupo sin epilepsia, lo cual 
significa que la gran mayoría de pacientes se encontraban en una escala de Rankin modificada 
(mRS) menor o igual a 1 punto.  

 

CONCLUSIONES: Los resultados de este estudio permitieron la identificación de los factores 
asociados con la presencia de epilepsia en pacientes con cavernomas cerebrales. El hallazgo de 
otros factores específicos diferentes a la localización cortical, como la edad de inicio de crisis y el 

debut clínico con crisis epilépticas permiten establecer otros factores de riesgo para el desarrollo 
de epilepsia relacionada a cavernomas. Toda vez, que el debut clínico con hemorragia 

sintomática o cefalea, el diagnóstico de cavernoma como hallazgo incidental y la edad de 
diagnóstico no confieren riesgo de epilepsia e incluso se pueden considerar como factores 
protectores. Ésta información es relevante en cuanto a la asesoría al paciente respecto a su 

riesgo de epilepsia, permite entender la fisiopatogenia de las crisis epilépticas en ésta 
enfermedad y a generar hipotesis que pueden ayudar a definir y a desarrollar las indicaciones y 

estrategias de tratamiento quirúrgico para el control de crisis epilépticas o prevención de de la 
aparición de epilepsia. 
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II. MARCO TEÓRICO 

 

1) ANTECEDENTES 

 

1.1 ANTECEDENTES GENERALES 
 

1.1.1 DEFINICIÓN 

 

Las malformaciones cavernosas cerebrales (CCM), también conocidas como angiomas o 

cavernomas, se caracterizan por dilataciones capilares con barrera hemato-encefálica y uniones 
inter-endoteliales deficientes que causan hiperpermeabilidad y fuga crónica de sangre. Entre las 
consecuencias neurológicas destacan epilepsia, déficit focales y enfermedad vascular cerebral de 

tipo hemorrágico1. Debido a que su biología es usualmente dinámica con crecimiento progresivo 
las hemorragias pueden ser repetitivas2. 

 

Los cavernomas son malformaciones de bajo flujo vascular que ocurren predominantemente en 
el cerebro y con menor frecuencia en la médula espinal, lo cual va en relación a que la 
prevalencia de localización es proporcional al volumen cerebral. Por lo que, el 65-80% de los 

casos son supratentoriales3.  

 

1.1.2 HISTORIA NATURAL 

 

El flujo lento dentro de los sinusoides de la lesión predispone a estasis intraluminal y trombosis, 
calcificación y recanalización. Debido a la fragilidad de la pared sinusoidal, el cavernoma causa 

microhemorragias repetitivas en el tejido neural circundante, lo que conduce a la formación 
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perifocal de hemosiderina y, consecuentemente, a gliosis reactiva. Dicha inestabilidad 

hemostática local es producida genéticamente o por factores ambientales (inflamación, ruptura de 
barrera hematoencefálica, gliosis) y puede provocar neoangiogénesis intensa y proliferación 
sinusoidal. Subsecuentemente, las lesiones crecen, lo cual puede coexistir con la progresión 

clínica 4.  

 

1.1.3 PATOLOGÍA 

 

Los cavernomas son lesiones multilobuladas con apariencia de mora, cuyo tamaño varía entre 
milímetros y centímetros de cámaras sinusoidales delineadas solo de endotelio que carecen de 

elementos murales de estructuras vasculares maduras (tales como músculo liso, uniones 
estrechas y lámina elástica) y que tienen poco o nulo tejido neural 3. 

 

Es común observar macrófagos que han fagocitado hemosiderina dentro de la lesión y en el 

tejido perilesional 8. Existen factores que pueden predisponer a extravasación de eritrocitos con 
depósito de hemosiderina, tales como la ausencia de desmosomas en las células endoteliales, 

los espacios entre éstas, la lámina basal adelgazada o ausente, y la ausencia de filopodios que 
conforman la barrera hematoencefálica 8,9,10.  Los vasos comúnmente se encuentran rodeados de 

tejido fibrótico con acúmulo de hemosiderina, que posiblemente tenga que ver con las crisis 
epilépticas que se asocian con estas lesiones 19. 
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Fig 1: A) Paredes vasculares adyacentes con paredes engrosadas y carentes de todas las capas 
normales. B) Trombo intravascular en una de los vasos anómalos. C) macrófagos llenos de 

hemosiderina en el borde de la lesión. (Adaptado de referencias38). 

 

1.1.4 EPIDEMIOLOGÍA 

 

Los angiomas cavernosos ocurren en 0.4-0.8% de la población general y representan la segunda 
causa de malformación vascular del sistema nervioso central con un 10-15%, después de las 
anomalías del desarrollo venoso (DVA), tanto la forma esporádica como la familiar, siendo ésta 

última un 6% de todos los casos 3. La entidad asociada con mayor frecuencia a los cavernomas 
son las anomalías del desarrollo venoso y en segundo lugar las telangiectasias capilares 15. La 

relación hombre:mujer es 1:1, con una edad media de presentación de 30.6 años5,56,57.  

 

Las lesiones múltiples son frecuentes en las formas familiares de cavernomas, más del 50% 

presentan más de una lesión. En contraste, solo el 12-20% de las formas esporádicas presentan 
múltiples lesiones3. Las formas familiares son más frecuentes en los Hispano-Americanos, 
representando éste grupo un 50% de los casos, mientras que los caucásicos representan tan 

sólo un 10-20% 4.  
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La localización de los cavernomas se ha descrito hasta en un 66% a nivel lobar, 18% en tallo 

encefálico, 8.2% en núcleos de la base o tálamo, 6% cerebelar, 1.2% combinación supra e 
infratentorial, 1.1% cuerpo calloso y 0.27% insular 2,5,22. Pueden tener una localización cortical o 
profunda. Así mismo, pueden ser intra o extra-axiales, siendo la topografía extraaxial menos 

frecuente. Las localizaciones extra-aciales incluyen el ángulo pontocerebeloso, la hipófisis y la 
región peri o intraventricular 23,24. Es inusual que aparezcan en la medula espinal pero cuando lo 

hacen sucede en la región toracolumbar baja20.  

 

1.1.5 PRESENTACIÓN CLÍNICA 

 

El 11-44% de los pacientes que albergan éste tipo de lesiones se encuentran asintomáticos, lo 
cual se debe a que el diagnóstico se realiza en múltiples ocasiones como un hallazgo incidental 
en imagen por resonancia magnética principalmente entre la tercera y cuarta década de la vida. 

Sin embargo, los individuos pueden presentar crisis epilépticas (23-50%), cefalea (6-52%), déficit 
neurológico focal (20-45%) o hemorragia (9-56%). Cuando las CCM están asociadas a DVA 

tienden a sangrar con mayor regularidad. Las crisis se han reportado como secundariamente 
generalizadas en 27-70%, parciales complejas en 6-58% y parciales simples en 21-44%3. 

 

1.1.5.1 HEMORRAGIA 

 

Existe controversia respecto a si el riesgo de hemorragia va en relación a la localización, se ha 
descrito que en las lesiones profundas el riesgo es mayor4. El riesgo paciente/año es de 0.1-5% y 

la tasa anual de riesgo de re-sangrado se ha descrito de 2.4% en pacientes femeninos. El 
tamaño, multiplicidad y localización del cavernoma no intervienen en el riesgo de sangrado5. Sin 

embargo, cuando hablamos del riesgo de hemorragia, se hace distinción entre las 
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malformaciones cavernosas esporádicas, donde algunos autores proponen que la multiplicidad 

de lesiones parece indicar más riesgo y otros factores propuestos son su coexistencia con ADV, 
manifestación antes de los 35 años y tamaño mayor a 1cm16,17. Mientras que en las CCM 
familiares, las lesiones  relacionadas con la mutación CCM3 se presentaron antes de los 15 años 

en 50% de los pacientes y tenían un riesgo de hemorragia a la presentación de 53% mientras 
que aquellas relacionadas con mutaciones CCM1 y CCM2 se presentaron antes de los 15 años 

en 17 y 19% de los casos, respectivamente y se relacionaron con un riesgo de hemorragia como 
primer síntoma de 26 y 39%18. Los hispanos con cavernomas tienen una frecuencia de 
hemorragia mayor que los pacientes de raza caucásica, posiblemente por la mayor frecuencia de 

enfermedad familiar en ésta población20. 

 

En la mayoría de los pacientes la hemorragia no pone en riesgo la vida, sin embargo, en algunos 

casos en particular las lesiones infratentoriales tienden a tener déficits neurológicos 
devastadores. El riesgo de re-sangrado incrementa de 5 a 60% por paciente/año lo cual toma 

relevancia en la decisión de tratamiento de la lesión en las fases tempranas después de un  
primer evento de hemorragia4. 

