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RESUMEN

TITULO DEL PROYECTO:

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A EPILEPSIA EN SUJETOS CON
TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Reyes Sosa, Luis Carlos '. Hernandez Dominguez, Julian Alberto 2

! Residente de 3er afio de Neurologia. H. Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

2 Médico Adscrito al servicio de Neurologia, H. Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

INTRODUCCION: La epilepsia es la enfermedad neuroldgica grave con mayor
prevalencia a nivel mundial. Entre las diversas causas de epilepsia adquirida en
adultos, se encuentras las alteraciones estructurales y, entre ellas, las causas
vasculares. Las causas vasculares son la principal etiologia adquirida de epilepsia
estructural en adultos y, dentro de este grupo de enfermedades encontramos a la

trombosis venosa cerebral.

La trombosis venosa cerebral se caracteriza por la oclusion de los vasos que drenan
la sangra del encéfalo, por la formacion o migracion de trombos o coagulos. Suele
predominar en pacientes del sexo femenino, en edad reproductiva, con otros
factores de riesgo como condiciones reumatoldgicas, hematoldgicas, oncolégicas o
infecciosas. Los pacientes con TVC pueden presentarse con una gran variedad de
sintomas, los cuales van en relacion con la estructura venosa afectada, asi como a
la severidad de la afeccion parenquimatosa y la presencia de hipertension
intracraneal. Dentro de la presentacién clinica, la TVC puede presentar de manera
comun crisis epilépticas en su fase aguda. Sin embargo, una porcion de los
pacientes, presentaran crisis tardias, que aumentaran el riesgo de recurrenciay, por

definicion, seran diagnosticados con epilepsia. Este estudio busca determinar los
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factores de riesgo para el desarrollo de epilepsia en pacientes con TVC en la

poblacién mexicana.

OBJETIVO: Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de epilepsia
posterior a un cuadro de trombosis venosa profunda del Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional Siglo XXI en un periodo de enero del 2017 a enero del
2023.

MATERIALES Y METODOS: Tipo de Estudio: Retrospectivo, descriptivo-analitico,

transversal. Poblacion de estudio: Pacientes con diagndstico de trombosis venosa

cerebral que hayan sido hospitalizados del Hospital de Especialidades, del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Muestreo: Pacientes con diagnéstico confirmado por
imagen de trombosis venosa cerebral que hayan estado hospitalizados en el periodo
de enero 2017 a enero del 2023.

Andlisis_estadistico: Analisis estadistico descriptivo: Se obtendrdn medidas de

tendencia central y dispersion. Analisis estadistico inferencial: Para las variables
cuantitativas, se realizaran pruebas de normalidad; para el analisis bivariado se
utilizara la prueba de T de Student o la prueba de U de Mann Whitney, asi también
para las variables cualitativas se realizar4 Chi cuadrada. Andlisis multivariado se

tomaran en cuenta aquellas tengan significancia estadistica (P <0.05).

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: EIl hospital de Especialidades de Centro
Médico Nacional Siglo XXI cuenta con un expediente clinico electrénico y un archivo
clinico donde se guardan expedientes clinicos por un periodo de 5 afios de acuerdo
con la norma oficial del expediente clinico. Durante su hospitalizacion a los
pacientes con trombosis venosa cerebral se les realizd un interrogatorio detallado,
exploracion clinica, notas de evolucion y estudios de extension de laboratorio y
gabinete. Se realizara recoleccion de datos de expedientes clinicos de paciente con
el diagnostico desde enero de 2017 a enero de 2023 el registro de informacién por
media de la plataforma. El analisis estadistico por medio de SPSS V27. En cuanto

a los recursos financieros no se requirieron.



EXPERIENCIA DE GRUPO: Esta unidad al ser una unidad de referencia mas
grandes de tercer nivel en el pais, tiene el material para estudios de imagenologia
definitivo de pacientes con trombosis venosa cerebral, asi como para su abordaje y
el manejo de sus complicaciones. Se cuenta con la experiencia necesaria para
deteccion de dichos casos, asi como la posibilidad de seguimiento de los pacientes

por medio de consulta externa.

MARCO TEORICO

Definicion de epilepsia

De acuerdo con el consenso del 2017 de la ILAE, una crisis epiléptica consiste en
la aparicién transitoria de signos y/o sintomas provocados por una actividad
neuronal anémala excesiva o simultanea en el cerebro [1]. Mientras, la epilepsia
es definida como un trastorno cerebral caracterizado por una predisposicion
anormalmente incrementada a la aparicion de crisis epilépticas [2]. Este
incremento en el riesgo suele asociarse a condiciones que impliquen un
porcentaje de recurrencia mayor al 60% en los dos afios préoximos a la primera
crisis. Por ello, la ILAE ha definido operacionalmente los criterios para el
diagndstico de epilepsia de la siguiente manera: se requiere la presencia de al
menos dos crisis epilépticas que se presenten con una diferencia de mas de 24
horas; en caso de una Unica crisis epiléptica, si ésta es no provocada (o refleja) y
se asocia a una probabilidad de presentar nuevas crisis en los 10 afios siguientes
similar al riesgo general (al menos el 60%) tras dos crisis no provocadas; en caso
de integrar un sindrome epiléptico [3].

Epidemiologia de la epilepsia

La epilepsia es el trastorno neurolégico grave mas comun a nivel mundial y de
acuerdo con cifras de la OMS, afecta aproximadamente a 50 millones de personas
de todas las edades a nivel mundial [4]. Se estima que el riesgo de muerte
prematura en personas con epilepsia es hasta tres veces mayor que el de la
poblacién en general y que la muerte subita en epilepsia es superada solamente por

los infartos cerebrales en cuanto a la cantidad de afios de vida perdidos por

10



enfermedades neuroldgicas cronicas [5]. En México no hay estudios realizados a
grandes poblaciones que estimen el impacto de esta enfermedad sobre su
poblacién. Sin embargo, un estudio publicado en 2021 estimé que la prevalencia de
esta condicién en Latinoamérica ronda los 14 casos por cada 1000 habitantes,
mientras que la incidencia fue de 111 casos por cada 100,000 habitantes-afio. Estas
cifras son mayores que las reportadas en paises desarrollados y suelen atribuirse
al agrupamiento de varios factores de riesgo comunes para los paises en desarrollo

como las infecciones, el uso de alcohol o la consanguinidad [6].
Clasificacion de las crisis y tipos de epilepsia

Las manifestaciones clinicas que pueden asociarse a una crisis epiléptica son
sumamente extensas, por lo que la ILAE ha elaborado detallada clasificacion de las
crisis basandose en su semiologia. Estas se dividen en crisis focales, generalizadas
y de inicio desconocido, cada una con subcategorias para crisis que presentan
manifestaciones predominantemente motoras o no motoras. Las crisis focales se
clasifican ademas en aquellas que cursan con o sin alteracion del nivel de
consciencia. Por su patron de propagacion puede usarse el término “focal a bilateral”
y, en caso de no contar con suficiente informacién, pueden mantenerse como “no

clasificables” [1].

Una vez que el paciente es diagnosticado con epilepsia de acuerdo con los criterios
comentados, ésta debe clasificarse en focal, generalizada, combinada o
desconocida, usualmente basandose en la semiologia de la crisis, pero con apoyo
del electroencefalograma. El tercer paso implica la integracion de sindromes
epilépticos usando la semiologia de las crisis, el electroencefalograma y los estudios
de neuroimagen, asi como otras caracteristicas de cada sindrome como la edad al
inicio y el momento de la remision (segun corresponda), los desencadenantes de
las crisis, la variacion diurna y el pronéstico. Al mismo tiempo se debe abordar la
etiologia de las crisis y las comorbilidades asociadas (problemas de aprendizaje,
psicologicos y de comportamiento) [7]. Dentro de la clasificacion etiologica, se

reconocen causas estructurales, genéticas, infecciosas, metabolicas, inmunitarias;
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reconociendo que el paciente puede presentar mas de un factor etioldgico como
causa de su cuadro. Dentro de las causas estructurales, los infartos cerebrales son

la principal causa identificable de crisis epilépticas en paises de ingresos elevados

[8].
Fisiopatologia de la epilepsiay el concepto de epileptogénesis

El término epileptogénesis engloba los mecanismos por los cuales el tejido del
sistema nervioso central adquiere la capacidad de generar crisis de manera
espontanea. Pero mas alla de esto, implica el desarrollo de una condicién epiléptica
y de su subsecuente progresidbn una vez que esta condicibn se encuentra
establecida. Es importante resaltar de esta forma la naturaleza progresiva de la
epileptogénesis [9]. Existe una gran heterogeneidad con respecto a los mecanismos
de los insultos potencialmente epileptogénicos. Esto se ve plasmado en los distintos
modelos animales creados para desenmascarar los mecanismos comunes en los

distintos insultos epileptogénicos [10].

