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RESUMEN

Contexto: La presentacion de crisis convulsivas aparece en el 30 al 50% de los
pacientes con tumores cerebrales pudiendo ser la primera manifestacion clinica y el primer
motivo de consulta, se desconoce la incidencia de este evento en nuestra poblacidon cuando son
diagnosticados de tumores de tipo glioma y meningioma siendo estos los tumores primarios
intracraneales mas frecuentes.

Objetivo: Determinar la frecuencia de crisis convulsivas para establecer una base de
datos epidemioldgica en pacientes con meningiomas y gliomas intracraneales, ademas de
establecer factores de riesgo con las variables estudiadas.

Meétodos: Estudio observacional, transversal, unicéntrico con dos grupos de pacientes,
atendidos en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en Quito, Ecuador, entre al
afio 2019 hasta el afio 2023, se incluyeron 300 pacientes para comparar la frecuencia de
convulsiones en el grupo diagnosticado con tumores gliales intra craneales y en otro grupo
diagnosticado con meningiomas intra craneales.

Resultados: Se determiné que el tipo de tumor es significativo para desarrollar
convulsiones, ya que los pacientes con gliomas presentaron 1,97 veces méas probabilidad de
presentar convulsiones en comparacion con los pacientes con tumores del tipo meningioma.
Por otra parte, se pudo determinar que el grupo de edad <45 afios presento significancia con la
aparicion de convulsiones puesto que mostraron 1,98 veces mas probabilidad de presentar
convulsiones en comparacion a los >60 afios de edad. Se evidencia que un poco mas de la mitad
de los casos de gliomas presentaron convulsiones a diferencia de los meningiomas de los cuales
1/3 presentaron convulsiones. Se resalta que la actividad epiléptica solo se pudo medir con
ayuda de electroencefalograma en el 17% de los casos. Adicionalmente, el 43% de los pacientes

con gliomas con grado 2 histopatologico representan la mayoria de casos con diagnostico de



crisis convulsivas, luego el 35% los de grado 3 y 22% los de grado 4. El tipo de crisis focal
simple fue el m&s comun en ambos grupos, 63% en gliomas y 62% en meningiomas.
Conclusién: Los resultados de esta investigacion proporcionan una comprension
integral de la epilepsia en el contexto de los tumores cerebrales primarios mas comunes, en
nuestra poblacidn los pacientes con gliomas y aquellos menores de 45 afios de edad tienen una
probabilidad de 1,97 y 1,98 veces més de desarrollar epilepsia respectivamente, en comparacion
con los meningioma y las personas mayores de 60 afios, estos datos son diferentes a los datos
epidemioldgicos en otros continentes lo que recalca la influencia de variaciones regionales y
demogréficas en la incidencia de tumores cerebrales y la necesidad de realizar estudios

especificamente en nuestra region.

Palabras clave: Glioma intracraneal, meningioma intracraneal, crisis convulsivas,

etiopatogenia de los gliomas y meningiomas, tumor cerebral primario, epidemiologia.



ABSTRACT

Context: The presentation of seizures occurs in 30 to 50% of patients with brain tumors,
potentially being the first clinical manifestation and the primary reason for consultation. The
incidence of this event is unknown in our population when diagnosed with gliomas and
meningiomas, which are the most frequent primary intracranial tumors.

Objective: Determine the frequency of seizure to establish an epidemiological database
in patients with intracranial meningiomas and gliomas, as well as to identify risk factors with
the variables studied.

Methods: Observational, cross-sectional, single-center study with two groups of
patients, treated at the Carlos Andrade Marin Specialty Hospital in Quito, Ecuador, between
2019 and 2023, 300 patients were included to compare the frequency of seizures in the group
diagnosed with intracranial glial tumors and in another group diagnosed with intracranial
meningioma.