 

1.1.6 GENÉTICA 

 

Las formas hereditarias o familiares de CCM son causadas por pérdida de función debidas a 
mutaciones en uno de los tres siguientes genes: KRIT1 (CCM1), MGC4607 (CCM2), PDCD10 

(CCM3), y se ha propuesto la posible existencia de CCM43. La mutación de CCM1 se encuentra 
en aproximadamente 50% de los casos localizada en el cromosoma 7q11.2-21, CCM2 en un 20% 

en 7p15-13 y CCM3 en un 10% en el cromosoma 3q25.2-27, esto a través de diagnóstico 
molecular en 80% de los casos familiares2. La penetrancia clínica de las formas familiares es más 
elevada que en las formas esporádicas y se ha reportado en un 50%6.  
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Verlaan et. al 2004 mostró la ausencia de la mutación CCM2 en 31 casos esporádicos y unos 
años más tarde se demostró la existencia de una mutación ancestral como efecto fundador en 

dicha población estudiada14,25. La mayoría de la población hispano-americana tiene la misma 
mutación en CCM1, indicando que ésta población tiene un ancestro común3.  

 

Las proteínas CCM1, CCM2 y CCM3 interactúan para formar un complejo, sin embargo, la 
fisiopatología precisa que conecta dicho complejo con las malformaciones microvasculares 
continúa desconocida3.  

 

1.1.7 IMAGEN 

 

Las CCM suelen ser pequeños y de difícil identificación, sin embargo, gracias al anillo de 

hemosiderina asociado, existe una marcada floración (“blooming”) en las secuencias Eco-
gradiente (GE) que resulta en mayor sensibilidad para la detección. Así mismo, el advenimiento 

de imágenes por resonancia magnética (MRI) de alta resolución y el desarrollo de imágenes 
ponderadas por susceptibilidad (SWI) incrementaron la sensibilidad de detección de dichas 
lesiones2. 

 

La imagen característica de las CCM es una lesión multiquística con quistes que contienen 
productos sanguíneos de diferentes edades y por lo tanto diferentes intensidades de señal en T1 

y T2-WI, así mismo el halo de hemosiderina debe identificarse en las secuencias GE y SWI. El 
uso de secuencias ecogradiente de magnetización rápida en T1 de alta resolución (MPRAGE 

“high resolution T1 magnetization prepared rapid gradient echo”) y secuencias ponderadas en T2-
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WI son útiles para una correcta localización de la lesión incluyendo su relación con el tejido 

cortical2. 

 

Existe escaso o nulo reforzamiento con contraste y no edema peri-lesional salvo que haya 

ocurrido hemorragia parenquimatosa reciente. La necesidad de realizar un estudio contrastado 
tiene justificación en determinar si existen DVA asociadas, lo cual tendría impacto en el abordaje 
quirúrgico de la lesión. Debido a que las CCM típicamente resultan de un reemplazo de 

parénquima cerebral normal en vez de desplazamiento del mismo, no existe efecto de masa sino 
en caso de hemorragia aguda2.  

 

Las CCM pueden crecer a lo largo del tiempo y sangrar repetitivamente, por ello el seguimiento 
con imagen pareciera ser importante, sin embargo, no existe evidencia sobre el mejor tiempo 
para realizar estudios de rutina. La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) recomienda un 

seguimiento inicial seis meses después del diagnóstico y posteriormente anual o antes en caso 
de que el paciente desarrolle epilepsia o nuevos hallazgos neurológicos2.  

 

1.2 ANTECEDENTES ESPECÍFICOS 
 

1.2.1 FISIOPATOLOGÍA DE LA EPILEPSIA EN CAVERNOMAS 
 

La fisiopatología de la epilepsia relacionada a cavernomas (CRE) involucra múltiples 
mecanismos, sin embargo, probablemente su causa es la infiltración de productos sanguíneos en 
el área perilesional. A pesar del amplio conocimiento en la historia natural de los cavernomas, los 

factores de riesgo para epilepsia continúan siendo controversiales, esto puede estar influenciado 
por la variabilidad en los resultados de reportes debida al uso de neuroimagen por tomografía de 
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cráneo en vez de imagen por resonancia magnética, la falta de determinación del involucro 

cortical y la distinción en la localización únicamente entre superficial y profundo7. 

  

1.2.1.1  Epileptogénesis 

 

1.2.1.1.1 Hemosiderina  

Se ha propuesto que las microhemorragias y los depósitos de hemosiderina en el tejido cortical 
circundante, producen hiperexcitabilidad debida a los iones de hierro lo cual genera radicales 
libres y peróxidos de lípidos. En 1978, Willmore et al., reportó que las inyecciones de hierro 

podían provocar descargas electroencefalográficas paroxísticas focales, sin embargo, nunca se 
confirmó. Probablemente, el depósito de hemosiderina puede ser considerado un indicador de 

daño asociado a los cavernomas más que un contribuidor principal a la epileptogénesis de los 
CCM2.  

 

El involucro cortical del cavernoma o del anillo de hemosiderina en MRI está fuertemente 
asociado a epilepsia, sin embargo, el diámetro del anillo de hemosiderina por si mismo no se 
asocia a la presencia de epilepsia7.  

 

1.2.1.1.2 Gliosis 
 

Un anillo de reacción astroglial (astrogliosis) es la marca distintiva de los cavernomas. La fuga de 
otros componentes sanguíneos como la albúmina puede tener un rol. Lo anterior, se basa en que 

la albúmina es pro-epileptogénica por acción a nivel de la función astrocítica28. Ya es bien 
conocido, que los astrocitos tienen un rol epileptogénico a través de la liberación de 
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neurotransmisores excitatorios o por la reducción de adenosina considerada antiepileptogénica 
2,26,27.  

 

1.2.1.1.3 Malformaciones asociadas 

 

La asociación de las CCM con anomalías del desarrollo venoso sugiere que comparten 

mecanismos patogénicos2.  

 

1.2.2 FACTORES DE RIESGO PARA EPILEPSIA EN PACIENTES CON CAVERNOMA 

 

Aproximadamente la mitad de los pacientes con CCM presentan epilepsia. El riesgo estimado 

paciente-año es de 1.5-2.4%7.  

 

1.2.2.1  Localización 

 

Aproximadamente el 48% de las CCM son diagnosticados incidentalmente a través de imagen 

por resonancia magnética realizada por otras causas, sin embargo, las crisis epilépticas son la 
segunda manifestación clínica más frecuente, contabilizando más del 25% de los casos y 

generalmente se asocian a localizaciones supratentoriales. Las CCM infratentoriales se 
presentan con crisis en un 0-18%, mientras que los supratentoriales lo hacen en un 50-63%. El 
riesgo de recurrencia después de una crisis no-provocada es del 94%, por lo que se puede 

realizar el diagnóstico de Epilepsia y por ende está justificado el iniciar tratamiento antiepiléptico2. 
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El involucro cortical representa un factor de riesgo mayor para epilepsia, es decir, 57-70% de las 

lesiones supratentoriales “superficiales” en comparación con 14-20% de las lesiones 
supratentoriales “profundas” se asocian a epilepsia2. La falta de involucro cortical en MRI tiene un 
valor predictivo negativo para crisis de 1.007.  

 

Respecto a la localización de lo cavernomas, cuando se excluyen aquellos a nivel de lóbulo 
temporal mesial, no existe una correlación significativa entre la localización lobar y la epilepsia2. 

El involucro de la arquicorteza mesial temporal tiene un valor predictivo positivo de epilepsia de 
0.89, debido a su alta epileptogenicidad, por lo que se sugiere considerarla por separado 

respecto a otras áreas corticales. Cuando se considera únicamente los cavernomas 
neocorticales, no existe asociación significativa entre la localización lobar del cavernoma y la 
epilepsia7.   

 

1.2.2.2  Número de lesiones 
 

En el estudio retrospectivo realizado por Menzler et al., entre Octubre 1996 y Diciembre 2007, 
donde se incluyó 109 pacientes postoperados de CCM confirmado por histopatología en el 

Hospital Universitario de Marburg, durante el análisis univariado de los pacientes con cavernoma 
único supratentorial (n=98), la epilepsia apareció únicamente cuando la corteza estaba 

involucrada (n=49), mientras que en los 17 pacientes con cavernomas subcorticales no se 
presentó epilepsia (OR = 0.019, 95% CI: 0.00015-0.15, P<.0001).  Así mismo, en el análisis 
multivariado la epilepsia fue más frecuente cuando existía involucro de la corteza mesial temporal 

(arquicorteza) en comparación con neocortical (OR = 6.7, 95& CI: 1.3-68, P = .02)7. 
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Del Curling et al. (1991) reportó un riesgo estimado de desarrollo de crisis epilépticas de 2.48% 

por persona/año en seis pacientes con cavernomas múltiples en comparación con 1.24% de los 
pacientes con una lesión única 2,16.   