Desde mediados del siglo XX, se fundaron las bases para la creacién de modelos
animales que semejaran en mayor o menor medida en proceso de epileptogénesis.
Inicialmente se identificd que ciertos estimulos especificos podian desencadenar
crisis epilépticas (ictiogénesis). Sin embargo, en 1969 al estudiar los procesos de
aprendizaje en ratas que recibian estimulos eléctricos a nivel cortical, se observo
que su aplicacién en regiones especificas del sistema limbico provocaba una
predisposicién al desarrollo de crisis mas alla de la descarga inicial. Posteriormente
al realizar estudios para evaluar este fendbmeno, se not6 que la aplicacién de
descargas eléctricas lo suficientemente intensas como para inducir crisis
epilépticas, se asociaba a cambios permanentes en el umbral epileptogénico por
una reorganizacion compleja de la funcion neuronal, mas que por el dafio neuronal
asociado a la descarga. Asimismo, se demostré que el establecimiento de un foco
epiléptico en un hemisferio podia facilitar el desarrollo de un segundo foco en

regiones del sistema limbico contralateral [11].
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Esto fundo la base para el modelo de “encendido” o “kindling” el cual intentar
explicar al proceso de epileptogénesis como un mecanismo por el cual, la induccién
repetida de crisis epilépticas mediante estimulos eléctricos (o de otro tipo) en
estructuras del SNC, genera un incremento en el riesgo de presentar nuevas crisis
epilépticas. Posteriormente distintos modelos que imitaban a insultos cerebrales
especificos surgieron, como el de estado epiléptico excitotoxico, el modelo de lesidon
cerebral traumatica, asi como modelos que ya lograban la induccién de una
epileptogénesis crénica como la ligadura de la arteria cerebral media, la aplicacion
cortical de endotelina 1 y la fototrombosis cortical [10]. Estos ultimos modelos se
enfocan en los mecanismos vasculares de epileptogénesis y han mostrado de forma
consistente que el incremento del riesgo de desarrollar epilepsia esta en relacion
con la cantidad de corteza cerebral involucrada. Sin embargo, los mecanismos
moleculares subyacentes se mantienen desconocidos hasta el dia de hoy, aunque
se cree pueden estar relacionados con la permeabilidad de la barrera hemato-

encefélica [12].
Manejo del paciente con epilepsia

Para la mayoria de los pacientes con epilepsia, los farmacos anticrisis (FAC) son la
principal modalidad de tratamiento. Tienen el objetivo principal de controlar las crisis
de la manera méas tempranay sin efectos adversos, lo que puede mejorar la calidad
de vida. Se ha comprobado que el control de las crisis disminuye la morbilidad
asociada a la epilepsia y el riesgo de muerte asociado a las crisis, principalmente a
las crisis motoras. La eleccion del medicamento estd determinada por las
situaciones individuales del paciente, tal como su edad, sexo, deseo de concepcion,
comorbilidades y tolerabilidad, ademas del tipo de crisis o sindrome epiléptico

presentado [13].

El tratamiento médico suele iniciarse tras la segunda crisis 0 ante un paciente con
una crisis Unica asociada a factores que incrementen el riesgo de presentar
recurrencia, como la presencia de anormalidades estructurales en el estudio de

neuroimagen, un EEG con anormalidades epileptiformes, que la crisis presentada
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fuera nocturna o un antecedente de un insulto cerebral previo [14]. Asimismo, puede
considerarse iniciar tratamiento desde la primera crisis para pacientes que deseen
minimizar el riesgo de recurrencia por motivos personales (motivos de trabajo o la

necesidad de operar un vehiculo) [15].
Tratamiento farmacologico de la epilepsia

Hasta 1990 habia seis farmacos anticrisis aprobados como primera linea para el
manejo de la epilepsia (fenitoina, fenobarbital, primidona, carbamazepina, acido
valproico y benzodiacepinas). Estos farmacos fueron clasificados como de "primera
generacion”. La "segunda generacion" consistio6 en ocho farmacos que fueron
aprobados de 1990 al 2010 (vigabatrina, felbamato, gabapentina, lamotrigina,
topiramato, levetiracetam, oxcarbazepina y zonisamida). La "tercera generacion
consistié en otros diez farmacos aprobados en la ultima década (lacosamida,
rufinamida, retigabina, clobazam, perampanel, eslicarbazepina, brivaracetam,
cannabidiol, cenobamato, y estiripentol), ocho de ellos son utilizados en el
tratamiento de la epilepsia resistente, mientras que eslicarbazepina y lacosamida
pueden utilizarse en el tratamiento de pacientes con epilepsia focal recientemente

diagnosticada. [16]
Epilepsia refractaria

La epilepsia resistente a tratamiento es aquella en la que hay falla para lograr una
remision sostenida de las crisis, a dos esquemas de farmacos anticrisis bien
tolerados y adecuadamente seleccionados (ya sea en monoterapia 0 en
combinacion. En estos casos, deben descartarse otras causas de falla al tratamiento

y asegurarse que el diagnostico es correcto [17].

Una falla aparente a la terapia farmacoldgica no necesariamente indica que los FAC
estandar no funcionaran. Antes, deben excluirse causas alternativas como falta de
apego al tratamiento, presencia de desencadenantes (infecciones, abuso de
drogas, consumo de alcohol, etc.), crisis que no son epilépticas, un diagnostico

incorrecto del tipo de crisis o sindrome epiléptico, reconsiderar el uso inadecuado
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de FAC o la presencia de interacciones entre ellos [18]. El diagnéstico diferencial
suele llevarse a cabo con métodos disponibles en centros especializados en
epilepsia, como el monitoreo video electroencefalografico. Si se confirma el
diagndstico se puede pasar a otras formas de tratamiento no farmacolégico, entre
las que destacan la cirugia de epilepsia, terapias de neuromodulacién (estimulacion
del nervio vago y estimulacion cerebral profunda) o medidas no invasivas como la

dieta cetogénica.
Definiendo la trombosis venosa cerebral

Como se menciond previamente, en el adulto, las causas estructurales de epilepsia
suelen ser variadas, pero entre ellas se encuentran las causas vasculares. Una de
las menos frecuentes, pero que presentan una alta relaciéon con el desarrollo de
crisis es la trombosis venosa cerebral. La trombosis venosa cerebral, abarca tanto
a la oclusién secundaria a formacién de trombos a nivel de los grandes senos
venosos durales, como la oclusién de las venas cerebrales corticales. De hecho, es
comun que los trombos se formen en el sistema dural y migren a las venas corticales
[19].

El drenaje venoso del cerebro es recolectado en su mayoria por los senos
transverso y sigmoideo en la base del craneo. Las venas cerebrales se dividen en
grupos superficial y profundo. El sistema superficial drena las venas corticales y a
estructuras adyacentes a la corteza, mientras que el sistema profundo drena a las
estructuras de sustancia blanca profunda y a los nucleos, asi como las estructuras
adyacentes a los ventriculos y las cisternas. Las venas corticales superficiales
suelen estar interconectadas por las venas anastomoéticas superior de Trolard e
inferior de Labbé, las cuales drenan en el seno sagital y en el seno transverso
respectivamente [20]. El sistema venoso profundo drena por las venas cerebrales
internas y las venas basales, las cuales se unen en la gran vena de Galeno hacia el
seno recto. Las variaciones en el sistema venoso profundo suelen ser lareglay la

atrofia de una parte, suele ser compensada por el desarrollo de otra.
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Factores de riesgo para el desarrollo de trombosis venosa cerebral

El reporte del estudio VENOST realizado en 2017, reporté que la mayor parte de los
casos fueron reportados en mujeres (67.9%). De hecho, los factores de riesgo
ginecolégicos abarcaron el grupo mas grande, presentandose en el 41.7% de los
pacientes. 18.33% de los pacientes se encontraban en el puerperio, 13.9% se
hallaban usando anticonceptivos orales y 9.5% cursaban con un embarazo al
momento de la trombosis. En 26.4% de los pacientes se encontraron condiciones
protrombéticas y 10.8% de los pacientes presentaban enfermedades
reumatoldgicas. 8.1% de los pacientes cursaban con una TVC asociada a infeccion,

ya fuera local o sistémica (la etiologia infecciosa fue mas comun en hombres) [21]
Cuadro clinico del paciente con trombosis venosa cerebral

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con trombosis venosa cerebral estan
determinadas, al menos en parte, por la localizacion del vaso afectado. En el afio
2004 el ISCVT, reporté cual era el orden de frecuencia de las estructuras venosas
afectadas. El principal seno afectado era el seno sagital superior (62%), el seno
transverso izquierdo (44.7%), el seno transverso derecho (41.2%), el seno recto
(18%), el sistema de venas profundas (10.9%), las venas corticales (17.1%), las

venas yugulares (11.9%) y el seno cavernoso (1.3%) [22].