Results: It was determined that the type of tumor is significant for developing seizures,
since patients with gliomas had 1.97 times more likely to have seizures compared to patients
with meningiomas type tumors. Furthermore, it was found that the age group <45 years showed
significance with the occurrence of seizures, as they were 1.98 times more likely to present
seizures compared to those >60 years old. It is evident that just over half of glioma cases
presented seizures, in contrast to meningiomas, of which 1/3 presented seizures. It is
highlighted that epileptic activity could only be measured with the help of
electroencephalogram in 17% of cases. Additionally, 43% of patients with grade 2
histopathological gliomas represent the majority of cases with a diagnostic of seizure, followed
by 35% with grade 3 and 22% with grade 4. The simple focal seizure type was the most common

in both groups, 63% in gliomas and 62% in meningiomas.
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Conclusion: The results of this research provide a comprehensive understanding of
epilepsy in the context of the most common primary brain tumors, in our population patients
with gliomas and those under 45 years of age have a probability of 1.97 and 1.98 times more
likely to develop epilepsy, respectively, compared to meningiomas and individuals over 60
years old. These data differ from epidemiological data on other continents, which emphasizes
the influence of regional and demographic variations in the incidence of brain tumors and the

need to carry out studies specifically in our region.

Key words: Intracranial glioma, intracranial meningioma, seizures, etiopathogenesis,

epidemiology, primary brain tumor, epidemiology.
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INTRODUCCION

Nuestro organismo esta formado por células, de las cuales se siguen formando posterior
al nacimiento para completar nuestro desarrollo, ademas de las que se necesitan para las
reparaciones, adicionalmente en la edad adulta normalmente se forman nuevas células
unicamente cuando se necesitan para reemplazar células viejas o dafiadas, por el contrario, un
tumor se desarrolla si se multiplican células normales o anormales cuando no se necesitan,
formando una masa de células innecesarias que crecen en cualquier region del cuerpo [1].

Hay dos tipos basicos de tumores cerebrales: tumores cerebrales primarios y tumores
cerebrales secundarios 0 metastasicos. Los primeros se originan de las células que conforman
el sistema nervioso central (SNC) en el cerebro, los segundos comienzan como un cancer en
otra parte del organismo y se propagan hacia el cerebro [2].

Por otro lado, se describen dos tipos de tumores segun el grado de agresividad o de
malignidad en “benigno” o “maligno”. Un tumor cerebral benigno esta formado por células de
crecimiento muy lento y generalmente tiene bordes definidos y rara vez se propaga, a nivel del
SNC, los meningiomas son los tumores benignos mas comunes. Un tumor cerebral maligno
generalmente es de crecimiento rapido, invasivo y potencialmente mortal a corto 0 mediano

plazo [3].

Meningioma

Estos tumores surgen a partir de las células que forman el tejido que recubre a todo el
SNC, especificamente de la capa intermedia de las meninges la cual es la “aracnoides”, por lo
tanto, pueden aparecer en cualquier localizacion. Los meningiomas representan cerca del 34%

de todos los tumores cerebrales primarios benignos [4].
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Glioma

Este es un término general para cualquier tumor que surge de células gliales que en
definitiva es el llamado tejido conjuntivo o “tejido de sosten” del cerebro y ayuda a mantener
en su lugar y en buen funcionamiento a las neuronas “célula nerviosa”. De igual forma que los
meningiomas pueden aparecer en cualquier localizacion dentro del SNC. Los gliomas son los

tumores primarios malignos mas comunes [5].

Causas

En cuanto a los mecanismos causales para el desarrollo de estos tumores, y de muchos
otros son consecuencia de maltiples variaciones genéticas, pero no existe una causa obvia del
porque se produce estas variaciones, en ocasiones se admite que ocurren por si solas [6]. En
relacion a este tema se han estudiado varios factores involucrados en el cambio en los genes
celulares como son los hébitos de estilo de vida, los genes que se heredan de los padres que
presentan tumores y la exposicion a agentes que causan cancer en el medio ambiente, entre
otros [10].