  

1.2.2.3  Tamaño 
 

Menzler et al. (2010), encontraron una asociación significativa entre el tamaño del cavernoma y la 
presencia de edema (P = .001), lo cual se relaciona con mayor frecuencia déficit neurológico 
focal. Adicionalmente destaca la lateralidad de la lesión ya que cuando ésta se encuentra en el 

hemisferio izquierdo tiene una asociación significativa con epilepsia (P = .007)7. 

 

A pesar de que Moriarty et al. (1999) detectaron ligera correlación entre la presencia o el tamaño 

del anillo de hemosiderina por sí mismo y epilepsia, Menzler et al. (2010) no observaron 
correlación entre éstos. Robinson et al. (1993) y Josephson et al. (2011) no encontraron 

diferencia en la ocurrencia de epilepsia en función del tamaño de la lesión, sin embargo, otros 
reportan una correlación importante entre el diámetro de la CCM (incluyendo el halo de 
hemosiderina) y la prevalencia de epilepsia (Menzler et al., 2010)2,7,29.  

 

El diámetro de la lesión <1.5cm se asocia con mejor control de crisis durante los primeros 2 años, 
sin embargo, en el seguimiento a largo plazo no existe diferencia13,30. 

 
1.2.2.4  Tiempo de evolución 

 

El tiempo de evolución prologado de epilepsia previo a la cirugía se ha asociado a peor 
pronóstico para el control de crisis31,32,33. Existen múltiples autores que reportan un peor 
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desenlace en pacientes con duración de 1-2 años de epilepsia, con excepción de los pacientes 

con crisis esporádicas en un periodo de tiempo prolongado30,34. Sin embargo, otros autores 
encontraron resultados similares para los pacientes con historia de epilepsia de 0.5 a  más de 10 
años2,4,13. 

 

1.2.2.5  Edad 
 

Baumann et al. (2007) reportaron mejor control de crisis en pacientes a quienes se sometió a 
cirugía antes de los 30 años de edad2,13. 

 

1.2.2.6  Frecuencia y número de crisis 
 

En algunas series, una mayor frecuencia preoperatoria de crisis predecía un peor desenlace 
postoperatorio, sin embargo, en otras no se correlacionó ningún efecto 4,11,13,32,33,35.  Yeon et al. 

(2009) encontraron que los pacientes que presentaban más de una crisis por mes en un periodo 
de un año eran clasificación Engel I en 72% (54.5% IA) contrario a 89.5% (84.2% IA) de sujetos 

con crisis esporádicas30.  
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Tabla 1. Clasificación de Engel sobre desenlace postquirúrgico de epilepsia 

Clase I. Libre de crisis incapacitantes. A. Completamente libre de crisis posterior a 
cirugía. 

B. Crisis parciales simples no incapacitantes 
desde la cirugía. 

C. Algunas crisis incapacitantes después de la 
cirugía, pero libre de crisis incapacitantes por 
≥2 años. 

D. Crisis generalizadas sin tratamiento con 
antiepilépticos. 

Clase II. Crisis incapacitantes rara vez 
(prácticamente libre de crisis). 

A. Libre de crisis incapacitantes inicialmente, 
pero aún con algunas crisis. 
B. Crisis incapacitantes de forma esporádica 

desde la cirugía.  
C. Crisis incapacitantes ocasionales desde la 

cirugía, pero poco frecuentes en los últimos ≥2 
años. 
D. Crisis nocturnas únicamente. 

Clase III. Mejoría justificada. A. Disminución justificada de crisis. 
B. Intervalos libres de crisis prolongados 

mayores a 50% del tiempo de seguimiento, 
pero no <2 años. 

Clase IV. No mejoría justificada. A. Disminución significativa de crisis. 

B. Sin cambio apreciable. 
C. Empeoramiento de crisis.  

Adapatado de referencias 55 
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1.2.3 TRATAMIENTO  

 
1.2.3.1 TRATAMIENTO MÉDICO 
 

El bajo riesgo de crisis a los 5 años del diagnóstico incidental de un cavernoma (4%) o de una 

hemorragia intracraneal o déficit neurológico focal secundario a CCM (6%) es un argumento 
válido para oponerse al tratamiento antiepiléptico profiláctico. Sin embargo, la contraparte son 
aquellos pacientes que han presentado una crisis única o múltiples asociadas a CCM, en quienes 

el riesgo de desarrollar epilepsia es del 94%, por lo que de acuerdo a la nueva definición 
operacional de Epilepsia según la ILAE se puede realizar el diagnóstico de “Epilepsia relacionada 

a cavernoma” definitiva o probable y por ende el tratamiento antiepiléptico está indicado29. 

 

La mayoría de los autores se encuentran a favor de un tratamiento conservador con 
antiepilépticos en pacientes con CCM y una crisis única, en lugar de tratamiento quirúrgico 

inmediato3,36,37.  Así mismo, aquellos pacientes con lesiones en áreas elocuentes o adyacentes a 
éstas o aquellos que acepten el riesgo de sangrado2. 

 

Los estudios muestran que el 47-60% de los pacientes con recién diagnóstico de CRE se 
controlan adecuadamente con antiepilépticos3,11,29. 

 

1.2.3.2 TRATAMIENTO QUIRÚRGICO  
 

Debido a que las CCM no contienen tejido neuronal no son la zona epileptogénica en sí misma. 
Por lo anterior, el tratamiento quirúrgico está inevitablemente ligado a los efectos de las CCM en 

el tejido cerebral circundante. Aunque la evidencia actual no permite establecer una guía de 
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tratamiento respecto a la resección o no del halo de hemosiderina, parece claro que en 

consideración a que las crisis no se originan de las CCM sino del tejido cortical gliótico 
circundante lleno de hemosiderina es necesario su remoción2. 

 

El tratamiento quirúrgico temprano se debe considerar en situaciones de alto riesgo de sangrado, 
en pacientes con imposibilidad para apegarse a tratamiento con fármacos antiepilépticos (FAE), 
en pacientes quienes tengan el deseo inminente de suspender los FAE y en pacientes con CRE 

farmacorresistente. Sin embargo, en éste último grupo de pacientes, debido al riesgo de 
sangrado y la relación negativa entre la duración de la epilepsia y el pronóstico de epilepsia 

postoperatorio, la mayoría de los autores creen que los pacientes con CCM no es necesario 
esperar a completar los criterios propuestos por la ILAE para epilepsia refractaria39. 

 

Aquellos pacientes con crisis esporádicas, pero con sintomatología de crisis y ondas agudas 

interictales consistentes con la localización de la CCM deben ser referidos a neurocirugía de un 
centro de epilepsia aún en ausencia de crisis documentadas por video-electroencefalograma 

(VEM)2. 

 

En los pacientes con CCM mesiotemporal del hemisferio dominante, el asesoramiento estructural 

y funcional de la formación hipocampal es crítica para establecer la estrategia quirúrgica, es 
decir, para elegir entre lesionectomía, lesionectomía extensa o lesionectomía con amigdalo-
hipocampectomía34,40. Las técnicas de monitoreo neurofisiológico como el mapeo cortical directo 

y el monitoreo neurológico funcional son especialmente útiles en CCM de áreas elocuentes37. 

 

En pacientes con historia de larga evolución de CRE o crisis epilépticas frecuentes, el pronóstico 

postoperatorio es menos favorable en comparación con pacientes con corta evolución de CRE o 
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crisis infrecuentes11. En estos pacientes, el VEM es obligatorio para localizar los focos epilépticos 

y su correlación con la lesión presumiblemente epileptogénica34,41. En aquellos en los que el VEM 
resulta discordante con la localización de la CCM tienen significativamente menor probabilidad de 
lograr libertad de crisis después de una lesionectomía34. 

 

En 2009, Rocamora et al., identificaron en la totalidad de sus pacientes con cavernomas múltiples 
que tan sólo una de las lesiones era responsable de las crisis, y que el pronóstico en general es 

favorable cuando el foco epileptogénico es único y es identificado por VEM no invasivo42. 