La presentacion clinica de la TVC puede ir desde sintomas menores a cuadros que
amenazan la vida de los pacientes. Pueden clasificarse en sindromes clinicos
considerando el sitio predominante de la oclusion. La afeccion del seno sagital
superior suele asociarse a cefalea (secundaria a un incremento de la presiéon
intracraneal), déficits neurologicos focales (pérdida hemisensitiva, hemiparesia o
hemianopsia), asi como crisis epilépticas. La oclusion del seno transverso
tipicamente causa un infarto hemorragico temporoparietal, con cefalea, afasia (si el
lado afectado es el izquierdo) y crisis epilépticas. La afeccion del seno sigmoideo
puede asociarse a dolor mastoideo o neuropatias de nervios de craneo bajos. La
trombosis de las venas del sistema profundo causa alteracion de la alerta y, en

ocasiones, paralisis de la mirada. Por ultimo, la trombosis del seno cavernoso suele
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causar afeccidn en las estructuras que atraviesan a éste (nervios de craneo lll, 1V,
V, VI y plexo simpatico carotideo) [23]. La mayoria de los pacientes se presentan
de forma subaguda entre las 48 horas y las 2 semanas a partir del inicio de los
sintomas; un tercio de los pacientes pueden presentarse de forma mas aguda
semejando los sintomas de un infarto cerebral o con una cefalea en "thunderclap”
imitando cuadros de HSA [24].

Estudios de imagen para el diagndstico de TVC

El estudio de imagen es necesario para establecer el diagndstico. La angiografia
por substraccion digital es considerada el estandar para el diagnéstico, sin embargo,
por motivos practicos y de seguridad, ha sido reemplazada por la resonancia
magnética que permite visualizar lesiones del parénquima, la imagen de los vasos
y los coagulos o por la tomografia contrastada cuya principal utilidad se halla en su
accesibilidad y que puede utilizarse ante ciertas contraindicaciones para la
adquisicion de la resonancia magnética [25].

Factores prondsticos en TVC

En el VENOST el desenlace fue favorable en la mayoria de los pacientes con un
MRS 0-1 en el 78.4% de los pacientes y de 2 en 11.7% de los pacientes. Solo 10%
presentaron un mRS de 3-5 y ningun paciente fallecié a consecuencia de su TVC.
Esto durante el primer mes tras su egreso. Entre los factores de mal prondstico
reportados encontramos la edad avanzada (>50 afios), la presencia de lesiones
parenquimatosas, particularmente lesiones hemorragicas, un cuadro clinico con

alteracion de la alerta, el antecedente de cancer y el sexo masculino [26].
Estudios de epilepsiay TVC

A diferencia de los infartos cerebrales por oclusion arterial, los pacientes con TVC
tienen un riesgo mayor de presentar crisis epilépticas durante la fase aguda de un
cuadro de trombosis venosa cerebral. Esto esta documentado en diversos estudios.

El estudio VENOST, identificd las crisis como una de las formas clinicas de
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presentacion mas comunes de los cuadros de TVC, presentandose en 26.7% de los
pacientes [21]. Esto se demuestra también a largo plazo, en el desarrollo de
epilepsia, ya que tanto los resultados del estudio VENOPORT como los del ISCVT
reportaron el desarrollo de crisis remotas en el seguimiento en el 11% y 10.6% de
los pacientes, respectivamente [22,26)].

La clasificacion mas precisa de las crisis asociadas a TVC fue realizada por Ferro
et al, quien organizé a las crisis en tres grupos. Las crisis de presentacion (antes
del diagndstico de TVC), las crisis tempranas (entre los primeros 14 dias después
del diagnéstico de TVC) y las crisis tardias, después de 14 dias tras el diagnostico
de TVC [26]. Sin embargo, la mayoria de los estudios, incluyendo los del consorcio
de TVC usan los términos de crisis tempranas (dentro de los primeros 7 dias) y crisis
tardias (después de los primeros 7 dias) para clasificar a las crisis en relacion con

su aparicion temporal.

Muchos son los factores que han sido postulados para predecir las crisis, tanto las
sintomaticas agudas, como las crisis de inicio tardio. De acuerdo con un articulo
original de Ferro, publicado en el 2003, las crisis tardias, fueron mas frecuentes en
pacientes con crisis sintomaticas agudas y que presentaron datos compatibles con
hemorragias en el estudio de neuroimagen (tomografia o resonancia magnética).
En este estudio, ni la presencia de crisis sintomaticas agudas o crisis remotas,
afecto la mortalidad a largo plazo [27]. Asimismo, este articulo consideraba que el
mayor riesgo de recurrencia de crisis se producia durante el primer afio posterior al
cuadro de TVC.

Se puede dividir a los predictores para el desarrollo de epilepsia en factores
etiologicos, clinicos (signos y sintomas) y anatomicos (por estudios de imagen). En
el estudio de Davoudi et al (Tabla 1), la trombofilia fue el Unico factor etiolégico
asociado al desarrollo de epilepsia. Otros factores reportados en este estudio fueron
la pérdida de la consciencia como presentacion clinica, las lesiones
supratentoriales, las lesiones en los I6bulos occipitales, temporales y parietales, la

afeccion del seno sigmoideo y las crisis tempranas [28].
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TABLA 1. INVESTIGACIONES PREVIAS

Estudio | Pacientes Resultados
Davoudi | 94 pacientes Los factores asociados a crisis tardias fueron la pérdida
et al reclutados. Se de la alerta durante la presentacion (OR 5.11), lesiones
2014 compararon supratentoriales (OR 9.04), lesiones en los lI6bulos
factores occipital, temporal y parietal (12.75), trombofilia (OR
demograficos, 5.87), crisis en la fase aguda (13.14) y trombosis del seno
clinicos e sigmoideo (OR 12.5)
imagenoldgicos
entre los pacientes
0y sin crisis
tempranasy
tardias.
Sanchez- | 1127 pacientes 11% de los pacientes experimentaron una o mas crisis
van con diagnéstico de | tardias. El tiempo promedio para la primera crisis tardia
Kamen TVC, recabados de | fue de 5 meses. Los predictores de crisis tardias fueron el
et al 12 centros de antecedente de estatus epiléptico (HR 7), crisis agudas
2020 atencion sin estado epiléptico (HR 4.1), hemorragia intracerebral
diferentes (HR 1.9), hematoma subdural (HR 2.3), y
hemicraniectomia descompresiva (HR 4.2)

En un estudio de 2018, que reviso los resultados de 63 articulos, desde 1966 hasta
2016 y report6 que la presencia de hemorragia en el estudio de imagen en admisién
fue considerada un factor de riesgo mas para el desarrollo de crisis, asi como la

presencia déficits neurolégicos motores [29].

Actualmente, las guias europeas para el diagnostico y tratamiento de la TVC
publicadas en 2017, recomiendan le inicio de farmacos anticrisis solo en pacientes
cron lesiones supratentoriales y crisis con el fin de prevenir crisis recurrentes
tempranas, sin embargo, no emite recomendaciones respecto al tratamiento de las

crisis tardias [30]. Asimismo, un articulo del 2020, que incluyé a 1,127 pacientes
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con TVC, reporto que el 70% de los que presentaron crisis tardias, tuvieron crisis
tardias recurrentes en su seguimiento promedio a 2.6 afios, después de la primera
crisis tardia. Esto hace que, en este grupo de pacientes, el diagnostico de epilepsia
sea razonable después de la primera crisis tardia, en acuerdo con la definicion de
la ILAE. En este estudio los predictores de crisis tardias fueron la presencia de un
estado epiléptico en la fase aguda, las crisis sintomaticas agudas (sin estado
epiléptico), hemorragias intracraneales, hematomas subdurales y hemicraniectomia

descompresiva [31].

En la literatura mexicana no existen estudios dirigidos a determinar los factores de
riesgo para el desarrollo de epilepsia en pacientes con cuadros de trombosis venosa
cerebral especificamente. Sin embargo, entre 2002 y 2004 se llevd a cabo en 25
hospitales del pais el estudio RENAMEVASC, el cual recabé y analiz6 los datos de
2000 pacientes con todas las formas de enfermedad vascular cerebral. Con estos
datos se realizé un andlisis de los datos de los pacientes que presentaron TVC. En
total se recabaron 59 pacientes, que daban cuenta del 3% del total de los pacientes.
De ellos el 20.3% presento crisis durante el seguimiento. No se especifica si estas

fueron tempranas o tardias [32].