Con ayuda de los avances en la tecnologia se han realizado estudios de todo el genoma
humano y las variaciones genéticas esporadicas no hereditarias asociadas a los gliomas y
meningiomas, en el 2019 se publicd los resultados en conjunto, describiendo que se han
identificado 25 variantes para glioma en adultos (TERC, TERT, EGFR, PHLDB1, STK38L,
RAB27A, TP53, RTEL1, RAVER2, EGFR, Intergenic, RHBDF1, HEATR3, SLC16AS8,
MDM4, AKT3, C20rf80, LRIG1, CCDC26, CDKN2B-AS1, OBFC1, VTI1A, MAML2,

AKAPG6y ETFA) y 2 para meningioma (MLLT10y RIC8A) [10].
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Epidemiologia

La epidemiologia de los gliomas y meningiomas varia significativamente segun ciertos
rasgos demograficos como el sexo, la edad, el origen étnico y la geografia. Para todos los
gliomas, el CBTRUS (siglas en inglés del Registro Central de Tumores Cerebrales de los
Estados Unidos) informa una tasa de incidencia anual ajustada por edad de 6,8 por 100.000
habitantes, siendo mas comdn en hombres que en mujeres [7], en las personas residentes en los
Paises Bajos la tasa de incidencia es 3,2 en hombres frente a 1,9 en mujeres por 100.000
habitantes, y la edad media en el momento del diagndstico es 61 afios [8]. La incidencia es
mayor entre los blancos no hispanos [9]. Por otro lado, no existe una estadistica confiable en
los paises de América Central y del Sur por la falta de una estructurada base de datos nacional,
la baja cobertura de los registros regionales, entre otros factores y al respecto se ha publicado
un estudio que data del 2016 en relacion a la epidemiologia de los gliomas cerebrales
registrados en la base de datos de mortalidad de la Organizacién Mundial de la Salud reportados
en la primera década del siglo XXI, sefialando una edad media para el diagnostico de los
gliomas de 40 afios y una incidencia entre hombres y mujeres de 2 a 1 [11].

Para los meningiomas la base de datos de la década previa a este estudio la CBTRUS
reporta una incidencia aumenta con la edad, siendo la edad media de diagnéstico de 66 afios.
La tasa de incidencia en pacientes mayores de 40 afios es de 18,69 por 100.000 habitantes, son
mas comunes en mujeres 2 a 1 en relacion a los hombres. Y también son mas comunes en
personas de etnia afroamericana que en caucasicos, con tasas de incidencia de 1,88 y 1,59
respectivamente [12].

La diferencia en la incidencia de gliomas y meningiomas en relacion al sexo se puede
explicar al hablar de la epigenética masculina y femenina, se define a la epigenética como el

conjunto de modificaciones quimicas en el ADN y en las proteinas asociadas al ADN que
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afectan la expresion génica, pero no alteran la secuencia del ADN en si misma, adicionalmente
hay efectos organizativos de los tejidos corporales de las hormonas sexuales desde su aparicion
intra Gtero que juegan un rol en la oncogénesis. Durante el periodo pospubertal los niveles de
estrogeno y testosterona ejercen un potente control sobre la estructura y funcion de los tejidos
e interacta con mediadores inflamatorios dado que los estrogenos regulan la accion de genes
antioxidantes y la testosterona no tiene estas propiedades para regular el comportamiento del
organismo en la salud y las enfermedades [13].

Otro estudio revel6 que existen receptores de estrégeno, progesterona y andrdgenos en
el 30 — 80% de meningiomas que pueden influir en el aumento del tamafio del meningioma
durante la fase lutea del ciclo menstrual y el embarazo, y en la reduccion del tamafio cuando se

reduce el uso de agonistas de estrégeno y en el periodo post parto [14].