 

Existen algunos pacientes con patología dual o triple, es decir que los cavernomas coexisten con 

otras lesiones, como displasia cortical focal. La mayoría de éstos pacientes no alcanzarán 
libertad de crisis con la remoción de una lesión única, por lo que la evaluación invasiva es 
indispensable. En estos casos, la electrocorticografía intraoperatoria (ECoG) ha mostrado 

resultados controversiales en el desenlace en CRE, por lo que su uso no es obligado43,44,45. 

 

Debido a que la remoción subtotal de los cavernomas está asociada a mayor riesgo de 

recurrencia, la lesión debe ser resecada por completo, incluyendo el parénquima cerebral 
epileptogénico circundante46. Cuando se realiza la resección del cavernoma si existe angioma 

venoso asociado, éste debe preservarse. Lo anterior, confiere alteración anatómica sin embargo 
fisiológicamente es esencial para el drenaje venoso, lo cual previene la posibilidad de inducir un 
infarto venoso47,48. 

 

La cantidad de tejido resecado continúa siendo un tema de discusión. La mayoría de los estudios 
reportan un resultado significativamente mejor cuando el área circundante de gliosis y el halo de 

hemosiderina son removidos11,13,33,34,35,40,46,49,50. Aparentemente la lesionectomía provee un 
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desenlace adecuado en pacientes con crisis esporádicas o con CRE menor a un año de 

duración, reportándose tasa libre de crisis de 70-90%37. En una revisión sistemática Englot et al. 
(2011) no observó diferencia en la tasa de libertad de crisis posterior a lesionectomía en 
comparación con resecciones que incluyeron el halo de hemosiderina51. 

 

La radiocirugía puede llevar a la obliteración progresiva del cavernoma por proliferación de las 
células endoteliales, con su consecuente cierre del lumen, sin embargo, dicho proceso toma 

entre 1-3 años en completarse, durante el cual el riesgo de hemorragia permanece53. Las 
complicaciones derivadas de ésta, son bien conocidas, hasta un 41% de pacientes desarrolla 

deterioro neurológico y 27% requiere tratamiento quirúrgico52. Debido a lo anterior, la radiocirugía 
con acelerador lineal (LINAC) puede ser una alternativa en casos selectos de CRE, por ejemplo, 
en aquellos con localización cortical elocuente2. 

 

Hasta un 12-17% de los pacientes desarrollan en el postoperatorio inmediato síntomas 
neurológicos (déficit sensorimotor, hemianopsia homónima o cuadrantanopsia), sin embargo, sólo 

un 2.6-8% de los déficits neurológicos permanecen. A la fecha, no se ha reportado mortalidad 
asociada a la intervención quirúrgica de CCM11,37.  

 

El desenlace libre de crisis a lo largo del tiempo, de acuerdo a Baumann et al. (2007), en 168 
pacientes, reportó que un año después 70% de los pacientes tuvieron una clase I de Engel (48% 
IA), sin embargo, previamente Kim et al. (1997) describió que el éxito disminuía con el tiempo 

siendo 68% y 65% en el segundo y tercer año, respectivamente13,46. Dichos resultados, 
contrastaron con los reportados por Casazza et al. (1996) y Cappabianca et al. (1997) con una 

tasa libre de crisis del 82-84%, así mismo algunos otros reportes indicaron una tasa libre de 
enfermedad estable después de dos años de seguimiento30,32,35. 
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Los sujetos con un EEG preoperatorio normal tuvieron mayor probabilidad de mantenerse libres 
de crisis en comparación con los pacientes con actividad epileptiforme multifocal4,13. Respecto al 
EEG postoperatorio, Di Gennaro et al. (2004) concluyeron que el registro de actividad 
epileptiforme postoperatoria se asoció con la persistencia de crisis54.  
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

La identificación de los factores asociados con la presencia de epilepsia en pacientes con 
cavernomas cerebrales permitirá entender la fisiopatogenia de las crisis epilépticas en ésta 
enfermedad y desarrollar una serie de estrategias para determinar qué pacientes son candidatos 

a tratamiento quirúrgico para el control de crisis o para la prevención de la aparición de epilepsia. 
Así mismo, la caracterización de los factores de refractariedad a tratamiento antiepiléptico 

derivados del paciente, de la lesión o de la evolución clínica serán útiles para la decisión de 
tratamiento quirúrgico en los cavernomas cerebrales.  
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IV. HIPÓTESIS 

 

4.1 HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 

• Sí bien existe una asociación entre factores específicos y la presencia de epilepsia en 

pacientes con cavernomas cerebrales, los determinantes son la localización cortical de la 
lesión, el número de cavernomas, la lateralidad de la lesión y la presencia de hemorragia 
previa. 

 

4.2 HIPÓTESIS NULA 

 

• La localización cortical, el número de cavernomas y la presencia de hemorragia previa no 
son factores asociados a la presencia de epilepsia en pacientes con cavernomas 

cerebrales. 
 

4.3 HIPÓTESIS ALTERNA 

 

• La existencia de otros factores específicos diferentes a la localización cortical, el número 

de cavernomas, la lateralidad de la lesión y la presencia de hemorragia previa en los 
pacientes con cavernomas cerebrales son factores asociados a la presencia de epilepsia. 
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V. OBJETIVOS 

 

5.1 PRIMARIO 
 

• Determinar los factores asociados a la presencia de epilepsia en pacientes con 

cavernomas cerebrales (CCM) en el Instituto Nacional de Neurología y 
Neurocirugía. 

 
5.2 SECUNDARIOS 

 

• Determinar, de acuerdo a la literatura científica cuáles son los factores 
posiblemente asociados a la presencia de epilepsia en pacientes con cavernomas 

cerebrales (CCM). 

• Establecer la relación entre los factores dependientes del paciente, de la lesión y/o 

de la evolución clínica que se asocian con la presencia epilepsia en pacientes con 
cavernomas cerebrales. 

• Determinar si los factores de localización cortical, el número de cavernomas, el 

tamaño de la lesión, la lateralidad de la lesión, la presencia de hemorragia previa 
tienen impacto sobre la frecuencia y el control de las crisis epilépticas en los 

pacientes con cavernomas cerebrales. 

• Determinar si la edad de presentación clínica se asocia con la presencia de 

epilepsia en pacientes con cavernomas cerebrales. 

• Determinar si los factores de riesgo vascular se asocian con hemorragia y con 
presencia de epilepsia en pacientes con cavernomas cerebrales. 

• Determinar si la recurrencia de hemorragia se asocia con la presencia de epilepsia 
en pacientes con cavernomas cerebrales previamente sin crisis epilépticas. 
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• Determinar si la presencia del antecedente familiar de cavernomatosis se asocia 

con presencia de epilepsia. 

• Determinar si la localización en el lóbulo temporal de los cavernomas se asocia con 

la presencia de epilepsia. 

• Determinar la frecuencia de estatus epiléptico en pacientes con cavernomas 
cerebrales. 
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VI. JUSTIFICACIÓN 

 

 

A pesar el amplio conocimiento en la historia natural de los cavernomas cerebrales, los factores 
de riesgo para epilepsia continúan siendo controversiales. La importancia de estudiar y definir los 

factores asociados con la presencia de epilepsia en pacientes con cavernomas cerebrales en la 
población mexicana radica en la mayor frecuencia de ésta patología en la población Hispano-

Americana en comparación con países anglosajones. 
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VII. METODOLOGIA 

 

7.1 Diseño del estudio 
 

Estudio transversal comparativo casos y controles de pacientes consecutivos con cavernomas 
cerebrales.  

 

7.2 Población y muestra 
 

Se registrarán pacientes con cavernomas cerebrales de la clínica de Enfermedad Vascular 
Cerebral del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía de México de forma retrolectiva. El 

diagnóstico de cavernoma cerebral se realizará de acuerdo a las manifestaciones clínicas de los 
pacientes y se confirmará por imagen a través de imagen por resonancia magnética cerebral que 
incluya secuencias de Eco-Gradiente y/o SWAN y/o T2*. 

 

El diagnóstico de “Epilepsia relacionada a cavernoma” se definirá de acuerdo a la nueva 
definición operacional de Epilepsia según la ILAE como el diagnóstico clínico de epilepsia por un 

especialista en neurología, la presencia de crisis epiléptica única no provocada con actividad 
epileptógena en un electroencefalograma interictal, la presencia de crisis epilépticas recurrentes 

o la presencia de una crisis única con riesgo de recurrencia de crisis mayor o igual al 60%29. 