JUSTIFICACION

La trombosis venosa cerebral es una causa relativamente rara de infartos
cerebrales. Sin embargo, a diferencia de los pacientes con infartos arteriales, estos
pacientes desarrollan de forma mas frecuente crisis epilépticas, tanto en su

presentacion clinica en agudo, como crisis recurrentes a largo plazo.

Al momento no hay estudios en poblacion mexicana que se enfoquen en determinar
los factores de riesgo para el desarrollo de crisis tardias y epilepsia en pacientes
con TVC. Centro Médico Nacional Siglo XXl es un centro de referencia a nivel
nacional, ideal para llevar a cabo el estudio, considerando la escasa cantidad de
casos de TVC. El reconocimiento de los factores de riesgo para el desarrollo de
crisis tardias y, por tanto, de epilepsia, puede llevar a mejorar el tratamiento de estos
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pacientes, a través de un seguimiento mas estrecho y facilitaria la decision de los

clinicos para iniciar manejo con farmacos anticrisis.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Centro Médico Nacional Siglo XXI se realizan cerca de 2000 valoraciones
anuales por parte del servicio de neurologia. Entre las 10 principales causas de
ingreso a nuestro servicio se encuentra la enfermedad cerebrovascular, la cual
ocupa el noveno lugar. La trombosis venosa cerebral representa el 0.5% de todos
los tipos de infarto cerebral [33]. La incidencia anual estimada va desde 1 a 12
casos por millén de adultos por afio [32]. Asimismo, se estima que hasta el 40% de
los pacientes presentardn crisis sintométicas agudas, mientras que un 11%
presentaran crisis tardias.?® Pese a esto, todos los datos presentados provienen de
estudios realizados con pequefias cohortes extranjeras, por lo que no hay
informacion sobre los factores de riesgo asociados al desarrollo de crisis tardias en
la poblacién mexicana. Dentro de las secuelas asociadas a TVC, la epilepsia es una
importante limitante tanto en el aspecto funcional como en el emocional, impactando
la calidad de vida y la capacidad laboral de los pacientes. Esto es de especial
importancia ya que el grupo demogréfico afectado, son las mujeres jovenes en edad
fértil. Pese a que actualmente no hay forma de revertir el proceso de
epileptogénesis, la deteccion oportuna de los factores asociados al desarrollo de
epilepsia podria mejorar el tratamiento, facilitando la decisién de iniciar manejo con
farmacos anticrisis y seguimiento de este grupo de pacientes por lo que se sugiere
la siguiente pregunta de investigacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son los factores deriesgo para el desarrollo de epilepsia en pacientes

gue sufrieron un cuadro de trombosis venosa cerebral?

*Se comenzara una vez autorizado por los comités.
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HIPOTESIS
Hipotesis:
La presencia de ciertos factores demogréficos, clinicos, laboratoriales o

imagenoldgicos se asocian a un incremento en el riesgo de desarrollar crisis tardias

y epilepsia en pacientes que presentaron un episodio de trombosis venosa cerebral.
Hipotesis nula:

La presencia de ciertos factores demogréaficos, clinicos, laboratoriales o
imagenologicos no se asocia a un incremento en el riesgo de desarrollar crisis
tardias y epilepsia en pacientes que presentaron un episodio de trombosis venosa
cerebral.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de epilepsia posterior a un

cuadro de trombosis venosa profunda.
Objetivos particulares

e Determinar las caracteristicas demogréficas y clinicas al inicio del cuadro
clinico de los pacientes con trombosis venosa cerebral

e Especificar el seno venoso afectado en los pacientes con trombosis venosa
cerebral

e Definir el tipo de lesidén cerebral asociado a trombosis venosa cerebral por
estudios de neuroimagen

e Establecer el perfil etioldgico de los pacientes con trombosis venosa cerebral

e Especificar que pacientes con epilepsiay TVC cumple criterios para epilepsia
refractaria

e Caracterizar el tipo de crisis epiléptica en los pacientes con trombosis venosa

cerebral
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e Determinar las diferencias clinicas y radiologicas de los sujetos con trombosis

cerebral que desarrollaron epilepsia.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: estudio analitico-descriptivo, transversal, casos y controles. Se
considerara relacion 1:2 para casos (TVC con epilepsia) y controles (TVC sin

epilepsia).

e Por su objetivo: analitico-descriptivo

e Por asignacion de la maniobra: observacional
e Por su temporalidad: transversal

e Por recoleccién de los datos: retrospectivo

e Por la direccionalidad de la obtencion de la informacién: retrolectivo
Ubicacién espacial y temporal:
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Especialidades. Ciudad de México
Enero 2017 - Enero 2023
Tipo de muestreo: no probabilistico, por conveniencia.
Criterios de inclusién (para los casos y controles:

e Pacientes con diagndstico de trombosis venosa cerebral confirmada por
estudio de venotomografia, venorresonancia magnética o angiografia por
substraccion digital.

e Pacientes mayores de 18 afios

e Pacientes que cuentes con un expediente clinico completo
Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 18 afios

e Pacientes sin expediente clinico completo
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Criterios de eliminacion:

e Pacientes con diagnostico de trombosis cerebral que hayan fallecido durante

el internamiento
Tamafo de la muestra:

Dado que la frecuencia de epilepsia en la poblacion general es de 4% y la de
epilepsia en sujetos con trombosis venosa cerebral se ha reportado entre 11%
[22,26] a un 70% [31].

Para calcular el tamafio de muestra en disefios de casos y controles no pareados,
se basa en la de calculo de diferencia de proporciones, asignando el valor de P1 a
la frecuencia de exposicion en los casos y P2 a la frecuencia de exposicion en los
controles, con un 95% de confianza y poder de 90%.

n = (P1Q1 + P2Q2) « K (P1 - P2)2

En donde:

n= numero de casos y numero de controles que se necesitan
P1= Proporcién esperada del factor en estudio en el grupo de casos
Q1l=1-P1

P2= Proporcion del factor en estudio en el grupo de controles
Q2=1-P2

K (constante)= (Za+ ZR)2= 8.6

[(0.4) (0.6) + (0.04) (0.96)] (8.6) (0.4 - 0.04) 2 =2.39

0.1296 = 18.47

Numero de controles por nimero por caso (c)=2
N=18.47

Formula para obtener numero de controles:

N(1+c)2c

18.47(1 + 2) 2(2) =55.41

4 =13.85

Es decir 14 casos y 28 controles.
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VARIABLES

TABLA 2. VARIABLES
Nombre Definicién Definicion Tipo de Unidad de
conceptual operacional variable medicion /
categoria
Edad Tiempo Edad en afios Cuantitativ = Afos cumplidos
transcurrido indicada por el a discreta
desde el expediente
nacimiento clinico
hasta un | electréonico  al
momento momento  del
determinado en  diagnostico de
el tiempo TVC
Género Condicién Sexo definido Cualitativa A Hombre (H)
biologica  que en el expediente = nominal Mujer (M)
distingue al | clinico a través dicotémica
hombre de la del
mujer interrogatorio 'y
la observacion
del fenotipo del
paciente
Comorbilidade = Enfermedades Enfermedades | Cualitativa = DM2
S crénicas concomitantes | nominal HAS
diagnosticadas | referidas en el | politbmica | Enf.

previamente al

paciente

apartado de
antecedentes
personales

patolégicos

Hematolbgicas
Enf. Oncolégicos
Enf.
Reumatoldgicas
SARS COV2

25



Trombosis
venosa

cerebral

Seno afectado

por
trombosis
venosa

cerebral

Tiempo

evolucion

la

de

Oclusion de los
grandes senos
durales y de las
venas corticales

por coagulos

Seno venoso O

vena cortical
ocluida por
coagulos

Tiempo desde el
de

sintomas hasta

inicio sus
el momento del
diagnéstico de

TVC

de

senos durales o

Oclusion

venas corticales
corroborada por
estudios de
imagen
(angioTC, angio
RM 0]
angiografia por
substraccion
digital)

Seno venoso o
vena cortical
afectada en
estudio de

neuroimagen

Tiempo desde
el inicio de los
sintomas, hasta

el diagnéstico,

referido en las
notas del
expediente
clinico

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Cualitativa
nominal

politbmica

Cuantitativ

a discreta

Presente

Ausente

1) Seno

superior

sagital

2) Seno transverso
3) Seno sigmoideo
4) Seno cavernoso
5) Sistema venoso
profundo