Crisis convulsivas en tumores cerebrales

La presentacion de crisis convulsivas en pacientes con tumores cerebrales aparece en el
30 al 50% de los casos, pudiendo ser la primera manifestacion clinica y el primer motivo de
consulta. La manifestacion de la epilepsia dependera del tipo y el grado del tumor, y también
en cierta medida de la edad y la localizacion de la lesion [15]. Los pacientes de tumores
cerebrales con epilepsia incurren en mayores riesgos de morbilidad y mortalidad relacionadas
con las convulsiones, asi como también experimentan una menor calidad de vida. Por ejemplo,
la razbn mas comun de reingreso al hospital después de una craneotomia por tumores
supratentoriales malignos son las convulsiones de nueva aparicion [16].

Se han descrito multiples mecanismos que impulsan la fisiopatologia de la epilepsia
relacionada a los tumores cerebrales. La compresion mecéanica, el desequilibrio de la

vascularizacion y la demanda de oxigeno del tumor, los procesos inflamatorios y el
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desequilibrio de los neurotransmisores juegan un papel importante en la epileptogénesis en
pacientes con tumores cerebrales [17].

En relacion a la necesidad de realizar estudios neurofisiologicos como es el
electroencefalograma (EEG), no hay suficiente evidencia para hacer recomendaciones sobre el
uso y el mejor momento prequirdrgico o posquirargico del EEG en pacientes con epilepsia
secundaria a tumores cerebrales o el tipo histoldgico. Solo hay datos relevantes que destacan la
importancia a pacientes con meningioma, para quienes se podria considerar el EEG en el
periodo posoperatorio inmediato, ya que se identific6 que la presencia de actividad
epileptiforme es un factor de riesgo para presentar crisis convulsivas con un OR de 2.5 [18].

Como los tumores cerebrales pueden crecer continuamente con el tiempo (segun el tipo
de tumor), el concepto de convulsiones sintomaticas agudas no se aplica a los pacientes con
tumores cerebrales. Asi, los medicamentos anti convulsivantes suelen iniciarse después de la
primera convulsion segun las recomendaciones generales de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (siglas en inglés ILAE) [19]. Sin embargo, las guias nacionales e internacionales para
el manejo de epilepsia en tumores cerebrales son escasas.

Un estudio de la region Europea en Suiza en el que se incluyeron 923 pacientes se
observo que la presentacion de convulsiones alcanza su punto maximo entre los 30 y los 50
afios. No se observé diferencia de género [20]. Por otro lado, un estudio del pais vecino en
Colombia que incluy6 220 pacientes, hallé que el grupo donde se encontraron mas casos de
epilepsia fue de 44-56 afios y el grupo con menor proporcion de pacientes con epilepsia fue el
de 31 a 43 afios [15].

El riesgo de epilepsia relacionada con un tumor cerebral depende en gran medida de la

histologia del tumor. Los pacientes con gliomas difusos de bajo grado representan > 80 % de
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los casos, mientras que entre el 62 % y el 68 % de los pacientes con glioblastomas y entre el 40
%y el 47 % de los pacientes con meningiomas tienen convulsiones [21].

Segun los estudios, la localizacion frontal, parietal y temporal del tumor cerebral se
asocia con un mayor riesgo de convulsiones en comparacion con la localizacion occipital, por
el contrario, los tumores sin la participacion de un Iébulo cerebral o una circunvolucién
mostraron un riesgo profundamente reducido de convulsiones [22].

Los cambios en el equilibrio de los neurotransmisores conducen a la actividad epiléptica
del propio tumor, asi como del tejido adyacente a la lesion, lo que significa que la “zona
epileptdgena” incluye el tejido peritumoral. Asi, incluso una reseccion completa de un tumor
cerebral no significa necesariamente que también se haya eliminado la zona epileptogénica, ya
que una parte relevante de las convulsiones es generada por el tejido circundante [23]. La
compresion mecanica puede inducir isquemia y cambios metabdlicos con la consiguiente
alteracion de la barrera hematoencefalica que conduce a un mayor riesgo de convulsiones. El
suministro vascular de los tumores cerebrales a menudo esta desequilibrado e insuficiente para
la demanda de oxigeno del tumor y la regién peritumoral, lo que conduce a la hipoxia del tejido
y, posteriormente, a la acidosis, la inflamacion glial y el dafio tisular. Estos factores contribuyen
a la epileptogénesis en pacientes con tumores cerebrales [24].