 

7.2.1 Grupo de estudio: Pacientes con cavernomas cerebrales de la clínica de Enfermedad 
Vascular Cerebral del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía de México que 

tengan diagnóstico de epilepsia. 
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7.2.2 Grupo control: Pacientes con cavernomas cerebrales de la clínica de Enfermedad 

Vascular Cerebral del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía de México que no 
tengan diagnóstico de epilepsia. 

 

7.3 Criterios de selección del estudio 

 

7.3.1 Criterios de inclusión 

• Se incluirán los individuos (hombres y mujeres) que recibieron atención médica en el 

periodo del año 1993 al 2016, con diagnóstico de cavernoma cerebral por imagen de 
resonancia magnética evaluada por un neurólogo o neurorradiólogo.  

• Se incluirán pacientes de cualquier de edad, que tengan por lo menos un cavernoma 

cerebral confirmado clínica y radiológicamente.  

• Se incluirán tanto pacientes con lesiones únicas como pacientes con lesiones múltiples.  

 

7.3.2 Criterios de exclusión 

• Imposibilidad para obtener los datos relevantes para la inclusión a través de la revisión de 

expediente clínico. 
 

7.4 Procedimiento de recolección de las variables del estudio 

Todo el estudio se dividirá en tres etapas, las cuales se muestran en la figura 2.  
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Figura 2. Diagrama del estudio 

ETAPAS 1  2 3 
 
 
Actividad 

 
1a. Identificación de los 
casos de cavernomas, que 
serán incluidos en el 
análisis.  
1b. Revisión de 
expedientes clínicos de los 
casos incluidos en el 
análisis. 

  
 
   
 
  Recolección de datos 
   en la base de datos 

 
 

               
 
              Análisis de 
              resultados 

     
 

7.4.1 Etapa 1: Identificación de los casos con cavernomas que serán incluidos en el 
análisis. 

Etapa 1a: En esta etapa se revisará la base de datos de la clínica de enfermedad vascular 

cerebral e identificaran los registros de los pacientes que cumplan los criterios de inclusión 
descritos. 

Etapa 1b: Posteriormente, se solicitarán los expedientes clínicos de los pacientes seleccionados 
y se extraerá la información. 

 

7.4.2 Etapa 2. Obtención de datos clínicos.  

Los pacientes seleccionados en la Etapa 1, se recolectaran los datos en la base de datos. 

 

7.4.3 Etapa 3. Análisis de resultados. 

Se realizará el análisis de la variable dependiente y de las variables independientes. 
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7.5 Variables 

 

7.5.1 Variable dependiente 

 

La variable dependiente principal será la “presencia de epilepsia relacionada a cavernoma” (CRE) 
definida de acuerdo a la nueva definición operacional de Epilepsia según la ILAE como la 

presencia de crisis epiléptica única no provocada con actividad epileptógena en un 
electroencefalograma interictal, la presencia de crisis epilépticas recurrentes o la presencia de 
una crisis única con riesgo de recurrencia de crisis mayor o igual al 60% o el diagnóstico clínico 

de epilepsia por un especialista en neurología, 29. 
 

7.5.2 Variables independientes 

 

7.5.2.1 Características del paciente 
1. La edad, en años y meses al momento del diagnóstico será el registrado en la base de datos. 

2. El sexo, hombre o mujer, será el registrado en la base de datos. 

3. Las enfermedades diagnosticadas pre-diagnóstico de cavernoma serán las que a 

continuación se enlistan: 

3.1 Diabetes mellitus: La historia de diabetes será definida por la confirmación de alguno 
de los siguientes criterios: 1) reporte del diagnóstico de diabetes en expediente clínico, 
2) uso de hipoglucemiantes orales o insulina y/o registro de niveles de glucosa ˃126 

mg/dl en ayuno durante la hospitalización en el Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugía, registrados en expediente clínico.  
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3.2 Hipertensión arterial sistémica será definida con alguno de los siguientes criterios: 1) 

registro del diagnóstico de hipertensión en el expediente clínico del Instituto Nacional 
de Neurología y Neurocirugía, 2) uso de medicamentos antihipertensivos y/o niveles 
de presión arterial sistólica ˃140 mmHg y diastólica ˃90 mmHg, durante la estancia en 

el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía.  

3.3 Fibrilación atrial (FA), la historia de FA se definirá por diagnóstico registrado en 

expediente clínico y la información de la base de datos.  

3.4 Hipercolesterolemia se definirá por el cumplimiento de alguno de los siguientes 
criterios: 1) registro en expediente clínico del uso de fármacos hipolipemiantes y/o 
niveles de colesterol total sérico en ayuno ˃ 200 mg/dl, lipoproteínas de baja densidad 
˃ 130 mg/dl, lipoproteínas de alta densidad < 40 mg/dl durante la estancia hospitalaria.  

3.5 Se recabará en expediente clínico la presencia de las siguientes enfermedades: infarto 
al miocardio, falla cardiaca, enfermedad vascular periférica, demencia, enfermedad 
pulmonar obstructiva, enfermedad reumatológica, enfermedad de úlcera péptica, 

enfermedad hepática leve, hemiplejia o paraplejia, enfermedad renal, trastorno maligno 
como leucemia o linfoma, enfermedad hepática grave, tumor sólido metastásico y 

síndrome de inmunodeficiencia adquirida.  

3.6 Otra enfermedad de reportada en el expediente clínico será incluida en la base de 
datos como otra, con su respectivo nombre. 

 

4. Consumo de tabaco (si/no), y años de consumo se extraerán del expediente clínico. 

5. El consumo de alcohol (si/no) y años de consumo se extraerá del expediente clínico. 

6. La información del consumo de estupefacientes se extraerá de los expedientes clínicos. 
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7.5.2.2  Características de las lesiones 

7. Localización cortical se definirá como la localización de la totalidad del cavernoma o de una 
parte de ése en la sustancia gris cortical hemisférica de cualquier lóbulo. 

8. La lateralidad de la lesión se definirá como la localización de la lesión en el hemisferio 

derecho o izquierdo. 

9. La presencia de hemorragia se definirá por dos criterios: 

9.1. La presencia de déficit neurológico focal transitorio o persistente nuevo que corresponda 
con la localización del cavernoma y no secundaria a parálisis de Todd (parálisis posterior 
a crisis focal) o a migraña, la presencia de cefalea intensa súbita con un patrón diferente 

al previamente conocido por el paciente.  

9.2. La presencia de evidencia radiológica de hemorragia reciente (hiperdensidad en 
tomografía de cráneo simple o hiperintensidad en secuencias T1 y T2 en imagen por 

resonancia magnética). 

9.3. Evidencia patológica o quirúrgica o en líquido cefalorraquídeo (LCR) de hemorragia. 

9.4. La presencia aislada de halo de hemosiderina circundante a la lesión y/o el aumento de 
tamaño de la lesión en estudios radiológicos sin otra manifestación, no se considerará 

hemorragia. 

10. El número de lesiones cavernomatosas se considerará el número de cavernomas de 
cualquier tamaño que se aprecien en resonancia magnética secuencia SWAN, T2* o Eco-

Gradiente. 

11. Se categorizará al paciente en dos grupos:  

11.1. Lesión única. 

11.2. Lesiones múltiples. 
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12. Se describirá la localización de las lesiones cuando sean únicas y cuando sean múltiples se 

categorizarán como lesiones infratentoriales, supratenroriales o ambas. 

13. Se describirá la presentación clínica de las lesiones. 

14. Se describirá si el paciente ha sido sometido a tratamiento médico, quirúrgico y/o radiocirugía. 

 

7.6 Análisis Estadístico 
 

7.6.1 Los datos serán analizados usando software estadístico (SPSS 22.0). 

7.6.2 Estadística descriptiva: porcentajes para variables nominales, mediana y rango 

para variables ordinales, y media y desviación estándar para variables numéricas. 

7.6.3 Para el análisis bivariado de comparación entre los grupos para el análisis de las 
variables categóricas (proporciones) se utilizará la prueba de chi cuadrada. Para las 
variables continuas se utilizará la prueba de T de Student de comparación de 

promedios. 

7.6.4 Para el análisis mutivariado para la variable presencia de epilepsia (dicotómica) se 
realizará prueba de regresión logística multivariada incluyendo las variables 

independientes que hayan demostrado ser asociadas a la presencia de epilepsia en 
forma estadísticamente significativa, mediante un modelo de entrada paso a paso. 
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VIII. RESULTADOS 

 

 

8.1 Características de los Pacientes 

 

Se recopilaron y revisaron los datos de 127 pacientes admitidos al Instituto Nacional de 

Neurología y Neurocirugía en el periodo comprendido entre 1999 y el año 2016 que tuvieron un 
diagnóstico de Cavernomas cerebrales, 74 de ellos de sexo femenino (58%) y 53 de sexo 

masculino (42%). Del total de pacientes analizados 48 pacientes femeninos y 32 pacientes 
masculinos (80 pacientes en total) presentaron epilepsia y no se encontró una diferencia 
estadísticamente significativa (p=0.710) para el sexo y la presencia de epilepsia. 