6) Venas corticales
7) Méas de un seno
afectado

Dias
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Epilepsia

Tipo de crisis

epiléptica

Ventilacion

mecanica

Trastorno
cerebral
caracterizado
por una

predisposicion

continuada a la
generacion de

crisis epilépticas
La  ocurrencia
de
ylo

transitoria
signos
sintomas debido
a una descarga
neuronal
excesiva 0
sincrénica en el
cerebro, que
puede
clasificarse por
sus
caracteristicas
en focales vy
generalizadas,

motoras y no

motoras

Es definida
como la
aplicacion de

presién positiva
a los pulmones

via un tubo

Crisis no

provocada que

ocurra después  dicotomica

de los primeros
7 dias tras el
de
sintomas de
TVC

Clasificacion del

inicio los

tipo de crisis de
acuerdo a lo
referido en las
caracteristicas
semioldgicas
descritas en el
expediente

clinico

Pacientes que
requirieron
intubacion
ventilacion
mecanica

posterior al

Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

politomica

Cualitativa

nominal

Si (S)
No (N)

1) Generalizadas
con actividad
motora

2) Generalizada sin
actividad  motora

predominante
a) Focales motoras

b) Focales no

motoras

Si (S)

y ' dicotomica | No (N)
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Lesidn
parenguimatos
a cerebral
asociada a
TVC

Localizacion

de la lesion

endotraqueal o
tubo de

traqueostomia

Dafio a |las
estructuras
encefalicas
adyacentes a los
Senos venosos
afectados por la

TVC

Localizacién del
Dafio neuronal
ocasionado por
una enfermedad
primaria o]
secundaria del

sistema nervioso

de
sintomas de
TVC y hasta su

inicio

egreso
hospitalario
Presencia de
lesiones
hemorragicas,
edema o gliosis
adyacentes a
los senos
Venosos
afectados,
apreciables en
los estudios de
neuroimagen
del

cerebral

Ubicacién
dafio
de acuerdo al
|6bulo cerebral
0 segmento de
tallo afectado de
acuerdo a lo
reportado  por
los estudios de

neuroimagen

Cualitativa
nominal

politomica

Cualitativa
nominal

politomica

a) Hemorragia
subaracnoidea
(HS)

b) Infarto venoso
(V)

c) Hemorragia
intraparenquimato
sa (HI)

Frontal
Temporal
Parietal
Occipital
Talamo
Cerebelo

Tallo
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PROCEDIMIENTOS

e Localizar expedientes de pacientes con el diagndéstico de trombosis venosa
cerebral a su alta hospitalaria, que mantengan seguimiento por la consulta
externa de neurologia.

¢ Revision de expediente clinico para busqueda de variables demograficas,
clinicas, de laboratorio y reportes de venotomografia, venorresonancia
magnética o angiografia por substraccion digital

e Determinar al subgrupo de pacientes con epilepsia de acuerdo con los
criterios de la ILAE y sus esquemas de tratamiento con farmacos anticrisis

e Registro de la informacién en Hoja de recoleccion de datos (Microsoft Excel)

e Se realizara analisis Estadistico SPSS v27

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los datos se utilizaran medidas de tendencia central y dispersion.
Las variables cualitativas seran descritas como frecuencias y porcentajes. Las
variables cuantitativas seran descritas como media, + DE, o mediana (rangos
intercuartilicos) 25-75 de acuerdo con la distribucion de los datos. Para la
comparacion de variables cuantitativas se utilizara prueba U de Mann-Whitney o T
de Student de acuerdo con la distribucion de datos para el calculo de las razones
de momios de las caracteristicas clinicas e imagenolégicas asociadas a TVC. Asi
también, para las variables cualitativas se realizara Chi cuadrada. Se realizara un
analisis multivariado de regresion logistica multiples; se establecera un valor p
menor a 0.05 como significancia estadistica. Se utilizard SPSS v.27 como paquete

estadistico y Excel para la recoleccion de datos.

ASPECTOS ETICOS

La informacion se obtendra del expediente clinico en fisico y electronico de los
pacientes que hayan sido ingresados a hospitalizacién a cargo del servicio de
Neurologia del Hospital del Centro Médico Nacional Siglo XXI con el diagnéstico de

trombosis venosa cerebral.
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Este estudio se ajusta a los preceptos enunciados en la declaracion de Helsinki y
sus revisiones, asi como a lo estipulado en la Ley General de Salud de la Republica
Mexicana en cuanto a la investigacion meédica en sujetos humanos. El presente
estudio estard basado en los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humano adoptados por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki Finlandia
de junio 1964 y enmendado por la 29 2 Asamblea Mundial Venencia Italia, octubre
1983, 412 Asamblea General Somerset West, Sudafrica Octubre 1996 y la 52 2@
Asamblea General Edimburgo Escocia, Octubre 2000 y con la Ley General de Salud
de la Republica Mexicana, asi como por la normatividad del Instituto Mexicano del
seguro Social y que tienen consistencia con las Buenas Practicas Clinicas y los
requerimientos regulatorios aplicables. El estudio se sometera a valoracion por el
Comité de investigacion, del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Riesgos:

Esta investigacion se considera sin riesgo, de acuerdo con la Ley General de Salud
contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en materia
de investigacion para la salud en seres humanos titulo segundo, capitulo I, articulo

17, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo en sujetos con diagnostico de
trombosis venosa cerebral que estuvieron hospitalizados en nuestra unidad de
enero del 2017 a abril del 2023, y que los datos que se analizardn son aquellos
obtenidos dentro de los procedimientos estandar del Servicio de Neurologia y que
dichos procedimientos (evaluacién neuroldgica clinica, revision de expediente y de
estudios de gabinete y de laboratorios) no son de ninguna manera invasivos, y que
la informacion actual solamente se encuentra en los expedientes y que dichos
pacientes algunos ya no se encuentra en seguimiento en nuestra Unidad, se solicita

una exencion del consentimiento informado se anexa dicho documento.

En la realizacion de este trabajo se respetara la moral en todo momento de los
pacientes incluidos. No existira un beneficio directo para el paciente; con este

trabajo se busca la accién y efecto de hacer el bien a los pacientes futuros con el
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resultado de este trabajo, es decir, se busca la beneficencia de futuros pacientes
con diagnostico de trombosis venosa cerebral y epilepsia, por lo de manera justa se
otorgara el reconocimiento que corresponde a cada paciente incluido en este
trabajo, sin ser evidenciada su identidad. La informacion que se obtenga con el
estudio podria ayudar a otras personas en el futuro para instaurar un tratamiento

adecuado.

Los propoésitos de los médicos que participan en el estudio respecto al uso de los
datos personales de los pacientes, y de su salud, no permitirdn identificarlo ya que
en su lugar se incluiran sus iniciales o folio, fecha de nacimiento. En ninguna
circunstancia se identificara por su nombre, ya sea en los informes que se publiquen
acerca del estudio, en ninguna otra publicacion o presentacion cientifica. Al concluir
la investigacién no se recogeran datos nuevos de la salud de los pacientes que

puedan identificarlo.

La confidencialidad de los datos recopilados se garantiza al encontrarse Unicamente
en el expediente clinico, cuyo acceso se restringe al personal de salud que labora
en el hospital. Estos datos son accesibles Unicamente a los investigadores
encargados del estudio y no seran utilizados con otros fines, ademas de los
requeridos para completar este estudio.

RECUROS, FINANCIAMIENTO, FACTIBILIDAD

Financiamiento y Factibilidad.
RECURSOS HUMANOS:

1.- Luis Carlos Reyes Sosa, residente de 3er afio de Neurologia del Hospital de

Especialidad, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

2.- Asesor de Tesis: Dr. Herndndez Dominguez Julian Alberto, Médico Adscrito al
servicio de Neurologia, del Hospital de Especialidad, Centro Médico Nacional Siglo
XXI.
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RECURSOS FISICOS Y TECNICOS: El Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, cuenta con un area de Archivo Clinico donde se guardan
los expedientes clinicos por un periodo de 5 afios de acuerdo con la norma oficial

del expediente clinico.

RECURSOS FINANCIEROS: Propios del Instituto Mexicano del Seguro Social y del

Investigador.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Revision de la
literatura

Elaboracién marco

teérico

Solicitud de

autorizacion

Revision de
expediente y
recoleccién de

datos

Procesamiento y
andlisis estadistico

Analisis de
resultados

Conclusiones

Presentacién de
proyecto
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RESULTADOS

Objetivo 1. Determinar las caracteristicas demograficas y clinicas al inicio del cuadro

clinico de los pacientes con trombosis venosa cerebral

Se analizaron 40 sujetos con antecedente de trombosis venosa cerebral, los cuales tuvieron
una media de edad de 39.525 + 14.653 afios, con un predominio del sexo femenino con 29
(72.5%) y 11 hombres (27.5%).