Los procesos inflamatorios juegan un papel importante en la oncogénesis y progresion
maligna de los tumores cerebrales a través de varios mecanismos. Por otro lado, se ha informado
repetidamente de una interaccion de inflamacion y aparicion de convulsiones. Si bien la
inflamacion cerebral puede inducir convulsiones, la actividad convulsiva recurrente o en curso
puede mantener la inflamacion crénica [25].

Adicionalmente, se ha demostrado en varios estudios preclinicos y clinicos que hay

influencia del desequilibrio de los neurotransmisores en la epileptogénesis de los tumores
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cerebrales, en particular una disminucion de la neurotransmision inhibidora GABA-érgicay un
aumento en la entrada sinaptica glutamatérgica excitatoria. Ademas, en la tltima década, varios
estudios respaldan que los gliomas pueden formar microtubos, que son tubos delgados con
membranas, que se parecen al crecimiento axonal y dendritico de las neuronas en desarrollo,
capaces de formar sinapsis glutamatérgicas tripartitas de células cancerosas y neuronas pre y
postsinapticas [26].

Finalmente, de los marcadores moleculares, que son cada vez méas importantes para las
decisiones de tratamiento oncoldgico en pacientes con gliomas, la isocitrato-deshidrogenasa
isoenzima 1 0 2 (IDH 1/2) es hasta la fecha el Unico marcador que se ha asociado con una mayor
incidencia de convulsiones. Varios estudios clinicos han demostrado que una mutacion IDH

1/2 confiere un riesgo de convulsiones preoperatorias y perioperatorias [27].

Estado Epiléptico

Cabe la pena mencionar que existe una condicién llamada estado o status (del idioma
inglés) epiléptico (SE) definida por la ILAE en el 2015 como la condicion que surge de la falla
de los mecanismos responsables de terminar las convulsiones o de la activacion de mecanismos
gue conducen a convulsiones anormalmente prolongadas causando alteracion del estado de
conciencia. En esta versién se establecen tiempos en la cual una convulsion se prolonga, por
ejemplo, en el caso de crisis tonico clonicas generalizadas es de 5 minutos, en las crisis focales
con alteracion de la conciencia es de 10 minutos y en las crisis de ausencia de 10-15 minutos
[28].

En adultos, el 7% de los SE se deben a tumores cerebrales y el SE en tumores cerebrales

con epilepsia se asocia con una mortalidad significativa [29].
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Los objetivos de la investigacion fue determinar la frecuencia de crisis convulsivas para
establecer una base de datos epidemioldgica que ayude en la futura toma de decisiones
terapéuticas en pacientes con meningiomas y gliomas intra craneales, siendo estos los tumores
mas frecuentes del SNC. Describir las variables demograficas y clinicas por grupo de estudio.
Establecer el riesgo de desarrollo de crisis convulsivas segln las caracteristicas imagenologicas,

histopatoldgicas y clinicas de los pacientes con diagndsticos de meningiomas o gliomas.
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REVISION DE LA LITERATURA

La revision de literatura se llevd a cabo de manera exhaustiva, utilizando una
combinacion de recursos academicos para garantizar la inclusividad y la representacion integral
del tema de estudio. Se emplearon dos fuentes principales para recopilar la informacion
necesaria: PubMed, una base de datos indexada de articulos cientificos, y paginas web de
asociaciones especializadas en el area de investigacion.