 

Respecto a la región geográfica de procedencia observamos que 71 pacientes (56%) son 
originarios del norte del país, 28 pacientes (22%) del centro y tan solo 3 (2.4%) provienen del 

sureste, sin embargo, de acuerdo con el lugar de residencia, 60 pacientes (47%) residen en la 
Ciudad de México, 21 (16.5%) lo hacen en el Estado de México y el resto habita en el interior de 

la república. Esto no solo se explica por la notoria tendencia a la centralización de los recursos y 
la mayor accesibilidad geográfica, sino por el alto nivel de especialización alcanzado en la 
institución.  

 

Se encontró que 15 de los pacientes (12%) tienen el antecedente de algún familiar afectado de 
cavernoma cerebral, en 8 de ellos (7%) se trataba de un familiar en primer grado y en los 6 

pacientes restantes (5%) se trató de un familiar en segundo grado. Entre los antecedentes 
familiares relevantes destaca que 14 pacientes (11%) cuentan con algún familiar con Epilepsia y 
1 paciente (1%) con un familiar con antecedente de hemorragia cerebral.  
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Entre los factores de riesgo vascular, 6 pacientes (5%) son diabéticos, 24 pacientes (19%) 

presentan hipertensión arterial sistémica, 25 pacientes (20%) con tabaquismo activo, 39 
pacientes (31%) con antecedente de tabaquismo y 18 pacientes (14%) con dislipidemia. 

 

De los 127 pacientes con cavernoma cerebral 51 (40%) presentaron un inicio clínico con 
hemorragia, 63 pacientes (50%) presentaron crisis epilépticas, 1 paciente (1%) presentó deterioro 
cognitivo como síntoma inicial, 11 pacientes (9%) presentaron cefalea al inicio del diagnóstico y 

tan solo un paciente (1%) se diagnosticó de forma incidental (p= 0.000). (Fig.3 y Tabla 2). De los 
11 pacientes con cefalea al inicio del diagnóstico, ésta se encontró en 2 pacientes del grupo sin 

epilepsia y en 9 pacientes del grupo con epilepsia. 

 

Figura 3. Inicio clínico con hemorragia. De los 127 pacientes con cavernoma cerebral 51 
(40%) presentaron un inicio clínico con hemorragia.  
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Tabla 2. Relación entre el género y epilepsia en cavernomas cerebrales. Del total de 
pacientes analizados 48 pacientes femeninos y 32 pacientes masculinos (80 pacientes en total) 

presentaron epilepsia y no se encontró una diferencia estadísticamente significativa (p=0.710) 
para el sexo y la presencia de epilepsia. 

 

 
 

8.2 Localización anatómica de los cavernomas cerebrales 

 

La localización se documentó como supratentorial en 81 pacientes (64%), infratentorial en 40 

pacientes (31%) y ambas en 6 pacientes (5%). Entre los 81 pacientes con lesiones 
supratentoriales éstas se encontraron en el hemisferio derecho en 37 pacientes (46%), en el 

hemisferio izquierdo en 37 pacientes (46%) y de forma bilateral en 7 pacientes (8%). 

 

En 59 pacientes con cavernoma cerebral (45%)  se encontró la lesión a nivel cortical, en 28 

pacientes (22%) subcortical,  en 16 pacientes (13%) en puente, en 13 pacientes (11%) en 
mesencéfalo, en 4 pacientes (3%) en núcleos de la base, en 3 pacientes (3%) en cerebelo, en 3 
pacientes (2%) en bulbo y 1 paciente (1%) a nivel espinal. (Fig.4) 

 

Tabla de contingencia SEXO * EPILEPSIA

Recuento

26 48 74
21 32 53
47 80 127

F
M

SEXO

Total

NO SI
EPILEPSIA

Total
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Figura 4. Localización de los cavernomas cerebrales. 

 

De los 81 pacientes con cavernomas supratentoriales, en 40 de ellos (50%) el cavernoma se 
localizó en el lóbulo temporal, en 19 pacientes (24%) en el lóbulo frontal, en 9 pacientes (11%) en 

lóbulo parietal y en 7 pacientes (9%) en lóbulo occipital. 

 

8.3 Cavernomas múltiples  

 

Del total de pacientes estudiados 107 (84%) presentaron cavernoma único y 20 (16%) 

cavernomas múltiples. De los pacientes con cavernomas múltiples 8 (6%) presentaron 2 lesiones, 
4 (3%) con 4 lesiones, 3 (2%) con 5 lesiones, 2 (2%) con 3 lesiones, 2 (2%) con lesiones 

incontables y 1 (1%) con 6 lesiones.  
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De acuerdo con el número de lesiones se encontró que en el grupo de 80 pacientes con epilepsia 
hay una media de 1.5 lesiones, mientras que en el grupo de 47 pacientes sin epilepsia se 

encontró una media de 1.26 lesiones. No se encontró diferencia estadísticamente significativa en 
la presencia de epilepsia respecto al número de cavernomas por paciente (p= 0.342). 

 

8.4 Epilepsia relacionada a Cavernomas (CRE) 

 

En el análisis de los 127 pacientes considerados se detectó epilepsia en 80 pacientes (63%) y en 

47 pacientes (37%) no se detectó. De los 80 pacientes con diagnóstico de epilepsia 48 pacientes 
eran de sexo femenino y 32 pacientes de sexo masculino, al usar la prueba de χ2 de Pearson no 
encontramos diferencia estadísticamente significativa relacionada entre cavernoma, epilepsia y 

sexo (p = 0.710), lo cual, pese a existir ligera mayor prevalencia de epilepsia relacionada a 
cavernoma en el sexo femenino, no confiere ningún factor de riesgo para la misma. La edad 

media de inicio de epilepsia en pacientes con cavernoma fue de 24 años (n=78 pacientes) lo cual 
resultó estadísticamente significativo al realizar la prueba T de Student (Intervalo de confianza 
[CI] 95%: 7.67-18.14, p = 0.000). Mientras que la media de edad para el diagnóstico de 

cavernoma para los pacientes con epilepsia fue de 33 años (n=80 pacientes) y para los pacientes 
sin epilepsia fue 38 años (n=47 pacientes) con una p= 0.064. (Tabla 3) 
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Tabla 3. Epilepsia relacionada a cavernomas. La media de edad para el diagnóstico de 

cavernoma para los pacientes con epilepsia fue de 33 años (n=80 pacientes) y para los pacientes 
sin epilepsia fue 38 años (n=47 pacientes) con una p= 0.064. 

 

 
 

 

El hallazgo de cavernoma cerebral debido a sintomatología de inicio de crisis epilépticas se 
encontró en 1 paciente sin posterior desarrollo de epilepsia, mientras que los pacientes que 
desarrollaron epilepsia 65 debutaron con crisis epilépticas y 15 no presentaron crisis epilépticas 

de inicio pero desarrollaron epilepsia relacionada a cavernoma. Lo anterior resultó 
estadísticamente significativo con una p= 0.000 y con un intervalo de confianza para el grupo de 

no epilepsia [CI] 95%: 7.08 – 349.94. (Fig. 5) 

Estadísticos de grupo

47 37.79 14.445 2.107
80 33.25 12.442 1.391
47 37.1277 14.41107 2.10207
78 24.2179 14.26434 1.61512
47 1.26 .793 .116
78 1.46 1.345 .152
45 37.2222 14.59279 2.17536
13 34.6923 13.74400 3.81190

EPILEPSIA
NO
SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI

EDAD_DX

EDADINI

NRO_CAV

edadhemorr

N Media
Desviación

típ.
Error típ. de

la media



 45 

Figura 5. Inicio clínico con crisis epilépticas. De los 127 pacientes con cavernoma cerebral 66 
(40%) presentaron un inicio clínico con crisis epilépticas. 

 

Al hablar específicamente de crisis tónico-clónicas generalizadas como síntoma inicial, no se 
encontró diferencia estadísticamente significativa entre el grupo con epilepsia y el grupo sin 

epilepsia (p= 0.442), ya que este tipo de crisis como sintomatología inicial se reportó únicamente 
en 1 paciente del grupo de epilepsia y en cero pacientes del grupo de no epilepsia. Por lo que la 
presencia de crisis tónico-clónicas generalizadas como síntoma inicial no representa riesgo para 

el desarrollo de epilepsia.  