En cuanto a los antecedentes personales patoldgicos: 8 (20%) sujetos eran portadores de
Diabetes mellitus tipo 2, 3 (7.5%) Hipertension Arterial Sistémica, 3 (7.5%) padecian algina
enfermedad hematoldgica, 6 (15%) algun problema reumatoldgicos, 1 (2.5%) algun
antecedente oncoldgico, 1(2.5%) fue portador de hipotiroidismo, 1 (2.5%) tenia diagnostico
de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), 2 (5%) haber presentado un infarto cerebral
previo, 2 (5%) haber tenido una trombosis venosa profunda, 7 (17.5%) estaban
consumiendo anticoagulantes orales, solo 1 (2.5%) tuvo una cirugia previa, en cuanto a
infecciones: 1 (2.5%) mencioné haber presentado infeccién previa por SARS Cov-2, 3
(7.5%) cualquier otro tipo de infeccién previa, 14 (35%) refirieron habito tabaquico
recurrente, 8 (20%) usaban ACO al momento del cuadro, 4 (10%) fueron portadoras de

embarazo y 4 (10%) antecedente de puerperio.
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Grafica 1. Distribucion porcentual de los principales antecedentes personales
patolégicos. Se observo diferencia significativa entre grupos p:<0.001, Kruskal-Wallis 1V,

esta diferencia no se corrobord en el andlisis post hoc, p>0.05, post hoc Tukey.
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Objetivo 2. Especificar el seno venoso afectado en los pacientes con trombosis

venosa cerebral

Se reviso el tipo de drenaje venoso afectado en los 40 sujetos de estudio, encontrando que
el seno mas afectado fue el Seno Sagital Superior (SSS) con 25 (62.5%) de los individuos,
seguido del Seno Transverso (ST) con 23 (57.5%), Seno Sigmoideo/Yugular (SS/Y) con
4(10%), Seno Cavernoso (SC) con 1 (5%), Sistema Profundo (SP) con 5 (12.5%) y Venas
Corticales 2 (5%). Existiendo una diferencia significativa entre el SSS y ST con respecto a
SS/Y, SC, SP y VC respectivamente p:<0.05, sin diferencias entre SSS y ST.
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Gréfica 2. Tipo de drenajes venosos afectados en Trombosis Venosa Cerebral. En los
40 sujetos de estudio, los 2 drenajes mas afectados fueron el SSS (62.5%) y ST (57.5%),
los cuales no mostraron una diferencia significativa entre ellos, pero si respecto a SS/Y, SC,
SP y VC respectivamente p:<0.05, Los valores representan el nUmero de sujetos afectados
+ DE. Kruskal-Wallis 1V-post hoc Tukey, *p<0.05 vs SSS, @p<0.05 vs ST.
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Objetivo 3. Definir el tipo de lesién cerebral asociado a trombosis venosa cerebral

por estudios de neuroimagen

Se analizo el tipo de lesion secundaria Trombosis Venosa Cerebral (TVC) en los 40 sujetos
de estudio, encontrando el Infarto Venoso (V) como la complicacion mas frecuente con 31
(77.5%) afectados, seguido de la Hemorragia Intracraneal (HIC) con 9 (22.5%), Hemorragia
Subaracnoidea (HSA) con 5 (12.5%), Edema Aislado (EA) con 1 (2.5%) sujeto afectado;
adicionalmente no se documento lesion (SL) en 5 pacientes (12.5%). Al comparar el tipo
de lesion se encontrd una diferencia significativa entre el infarto venoso con respecto a
HSA, HIC, EA y SL respectivamente, p:<0.05
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Gréfica 3. Tipo de lesién secundaria a Trombosis Venosa Cerebral. En los 40 sujetos
de estudio, el Infarto Venoso (1V) fue la complicacion més frecuente con 31 (77.5%) la cual
fue estadisticamente significativa con la HSA, la HIC y EA, asi como el no documentarse
lesién (SL) p:<0.05. Los valores representan el nimero de sujetos afectados + DE. Kruskal-

Wallis 1V-post hoc Tukey, *p<0.05 vs Infarto Venoso.
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Objetivo 4. Establecer el perfil etiolégico de los pacientes con trombosis venosa
cerebral

Se analizo la etiologia de la Trombosis Venosa Cerebral (TVC) en los 40 sujetos de estudio,
encontrandose sin causa identificada o idiopatica en 25 sujetos (62.5%), seguido de 3
(7.5%) asociados a hiperactividad del Factor VIII (H FVIII) y 3 (7.5%) a resistencia a la
proteina C (RPC) asi como 1 sujeto (2.5%) en cada una de las siguientes: asociado a
neoplasia, Deficiencia de Proteina S (D PS),Trombocitopenia inducida por vacunacion (T
VP), Resistencia a la proteina C, Hipoactividad del FXII (R PC/HFXII), sindrome de plagueta
pegajosa (SPP), Resistencia a la proteina C, aumento de FVII y FVIII, hiperhomocisteinemia
(R P/AFVIl y FVIII, HH), Otras trombofilias primarias ((Otras TBF) y asociada a infeccion (A.
Infeccién). Sin diferencia significativa entre si, p:1.0, debido a que las diferencias de medias

no fueron suficientemente grandes.
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Grafica 4. Etiologia de la Trombosis Venosa Cerebral. En los 40 sujetos de estudio, la
cual causa idiopatica fue la mas frecuente con 62.5%, seguidos de la resistencia a proteina
C e hiperactividad de Factor VIl con 7.5% respectivamente, existiendo solo 1 sujeto (2.5%)
en el resto de las etiologias. Sin encontrarse diferencia estadisticamente significativa entre

si, p:1.00. Los valores representan el numero de sujetos afectados. Kruskal-Wallis 1V.
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Objetivo 5. Especificar qué pacientes con epilepsia y TVC cumplen criterios para
epilepsia refractaria

De los 40 pacientes con TVC, 28 (70%) desarrollaron epilepsia estructural, en los cuales se
identificé al levetiracetam (Lev) como farmaco mas empleado en monoterapia en 17
(60.71%), seguido de valproato (Valp) con 5 (17.85%), Topiramato (Top) con 2 (7.14%) y
Fenitoina (Fen) en 1 (3.57%) sujeto. En cuanto a las combinaciones de tratamientos, la
terapia dual estuvo presente en 2 formas: Levetiracetam méas Topiramato con 2 (7.14%) y
Levetiracetam mas Fenitoina con 1(3.57%), por ultimo, hubo necesidad de terapia triple con
Levetiracetam méas Lamotrigina mas Topiramato en 1 (3.57%) sujeto para lograr el control
de crisis, el cual operativamente se defini6 como paciente portador de epilepsia

farmacorresistente. No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre si.

Tratamiento en epilepsia estructural por TVC
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Grafica 5. Tratamiento antiepiléptico empleado los pacientes que desarrollaron
epilepsia estructural por TVC. En los 40 sujetos de estudio, el 70% presentd epilepsia
estructural y solo el 2.5% de la muestra, present6 epilepsia farmacorresistente. No se
encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre si, p:1.00. Los valores representan

el nUmero de sujetos afectados. Kruskal-Wallis 1V.
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Objetivo 6. Caracterizar el tipo de crisis epiléptica en los pacientes con trombosis

venosa cerebral

De los 28 sujetos identificados con epilepsia estructural sobrevenida posterior a 1 evento
de Trombosis Venosa Cerebral, se identificé a 14 (50%) sujetos con semiologia de focal a
bilateral Tonico Clonica, 9 (32.14%) tipo focal motora 'y 5 (17.85%) tipo generalizada con
actividad motora. No se observd diferencia significativa entre el tipo de crisis epiléptica
presentada.
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Grafica 6. Tipo de crisis epiléptica presente en sujetos con epilepsia estructural por
TVC. En los 28 sujetos con epilepsia farmacorresistente, se identificd 3 fenotipos de crisis
epiléptica, la mas frecuente fue la focal a bilateral en el 50%, seguido de focal motora con
el 31.14% y generalizada con actividad motora en el 17.85%. No se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre si, p:1.00. Los valores representan el nimero de sujetos
afectados. Kruskal-Wallis 1V.
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Objetivo 7. Determinar las diferencias clinicas y radiol6gicas de los sujetos con
trombosis cerebral que desarrollaron epilepsia (tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblaciéon (n=40)
Pacientes con | Pacientes sin
Crisis tardias | Crisis tardias
n=28 n=12
Variable No. casos /No. de casos sin | TVC con crisis tardias vs
factor (%) sin crisis =
OR IC 95%
>45 aios 12/16 (43) 4/8 (33.3) 1.50 0.3646 - 6.1717 0.57
<45 aios 16/12 (57) 8/4 (66.6) 0.66 0.1620 - 2.7430 0.57
Masculino 7121 (25) 4/8 (33) 0.66 0.1527 -2.9108 0.58
Femenino 21/7 (75) 8/4 (67) 1.50 0.3436 - 6.5492 0.58
Antecedentes personales patoldgicos
Diabetes 6/22 (21) 2112 (17) 1.36 0.2331 - 7.9762 0.73
Hipertension 3/25 (11) 0/12 (0) 3.43 0.1642 - 71.7004 0.42
Enfermedades 2/26 (7) 1/11 (8) 0.84 | 0.0693 -10.3276 0.89
hematolégicas
Enfermedades 5/23 (18) 1/11 (8) 2.39 | 0.2485 -23.0104 0.45
reumatologicas
Enfermedades 1/27 (4) 0/12 (0) 1.36 | 0.0518 a 35.8703 0.85
oncolodgicas
Trombosis 2/26 (7) 0/12 (0) 2.35 0.1052 - 52.8801 0.58
venosa profunda
Infeccion 2/26 (7) 1/11 (8) 0.84 0.0693 - 10.3276 0.89
sistémica
reciente
Enfermedad 2/26 (7) 0/12 (0) 2.35 0.1052 - 52.8801 0.58
vascular cerebral
previa
Relacion a 3/25 (11) 5/7 (42) 0.16 0.0320 - 0.8824 0.03*
embarazo
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Anticonceptivos 6/22 (21) 1/11 (8) 3.00 | 0.3202-28.1053 0.33
hormonales