Los géneros de articulos incluyeron estudios epidemioldgicos, estudios observacionales
e investigaciones de andlisis genético. Se dio prioridad a las publicaciones recientes para
garantizar la relevancia de la informacién. Las paginas web de asociaciones proporcionaron
informacidn adicional, como guias clinicas, informes de consenso y datos especificos sobre el

tema.
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METODOLOGIA Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Disefio del estudio: Estudio observacional, transversal, unicéntrico con dos grupos de
pacientes, para comparar la frecuencia de convulsiones en los pacientes diagnosticados con
tumores cerebrales gliales y meningeos.

NuUumero de participantes: 300.

Escenarios: Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin (HECAM), localizado
en la ciudad de Quito-Ecuador. Los pacientes fueron atendidos entre enero del 2019 y julio del
2023; se recopild informacion de 300 personas con diagndstico patologico de tumor del tipo
glioma y meningioma.

Participantes: Se incluyeron pacientes residentes en Ecuador y provenientes del
extranjero, con diagnostico patolégico de glioma y meningioma desde los 18 afios en adelante,
de ambos sexos y de cualquier grupo étnico atendidos en el hospital. Se establecieron 2 grupos:
un grupo con diagnosticO de meningiomas y gliomas con crisis convulsivas y otro con
diagnosticé de meningiomas y gliomas sin crisis convulsivas. Se excluyeron los pacientes con
diagndstico previo de epilepsia por otra causa establecida.

Variables: Las caracteristicas demogréaficas incorporaron: sexo, edad, etnia, lugar de
nacimiento; las variables clinicas incluyeron: presencia de crisis convulsivas (si/no), tipo de
crisis convulsiva, localizacion de la lesion tumoral a nivel de cada Iébulo cerebral, tipo
histoldgico de tumor luego de la cirugia (glioma/meningioma), debut con estatus epiléptico
(si/no); las variables de tratamiento incluyeron: medicacion utilizada.

Fuentes de datos: Se obtuvieron los datos requeridos de los registros de atencién,
bitdcoras y censos del servicio de Neurocirugia, los cuales fueron anonimizados antes de su

registro y procesamiento (anexo 1), previa autorizacion del jefe de servicio.
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Mediciones: La evaluacion clinica e imagenoldgica fue realizada por los médicos
tratantes de los servicios de Neurocirugia lo que permitié una evaluacion objetiva y permitio
disminuir la discordancia en los hallazgos.

Control del sesgo: Una sola persona (autor) recopil6 la informacion; se utilizé una hoja
de recoleccion de datos estandarizada y elaborada por el autor (anexo 2).

Tamafio del estudio: El presente estudio incluy6 300 pacientes con diagnostico del
tumor cerebral primario maligno y benigno maés frecuente, 150 a quienes se les diagnostico
glioma y 150 a quienes se les diagnosticé de meningiomas, todos ingresados y tratados en el
hospital.

Procesamiento estadistico: Los andlisis se realizaron con los paquetes estadisticos
RStudio e IBM SPSS version 29, para lo cual se empled estadisticas descriptivas, utilizando
tablas representando los valores absolutos y relativos de las variables cualitativas. Se relacion6
las caracteristicas demograficas, clinicas referentes al tumor y relacionadas con las
convulsiones por tipo de tumor utilizando la prueba Chi-cuadrado o el estadistico exacto de
Fisher. Se empleo regresion logistica ordinal para determinar la relacion entre convulsiones y
tipo de tumor. La significancia estadistica se establecio para p-valor <0,05.

La hipotesis del estudio considerd que existen diferencias en la frecuencia con la que
los pacientes con diagndstico de gliomas y meningiomas presentan crisis convulsivas.

Aspectos éticos: Todos los participantes fueron seleccionados en base a los criterios
previamente descritos, no existié ningdn tipo de discriminacion étnica, de género, condicion
social, econdmica, credo, religion, ideologia politica u otra similar. Los principios de
beneficencia, equidad, justicia y respeto se garantizan en el proceso y desarrollo de esta
investigacion. Se respetaron las preferencias, costumbres sociales y culturales conforme lo

detalla la carta magna de los derechos humanos. Se realizd una aleatorizaciéon y seleccion
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equitativa de la muestra de pacientes, tratando de incluir a todos los pacientes posibles, no
existieron variaciones en la asignacion de sujetos a lo largo del estudio.