 

En cuanto al tipo de epilepsia se encontró epilepsia focal en 34 pacientes (43%), 

secundariamente generalizada en 15 pacientes (18%) y generalizada 31 pacientes (39%). Al 
dividir por subtipos de epilepsia focal las crisis discognitivas se presentaron en 20 pacientes 

(58%), motoras en 8 pacientes (24%), sensitivas en 4 pacientes (12%), visuales y autonómicas 
en 1 paciente cada una (3% cada una).  La presencia de estatus epiléptico asociado a epilepsia 
relacionada a cavernomas se detectó en 8 pacientes (24%).  
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Una de las cifras más contrastantes, es el hallazgo de tan solo 7 pacientes con sintomatología 
inicial de hemorragia en el grupo de epilepsia en comparación con 73 pacientes del grupo de 

epilepsia sin hemorragia inicial, mientras que en el grupo de no epilepsia la tendencia se presentó 
hacia el inicio de sintomatología con hemorragia (n=44) de forma estadísticamente significativa 

(Intervalo de confianza [CI] 95%: 3.51-13.95, p = 0.000). (Fig. 6 y Tabla 4) 

Figura 6. Inicio clínico con hemorragia en los pacientes del grupo con y sin epilepsia. 
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Tabla 4. Frecuencia de inicio clínico con hemorragia. De los 127 pacientes con cavernoma 

cerebral 51 (40%) presentaron un inicio clínico con hemorragia. 

 

 

 

8.5 Tasa de hemorragia 

 

Encontramos que la media de edad de presentación de la hemorragia en el grupo de epilepsia 
fue de 35 años (n=13) y de 37 años en el grupo sin epilepsia (n=45) sin encontrarse diferencia 
estadísticamente significativa (p= 571). La hemorragia sintomática se presentó en 57 pacientes 

(45%) de los cuales 45 pacientes (79%) pertenecieron al grupo con epilepsia y 12 pacientes 
(21%) al grupo sin epilepsia (p= 0.000). El halo de hemosiderina se detectó unicamente en 22 

pacientes (17%), la totalidad de los pacientes pertenecieron al grupo con epilepsia (p= 0.000). La 
recurrencia de hemorragia se observó en 12 pacientes (9%).  

 

 

 

 

Tabla de contingencia

Recuento

3 73 76
44 7 51
47 80 127

NO
SI

INIHEMORR

Total

NO SI
EPILEPSIA

Total
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8.6 Tratamiento 

 

De la totalidad de los 127 pacientes de nuestra muestra 45 pacientes (35%) recibieron 
tratamiento médico, 77 pacientes (60%) tratamiento quirúrgico y 5 pacientes (5%) tratamiento con 

radiocirugía.  

 

8.7 Desenlace 

 

En razón al desenlace de los pacientes con epilepsia relacionada a cavernomas se encontró que 

en 72 pacientes (60%) hubo un desenlace excelente en comparación con 47 pacientes (40%) del 
grupo sin epilepsia, lo cual significa que la gran mayoría de pacientes se encontraban en una 

escala de Rankin modificada (mRS) menor o igual a 1 punto.  

 

Al egreso hospitalario se encontraron 69 pacientes (54%, 15 pacientes del grupo sin epilepsia y 

54 pacientes del grupo con epilepsia) con una escala de Rankin modificada (mRS) de un punto. 
El resto de los pacientes se distribuyó de la siguiente forma: cero puntos en 24 pacientes (19%, 5 
pacientes y 19 pacientes, del grupo sin y con epilepsia respectivamente), dos puntos en 13 

pacientes (10%,  10 pacientes y 3 pacientes, del grupo sin y con epilepsia respectivamente), tres 
puntos en 6 pacientes (5%,  5 pacientes y 1 paciente, del grupo sin y con epilepsia 

respectivamente), cuatro puntos en 12 pacientes (9%,  10 pacientes y 2 pacientes, del grupo sin y 
con epilepsia respectivamente), cinco puntos en 3 pacientes (1%,  2 pacientes y 1 paciente, del 
grupo sin y con epilepsia respectivamente) y no se reportó ningún paciente con seis puntos de 

mRS.  
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De acuerdo a los hallazgos en la escala de discapacidad mRS al egreso hospitalario se observó 

de forma estadísticamente significativa (p= 0.000) una tendencia en el grupo de epilepsia a un 
mejor desenlace al encontrar 76 pacientes en un rango de 0-2 mRS en comparación con 30 
pacientes del grupo sin epilepsia. Por el contrario, en el grupo sin epilepsia en el rango de 3-5 

mRS la tendencia fue a mayor discapacidad encontrando 17 pacientes en éste grupo en 
comparación con 4 pacientes en el grupo con epilepsia (p= 0.000).  

 

Al analizar la escala de Rankin modificada en la última valoración médica se detectó una 
tendencia a la estabilidad en la discapacidad respecto a su egreso encontrando 110 pacientes en 

el rango de 0-2 mRS, de los cuales 78 pacientes en los grupos con epilepsia y 32 pacientes en 
los grupos sin epilepsia (p= 0.000). Así mismo, en el rango de 3-5 mRS se encontraron 15 
pacientes del grupo sin epilepsia y tan solo dos pacientes del grupo con epilepsia. Al hacer la 

subdivisión por puntaje de la mRS se encontraron con cero puntos a 58 pacientes (46%, 11 
pacientes y 47 pacientes, del grupo sin y con epilepsia respectivamente), con un punto a 45 

pacientes (36%, 17 pacientes y 28 pacientes, del grupo sin y con epilepsia respectivamente), con 
dos puntos a 7 pacientes (5%, 4 pacientes y 3 pacientes, del grupo sin y con epilepsia 
respectivamente), con tres puntos a 8 pacientes (5%, los 7 pacientes y 1 paciente, del grupo sin 

epilepsia y con epilepsia respectivamente), con cuatro puntos a 8 pacientes (5%, 7 pacientes y 1 
paciente, del grupo sin y con epilepsia respectivamente), y con cinco puntos a 1 paciente (1%, del 

grupo sin epilepsia). 

 

En relación a las secuelas se clasificaron como: motor, sensitivo, cerebelo, deterioro cognitivo, 
psiquiátricas, lenguaje, visual, nervios del cráneo, esfínteres y sin secuelas. Sin embargo, en más 

de un paciente se encontró la presencia de más de un tipo de secuela. De acuerdo con los dos 
grupos de estudio, sin epilepsia y con epilepsia, los hallazgos fueron:  secuelas motoras en 37 

pacientes (29%, 29 pacientes y 8 pacientes respectivamente), sensitivas 21 pacientes (16%, 14 
pacientes y 7 pacientes, respectivamente), cerebelosas 12 pacientes (9%, 11 y un paciente 
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respectivamente), deterioro cognitivo 5 pacientes (4%, 2 y 3 pacientes, respecticamente), 

psiquiátricas con predominio de depresión 22 pacientes (17%, 9 y 13 pacientes, 
respectivamente), secuelas del lenguaje 11 pacientes (9%, 9 y 2 pacientes, respectivamente), 
visual 6 pacientes (4.7%, 4 y 2 pacientes, respectivamente), alteración de nervios craneales 29 

pacientes (23%, 27 y 2 pacientes, respectivamente), esfínteres 6 pacientes (5%, 2 y 4 pacientes, 
respectivamente) y sin secuelas 62 pacientes (49%, 9 y 52 pacientes, respectivamente). 
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IX. DISCUSIÓN 

 

De acuerdo a la literatura el 80% de los cavernomas tienen una localización supratentorial 7. En 
el análisis de los datos recopilados y revisados de los 127 pacientes admitidos al estudio se 
documentó la localización como supratentorial en un 64% (n= 81 pacientes). De los 81 pacientes 

con cavernomas supratentoriales, en 40 de ellos (50%) el cavernoma se localizó en el lóbulo 
temporal, seguido en orden descendente del lóbulo frontal, parietal y occipital.  