Tabaquismo 10/18 (36) 4/8 (33) 1.11 0.2665 - 4.6321 0.88
Manifestaciones clinicas al momento de la TVC

Crisis epiléptica 19/9 (68) 4/8 (33) 4.22 1.0017 - 17.7962 0.04*
temprana

Cefalea 25/3 (90) 6/6 (50) 16.66 | 3.0584 -90.8249 | 0.001**
Vértigo 6/22(22) 0/12 (0) 7.22 | 0.3748 - 139.1550 0.19
Paralisis de 0/28 (0) 2/10 (17) 0.19 0.0033 - 1.6650 0.10
nervios de

craneo

Alteracion de la 6/22 (21) 2/10 (17) 1.36 0.2331-7.9762 0.73
alerta

Deterioro 9/19 (32.1) 2/10 (17) 0.73 | 0.4271-13.1328 0.32
cognitivo

Sintomas 10/18 (36) 4/8 (33) 1.11 0.2665 - 4.6321 0.88
motores

Sintomas 6/22 (21) 1/11 (8) 3.00 | 0.3202 -28.1053 0.33
sensitivos

Deterioro de la 2/26 (7) 2/10 (17) 0.38 0.0475 - 3.1136 0.37
agudeza visual

Manejo 6/22 (21) 2/10 (17) 1.36 0.2331-7.9762 0.73
avanzado de la

via aérea

Manejo 2/26 (7) 1/11 (8) 0.84 | 0.0693 - 10.3276 0.89
neuroquirargico

Drenaje venoso afectado

Seno sagital 18/10 (64) 7/5 (58) 1.28 0.3223 - 5.1297 0.72
superior

Seno transverso 16/12 (57) 7/5 (58) 0.95 0.2420 - 3.7486 0.94
Seno sigmoideo 3/25 (11) 1/11 (8) 1.32 | 0.1232-14.1448 0.81
yl/o yugular

Seno cavernoso 0/28 (0) 1/11 (8) 0.81 0.0051 - 3.5499 0.22
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Sistema venoso 4/24 (14) 1/11 (8) 0.22 | 0.1830-18.3708 0.60

profundo

Trombosis de 1127 (4) 1/11 (8) 0.40 0.0234 - 7.1079 0.53
venas corticales

Sin lesiones 2/26 (7) 3/9 (25) 0.23 0.0331-1.6110 0.13
acompanantes

Complicaciones asociadas a TVC

Hemorragia 5/23 (18) 0/12 (0) 5.85 | 0.2986 - 114.6557 0.24
subaracnoidea

Infarto venoso 22/6 (79) 9/3 (75) 0.28 0.0679 - 1.1724 0.08
Hemorragia 9/19 (32) 0/12 (0) 12.17 | 0.6496 - 228.3660 | 0.09t
intraparenquimat

osa

Edema cerebral 1/27 (4) 0/12 (0) 1.36 | 0.0518 - 35.8703 0.85
Manifestaciones clinicas tardias posteriores a la TVC

Secuelas 24/4 (86) 5/7 (42) 8.40 | 1.7629-40.0252 | 0.007**
Vértigo 1/27 (4) 0/12 (0) 1.36 | 0.0518 - 35.8703 0.85
Cefalea 7/21 (25) 0/12 (0) 8.72 | 0.4581 - 166.0271 0.14
Déficit motor o 13/15 (46) 0/12 (0) 21.77 | 1.1751-403.4822 | 0.03*
sensitivo

Déficit cognitivo 11/17 (40) 1/11 (8) 7.1 0.8021 - 63.1622 0.07
Paralisis facial 0/28 (0) 3/9 (25) 0.04 0.0022 - 1.0084 0.05
Déficit visual 2/26 (7) 3/9 (25) 0.23 0.0331-1.6110 0.13
Discapacidad 9/19 (32) 4/8 (33) 0.94 0.2248 - 3.9930 0.94

significativa

Tabla 3. Variables clinicas de los pacientes con y sin desarrollo de crisis tardias
posterior a 1 evento de TVC . De las caracteristicas evaluadas, la relacion de la TVC con
embarazo, la presentacion clinica con crisis temprana y el déficit motor posterior a un evento
de TVC fueron de significancia clinica*p<0.05, sin embargo, la presencia de cefalea y la
presencia de secuelas fueron los resultados con mayor significancia estadistica **p<0.05.
tLa hemorragia intraparenquimatosa, debi6é ser analizada posteriormente con el test de

Fisher ante la incapacidad de obtener la razén de momios.
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DISCUSION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la epilepsia es el trastorno neurolégico
grave mas comun en todo el mundo, afectando a aproximadamente 50 millones de
personas. Entre las causas estructurales de epilepsia en adultos, la enfermedad
vascular cerebral es la principal en paises de ingresos elevados. En este grupo de
enfermedades, la trombosis de las estructuras del sistema venoso cerebral es
relativamente rara en comparacion con la aterosclerosis o el cardioembolismo. Sin
embargo, llama la atencion que, debido a las diferencias en su mecanismo
fisiopatologico y anatémico, los sintomas clinicos son mas variados, incluyendo la
presencia de crisis epilépticas como una manifestacion inicial del cuadro clinico. Se
ha intentado relacionar estos patrones clinicos con la obstruccion de partes
especificas del sistema venoso, pero la constancia de estos patrones no puede
garantizarse debido a la amplia variabilidad en la conformacién del sistema venoso

de cada individuo.

Ademas, en general, los pacientes con trombosis venosa cerebral suelen tener un
buen prondstico. Segun el estudio VENOST, el 78.4% de los pacientes
experimentaron una recuperacion favorable (MRS 0-1) [26]. Parte de esta
discapacidad se debe al desarrollo posterior de crisis epilépticas en los pacientes,
que requieren tratamientos prolongados o permanentes con medicamentos
antiepilépticos. Estudios previos han informado que hasta el 10-11.6% de los
pacientes desarrollan epilepsia, identificando como factores de riesgo mas
importantes la presencia de hemorragias parenquimatosas y crisis epilépticas
sintomaticas agudas. Esto contrasta con lo observado en nuestra practica clinica en
el Centro Médico Nacional Siglo XXI, donde se observa una mayor proporcion de
pacientes con epilepsia como secuela después de un episodio de trombosis venosa
cerebral (70% contra el 11% reportado en los estudios comentados). Es relevante
en la atencion clinica, ya que estos pacientes requieren tratamiento a largo plazo
con medicamentos antiepilépticos, lo que implica un aumento en los costos de
atencion y una mayor exposicion al riesgo de efectos secundarios asociados con

estos medicamentos.
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Otros factores identificados en estudios con poblaciones méas pequefias incluyen la
presencia de trombofilia primaria, lesiones supratentoriales y la afectacion del seno

sigmoideo.

En este estudio se incluyeron 40 pacientes con el diagnéstico confirmado de
trombosis venosa cerebral mediante estudios de neuroimagen, 28 (70%),
cumplieron con los criterios de la ILAE para epilepsia en valoraciones realizadas a
Su egreso, mientras de 12 pacientes (30%), no desarrollaron epilepsia durante su
seguimiento. El diagnéstico de TVC se corrobord con venorresonancia magneética,
venotomografia o angiografia por substraccion digital. Se realiz6 un andlisis de
frecuencias para describir las caracteristicas de la poblacién, antecedentes
médicos, datos de presentacion, resultados de los estudios de imagen y secuelas
en los pacientes. Se emplearon medidas de tendencia central, como la media y la
mediana, para describir estas variables. Luego, se dividieron a los pacientes en dos
grupos: aquellos sin crisis tardias y aquellos con crisis tardias que cumplian la
definicion de epilepsia. Se calculé la razén de momios (odds ratio) para cada
variable con el objetivo de determinar qué factores de riesgo se asociaron al

desarrollo de epilepsia en los pacientes.