No existieron riesgos fisicos ni psicologicos para los pacientes ya que se tratd de un
estudio descriptivo observacional, sin intervencion experimental.

Todos los participantes fueron beneficiados al recibir una atencién Optima,
indistintamente del grupo al que pertenecieron, dirigida a resolver su problema de salud. Esta
investigacién cumplid con tres principios éticos basicos: el respeto a las personas, la bisqueda
del bien y la bdsqueda de la justicia. El estudio no tuvo conflictos con los principios de
beneficencia, equidad, justicia y respeto en la atencion de los pacientes.

Se garantizo la proteccién de la intimidad personal y la confidencialidad de los datos
personales resultado de esta investigacion; no se utilizardn los datos relativos a la salud de las
personas con fines distintos a aquellos descritos en los objetivos del estudio. No se entregd
ningun tipo de informacion a terceros. Los datos fueron almacenados en registros manuales,
impresos, magnéticos y/o automatizados, y fueron procesados a través de herramientas
tecnoldgicas especificas. Los investigadores asumen toda la responsabilidad sobre el desarrollo
de la investigacion y la seguridad de los pacientes, el presente estudio utilizdé informacion
consignada en documentos de elaboracién propia de los servicios participantes, sin haber

generado alteraciones en los registros médicos.
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ANALISIS DE DATOS

Tabla 1. Distribucién de los pacientes por tipo de tumor segun caracteristicas demograficas.
Tipo de tumor

Caracteristicas demograficas Total Gliomas Meningiomas p-valor
Edad (mediana (IQR))Y 54 (39-65) 52 (38-65) 55 (43-65) 0,124
Sexo (n (%))

Hombre 141 (47) 94 (62,67) 47 (31,33)

. <0,001*

Mujer 159 (53) 56 (37,33) 103 (68,67)

Nacionalidad (n (%))¥
298

Ecuatoriana (99,33) 148 (98,67) 150 (100) 0,498

Extranjera 2(0,67) 2(1,33) 0(0)
Etnia (n (%))

Afroamericano 13 (4,33) 5(3,33) 8(5,33)

Mestizo 285(95) 144 (96) 141 (94) 0,696

Otro 2 (0,67) 1(0,67) 1(0,67)
Lugar de nacimiento (n (%))

Costa 39 (13) 18 (12) 21 (14)

Oriente 8 (2,67) 6 (4) 2 (1,33)

251 0,234
Sierra (83,67) 124(82,67) 127 (84,67)
Extranjero 2 (0,67) 2 (1,33) 0(0)

Nota: IQR=Rango Intercuartilico, 1/ prueba de Mann Whitney 2/ prueba Chi-cuadrado o estadistico exacto de Fisher

Fuente: Hospitales participantes, elaboracién propia
En la tabla 1 se presentan las caracteristicas demograficas de nuestros pacientes,
observandose que la mayoria fueron ecuatorianos adultos con edad media de 54 afios; a nivel
general la distribucion por sexo fue 47% hombres y 53% mujeres, sin embargo, se observo
diferencias significativas en el sexo por tipo de tumor, donde los tumores del tipo glioma
predominan en hombres 62,67%, mientras para los del tipo meningioma predominana en

mujeres 68,67%. Un 95% fueron mestizos y el 83% provenientes de la sierra ecuatoriana.
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Tabla 2. Distribucion de los pacientes por tipo de tumor segun caracteristicas clinicas.