 

La localización supratentorial cobra relevancia cuando se considera la relación entre ésta y la 
presencia de epilepsia, la cual se ha reportado clásicamente hasta en un 50% de pacientes con 
cavernomas supratentoriales. Así mismo, múltiples estudios han reportado que el involucro 

cortical del cavernoma o del halo de hemosiderina en la imagen por resonancia magnética se 
asocia fuertemente a la prevalencia de epilepsia, a la frecuencia y a la persistencia de crisis 

epilépticas. De igual forma se ha reportado que ningún paciente con cavernomas exclusivamente 
subcorticales ha presentado epilepsia 7. En nuestro estudio se encontraron 59 pacientes con 
cavernoma cerebral a nivel cortical (45%) y 28 pacientes (22%) con lesión a nivel subcortical. Al 

realizar regresión logística en el análisis multivariado encontramos que el no tener localización 
cortical es un factor protector de epilepsia de -2.894 (p= 0.000). 

 

Scott et al. (1985) y Dean et al. (1997) describieron mayor presencia de descargas epileptiformes 
interictales en el hemisferio izquierdo al realizar electroencefalogramas de rutina. Menzler et al. 

(2010) mostró mayor prevalencia de desarrollo de epilepsia cuando el cavernoma se localiza en 
el hemisferio izquierdo. Una explicación propuesta fue que la dominancia del hemisferio izquierdo 
incrementa la probabilidad de que una crisis epiléptica sea “sintomática” en comparación con una 

del hemisferio derecho 7,59,60,61. Entre los 81 pacientes de nuestro estudio con lesiones 
supratentoriales éstas se encontraron en el hemisferio derecho en 37 pacientes (46%), en el 
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hemisferio izquierdo en 37 pacientes (46%) y de forma bilateral en 7 pacientes (8%). Sin 

embargo, la asociación de epilepsia con la lateralidad de la lesión se encontró en para el 
hemisferio izquierdo en un 52% y para el hemisferio derecho en un 40%, lo cual es congruente 
con lo reportado previamente en la literatura. 

 

Chang et. al. (2009) demostró que la presencia de hemorragia sintomática se asoció con 
ausencia de epilepsia. Así mismo, reportó que la asociación de edema perilesional con la 

ausencia de epilepsia puede deberse secundariamente a un mayor porcentaje de pacientes que 
se presentan con un déficit neurológico focal causado por hemorragia reciente 58. En nuestro 

estudio encontramos una tendencia marcada a un debút clínico con crisis epilépticas en 
pacientes con cavernoma cerebral que desarrollaron epilepsia con un resultado estadísticamente 
significativo (Intervalo de confianza para el grupo de no epilepsia [CI] 95%: 7.08 – 349.94, p= 

0.000). Respecto a la hemorragia sintomática, encontramos que el no tenerla es un factor 
protector de epilepsia (p= 0.000) 

 

Al hablar específicamente de crisis tónico-clónicas generalizadas como síntoma inicial, no se 
encontró diferencia estadísticamente significativa para la prevalencia de epilepsia (p= 0.442). 
Probablemente este hallazgo se debió a que este tipo de crisis como sintomatología inicial se 

reportó únicamente en 1 paciente del grupo de pacientes con epilepsia. Por lo que la presencia 
de crisis tónico-clónicas generalizadas como síntoma inicial no representa riesgo para el 

desarrollo de epilepsia.  

 

Respecto a la asociación entre sexo, edad de cirugía, diámetro del anillo de hemosiderina o del 

diámetro de edema con la epileptogenicidad de la lesión, no se ha encontrado significancia 
estadistica reportada. Lo mismo aplica para la incidencia de epilepsia en relación con el número 
de lesiones 7. Nuestros halazgos respecto al número de lesiones fue que en el grupo de 80 
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pacientes con epilepsia hay una media de 1.5 lesiones, mientras que en el grupo de 47 pacientes 

sin epilepsia se encontró una media de 1.26 lesiones, lo cual no representó una diferencia 
estadísticamente significativa en la presencia de epilepsia respecto al número de cavernomas por 
paciente (p= 0.342). 

 

Robinson et al. (1993) y Maraire et al. (1995) sugieren que el sexo femenino confiere mayor 
riesgo de déficit neurológico y el sexo masculino mayor riesgo para crisis epilépticas, sin 

embargo, en nuestro análisis de los 80 pacientes con diagnóstico de epilepsia 48 pacientes eran 
de sexo femenino y 32 pacientes de sexo masculino, al usar la prueba de χ2 de Pearson no 

encontramos diferencia estadísticamente significativa relacionada entre cavernoma, epilepsia y 
sexo (p = 0.710), lo cual, pese a existir ligera mayor prevalencia de epilepsia relacionada a 
cavernoma en el sexo femenino, no confiere ningún factor de riesgo para la misma. 

 

De acuerdo a los hallazgos de nuestro estudio la edad de inicio de crisis y el debut clínico con 
crisis epilépticas es un factor de riesgo para epilepsia. Toda vez, que el debut clínico con 

hemorragia sintomática o cefalea, el diagnóstico de cavernoma como hallazgo incidental, la edad 
de diagnóstico y el antecedente familiar de epilepsia no confieren riesgo de epilepsia e incluso los 
tres primeros se podrían considerar como factores protectores. 

 

De acuerdo a los hallazgos en la escala de discapacidad mRS al egreso hospitalario se observó 
de forma estadísticamente significativa (p= 0.000) una tendencia en el grupo de epilepsia a un 

mejor desenlace al encontrar 76 pacientes en un rango de 0-2 mRS en comparación con 30 
pacientes del grupo sin epilepsia. Por el contrario, en el grupo sin epilepsia la tendencia fue a 

mayor discapacidad (p= 0.000).  
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Así mismo, en la escala de Rankin modificada en la última valoración médica se detectó una 
tendencia a la estabilidad en la discapacidad respecto a su egreso en los pacientes con epilepsia 
(p= 0.000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 55 

X. CONCLUSION 

 

Los resultados de este estudio permitieron la identificación de los factores asociados con la 
presencia de epilepsia en pacientes con cavernomas cerebrales derivados del paciente, de la 
lesión o de la evolución clínica que pueden ser útiles para la decisión de tratamiento quirúrgico en 

ésta patología.  

 

Sí bien existen factores específicos que sugieren que la epileptogenicidad de los cavernomas 
supratentoriales dependen de su involucro cortical, lo cual permite apoyar la noción de que la 

epilepsia es en general una enfermedad cortical supratentorial. Así mismo, el hallazgo de otros 
factores específicos diferentes a la localización cortical, como la edad de inicio de crisis y el debut 

clínico con crisis epilépticas permiten establecer otros factores de riesgo para el desarrollo de 
epilepsia relacionada a cavernomas. Toda vez, que el debut clínico con hemorragia sintomática o 
cefalea, el diagnóstico de cavernoma como hallazgo incidental y la edad de diagnóstico no 

confieren riesgo de epilepsia e incluso se pueden considerar como factores protectores. 
 

Ésta información es relevante en cuanto a la asesoría al paciente respecto a su riesgo de 
epilepsia, y en pacientes con cavernomas múltiples y epilepsia en cuanto a predecir cual 

cavernoma es el causante de la epilepsia. Adicionalmente, este conocimiento permite entender la 
fisiopatogenia de las crisis epilépticas en ésta enfermedad y a generar hipotesis que pueden 
ayudar a definir y a desarrollar las indicaciones y estrategias para determinar qué pacientes son 

candidatos a tratamiento quirúrgico para el control de crisis o para la prevención de la aparición 
de epilepsia. 
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XII. ANEXOS 

 
12.1 CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 

12.1.1 Se realizará el análisis secundario de una base de datos y extracción de 
información de expedientes, lo cual no representa riesgo a los pacientes.  

12.1.2 Se cuenta con el permiso de acceso a la base de datos y aprobación del protocolo 
en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía, para el acceso a 
expedientes. Además se respetará en todo momento los lineamientos de 

confidencialidad de la información. 
12.1.3 El registro de los pacientes se manejará con estricta confidencialidad, de acuerdo a 

los principios éticos para la investigación médica sobre sujetos humanos de la 
Declaración de Helsinki, última reunión en Seúl Corea 2008. 

 

12.2 CONSIDERACIONES FINANCIERAS 
 

     12.2.1 Aporte Financiero 

• Este protocolo no requiere presupuesto específico.  

 
12.2.2 Recursos  con los que se cuenta 

• No aplica. 

 
12.2.3 Recursos a solicitar 

• No aplica. 
 

12.2.4 Análisis del costo por paciente 

• Ninguno. 
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12. 3 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

 

 

 

 

Actividades Tiempo (2017) 

 Dic. Ene Feb Mar Abr May Jun Jul 

Diseño del protocolo X X X X     

Diseño de la base de 

datos 

 X X X X X   

Revisión de expediente   X X X X X  

Análisis de resultados     X X X X 

Artículo  para Publicación        X 
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