En cuanto a las caracteristicas demograficas, la edad promedio de los pacientes fue
de 39.5 afios, y predominaron las mujeres (72.5%). Respecto a los antecedentes
meédicos, destacaron la diabetes mellitus tipo 2 (20%), episodios previos de
trombosis venosa profunda (17.5%), tabaquismo (35%), uso de anticonceptivos
orales (20%) y antecedentes de embarazo o puerperio (10% cada uno). Estos
factores son congruentes con la literatura, que describe la trombosis venosa
cerebral como una enfermedad caracteristica de pacientes jovenes en comparacion
con otras causas de enfermedad vascular cerebral, con predominio en mujeres y
asociacion con factores de riesgo especificos como el embarazo, el puerperio y el
uso de anticonceptivos hormonales, todos relacionados con efectos
procoagulantes. Sin embargo, al analizar el riesgo de desarrollo de epilepsia, no se
encontré una relacion estadisticamente significativa con ninguno de estos factores,

excepto para la relacion con el embarazo. Las pacientes con trombosis venosa
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cerebral que estaban embarazadas al momento del episodio tuvieron una razén de
momios de 0.16 (p=0.03), lo que se traduce en una reduccion del riesgo del 84% en
comparacion con el grupo de referencia. Esto es algo no reportado previamente en
la literatura a nivel mundial y que puede traducir la presencia de factores particulares
en las pacientes embarazadas que provocan cuadros de menor severidad o menor
dafio cortical, lo que podria traducirse a un menor riesgo de presentar crisis, aunque

se requieren mas estudios para confirmar este hallazgo.

Se evaluaron los sintomas de presentacion para determinar su asociacion con el
desarrollo posterior de epilepsia, y se encontré una relacion entre la presencia de
crisis tempranas (menos de 7 dias después del inicio del episodio) y una razén de
momios de 4.22 (IC 95% 1.0017 - 17.7962, p<0.05), lo que concuerda con hallazgos
previos. No obstante, se observd que la presencia de cefalea se asocié con una
razén de momios de 16.6 (IC 95% 3.0584 - 90.8249, p<0.05), lo cual no habia sido

reportado en estudios anteriores.

En cuanto a las caracteristicas de las imagenes, los senos mas afectados fueron el
seno sagital superior (62.5%) y el seno transverso (57.5%), a menudo afectados
simultaneamente. La lesion cerebral acompafiante mas comun fue el infarto venoso
(77.5%), seguido de la hemorragia intracraneal (22.5%) y el edema aislado (2.5%).
Al analizar el riesgo de epilepsia, no se encontrdé una asociacion estadisticamente
significativa con la afectacién de un seno en particular o la presencia de una lesién
asociada especifica. No obstante, la presencia de wuna hemorragia
intraparenquimatosa mostré una tendencia significativa hacia el desarrollo de
epilepsia. Dado que uno de los valores era "0", no fue posible obtener una razén de
momios confiable, por lo que se realizdé una tabla de contingencia (tabla 4) para
aplicar el test exacto de Fisher, obteniéndose un valor de p= 0.0051, lo que implica
una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de hemorragia

intraparenquimatosa y el desarrollo de epilepsia.
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Tabla 4. Hemorragia intraparenquimatosa asociada a epilepsia

Con epilepsia  Sin epilepsia Total p*
Con HIP 9 10 19 0.0051
Sin HIP 0 12 12
Total 9 22 31

*Test de Fisher

En cuanto a la distribucién etiolégica, la mayoria de los pacientes fueron clasificados
como idiopaticos (62.5%), y el resto se distribuyé entre diferentes trastornos
hematoldgicos, sin diferencias estadisticamente significativas. La etiologia no se

asocio6 al desarrollo de epilepsia.

Con relacion a las secuelas, definidas como un Rankin modificado de 1 o mas, se
observd que su presencia se asocié con la aparicién de crisis epilépticas, con un
OR de 8.4 (IC 95% 1.7-40). De igual manera, los pacientes con secuelas motoras o
sensitivas presentaron un riesgo aumentado de crisis epilépticas, con un OR de
21.77 (IC 95% 1.17-403, p=0.03).

Entre los pacientes que desarrollaron epilepsia, la mayoria presento crisis focales a
bilaterales con actividad ténico-clénica (32.14%), seguidas de crisis focales motoras
(32.14%) y crisis generalizadas (17.85%).
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CONCLUSIONES

El propdsito de este estudio es presentar un andlisis exhaustivo de las
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes que recibieron el diagnostico de
trombosis venosa cerebral (TVC) durante un periodo continuo de seis afios,
abarcando desde el afio 2017 hasta el 2023. Los resultados de nuestra investigacion
armonizan en gran medida con los hallazgos internacionales previamente
documentados en la literatura cientifica. En nuestra muestra, observamos un grupo
de pacientes relativamente jévenes, mayoritariamente compuesto por mujeres.
También identificamos la presencia de factores de riesgo que han sido asociados a
la TVC, tales como el embarazo, el puerperio y el uso de anticonceptivos orales.
Ademas del ya conocido incremento asociado al habito tabaquico. Sin embargo,
una de las diferencias mas llamativas, fue que una proporcién mucho mayor de
pacientes con TVC terminan desarrollando epilepsia al valorarlos durante su
seguimiento en consulta externa. Esto no presenta una justificacion clara, por lo que
se realizé un analisis de cada variable para determinar si existen factores no

identificados en estudios previos que aumenten el riesgo de desarrollar epilepsia.

Un andlisis mas detenido de las variables demogréficas y clinicas revelé que la
presencia de crisis sintomaticas agudas y de cefalea se asoci6 de manera
significativa con un mayor riesgo de desarrollar epilepsia como consecuencia de la
TVC. Asimismo, se observé que aquellos pacientes que experimentaron déficits
sensitivos y motores, asi como la aparicién de secuelas en general, presentaron un
incremento en el riesgo de epilepsia. Estos resultados sugieren una posible
correlacion entre la gravedad del dafio cerebral y el posterior desarrollo de epilepsia

en este grupo de pacientes.

En relacién con la localizacion de la TVC en el sistema venoso cerebral, los senos
venosos mas afectados fueron el seno sagital superior (SSS) y el seno transverso
(ST), lo cual coincide con los patrones descritos en la literatura cientifica
internacional. Es importante mencionar que, a pesar de estos hallazgos
significativos, al examinar los datos provenientes de los estudios de imagen, no

pudimos establecer una asociacion estadisticamente relevante entre la
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afectacion de un seno venoso especifico y el riesgo de epilepsia. Sin embargo,
resulta relevante destacar que la presencia de hemorragia intraparenquimatosa
demostro una relacion significativa, validada mediante el test de Fisher, con el
posterior desarrollo de epilepsia, reforzando asi la importancia de este factor en la

evolucion clinica de los pacientes con TVC.

En resumen, este estudio aporta valiosa informacion sobre la trombosis venosa
cerebral en pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Ademas, identifica factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de epilepsia y presenta hallazgos clinicos y radiologicos significativos en
esta poblacion. Aunque nuestros resultados estan en concordancia con lo
observado en la literatura cientifica internacional, es esencial subrayar que todavia
queda por esclarecer la razén detras del aumento en la frecuencia de casos de

epilepsia en nuestra poblacion.
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ANEXOS

ANEXO 1: Solicitud de excepcién de la carta de consentimiento informado
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rocedera acorde a las
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ANEXO 2: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES
Nombre del paciente
Numero de seguridad social
Género Hombre Mujer
(marcar con una X)
Edad
Comorbilidades DM2 HAS Enf. Reuma
(marcar con una X) Enf. Hemato | Enf. oncoldgicas SARS COV2
CUADRO CLINICO
Fecha de inicio de los
sintomas
Fecha de ingreso
Fecha de diagnéstico de
trombosis venosa cerebral
LOCALIZACION DE LAS LESIONES
Estructura vascular afectada S. S. transverso S. sigmoideo Seno cavernoso
(seno o vena ocluida) sagital
(marcar con una X) S. venoso Venas corticales 2 6 mas senos afectados
profundo
Localizacion de las lesiones
MANEJO AVANZADO DE LA ViA AEREA
El paciente requirié manejo
avanzado de la via aéreay Si NO
ventilacion mecanica invasiva
(marcar con una X)
CRISIS EPILEPTICAS
Presento crisis epilépticas Si NO
(marcar con una X)
Fecha de inicio de las crisis
epilépticas
Tipo de crisis presentadas Generalizadas con Generalizadas sin actividad motora
(marcar con una X) actividad motora
Focales con actividad Focales sin actividad motora
motora

55