Tipo de tumor

Caracteristicas clinicas del tumor Total . L. p-valor
Gliomas  Meningiomas
Localizacién del tumor (n (%))
134
Frontal (44,67) 672 (44,67) 672 (44,67)
Parietal 29 (9,67) 172(11,33) 122 (8)
Temporal 43 (14,33) 252 (16,67) 182 (12)
Occipital 37(12,33) 107 (6,67) 27° (18) ,
Frontal-Parietal 11 (3,67) 62 (4) 52 (3,33) 0,018
Frontal-Temporal 26 (8,67) 112(7,33) 152 (10)
Parietal-Temporal 5(1,67) 52(3,33) 02 (0)
Parietal-Occipital 8(2,67) 52(3,33) 32(2)
Temporal Occipital 7 (2,33) 42 (2,67) 32(2)
Hemisferio (n (%))%
Derecho 153 (51) 79 (52,67) 74 (49,33) 0.564
Izquierdo 147 (49) 71(47,33) 76 (50,67) ’
Grado histopatolégico (n (%))¥
WHO 1 141 (47) 1(0,67) 140 (93,33)
WHO 2 58(19,33) 50(33,33) 8(5,33) <0 001*
WHO 3 41 (13,67) 39 (26) 2(1,33) ’
WHO 4 60 (20) 60 (40) 0 (0)
Comorbilidades asociadas (n (%))%
190
No (63,33) 99 (66) 91 (60,67)
HTA 53(17,67) 25(16,67)  28(18,67)
Diabetes 15 (5) 8 (5,33) 7 (4,67)
Dislipidemia 7 (2,33) 5(3,33) 2(1,33) 0,316
Hipotiroidismo 30(10) 10 (6,67) 20 (13,33)
Insuficiencia renal crénica 2 (0,67) 2(1,33) 0 (0)
Artritis 1(0,33) 0(0) 1(0,67)
Neurofibromatosis 2 (0,67) 1(0,67) 1(0,67)

World Health Organization (WHO)

Nota: IQR=Rango Intercuartilico, 1/ prueba de Mann Whitney 2/ prueba Chi-cuadrado o estadistico exacto de Fisher

Fuente: Hospitales participantes, elaboracion propia

En latabla 2 se observa que la localizacion del tumor en los I6bulos cerebrales, el I6bulo

frontal es el sitio mas comun donde se desarrollan ambos tipos de tumores en un 44%. En el

hemisferio cerebral derecho predomind la presencia de gliomas en un 52% y en el hemisferio

izquierdo predominaron los meningiomas en el 50% de los casos. El 40% de los pacientes con
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gliomas presentaron un grado histopatoldgico alto, mientras que en casos de meningiomas la

mayoria 93% presentaron un grado histopatoldgico bajo y cabe sefialar que la mayoria no tenian

comorbilidades 63%.

Tabla 3. Distribucion de los pacientes por tipo de tumor segun caracteristicas clinicas de las

convulsiones.

Tipo de tumor

Caracteristicas clinicas de las convulsiones Total . L. p-valor
Gliomas Meningiomas
Dx clinico Crisis convulsivas (n (%))
Si 126 (42) 76 (50,67) 50 (33,33) 0.002*
No 174 (58) 74 (49,33) 100 (66,67) ’
Dx EEG actividad epiléptica (n (%))
Si 53(17,67) 33(22) 20 (13,33)
247 0,049*
No (82,33) 117 (78) 130 (86,67)
Tiempo crisis convulsivas hasta valoracion (n
(%))
<1 mes 50(39,37) 28(36,84) 22 (43,14)
1-2 meses 40 (31,5) 25(32,89) 15 (29,41)
3-4 meses 17 (13,39) 10 (13,16) 7 (13,73) 0,956
5-6 meses 6(4,72) 4 (5,26) 2(3,92)
>6 meses 14 (11,02) 9 (11,84) 5(9,8)
Tipo de crisis convulsiva (n (%))
Focal simple 80 (63) 48 (63,2) 32 (62,7)
Focal compleja 31(24,4) 17 (22,4) 14 (27,5) 0,653
Inicio generalizado 16 (12,6) 11 (14,5) 5(9,8)
Desarrollo STATUS epiléptico (n (%))
Si 2 (0,7) 2 (1,3) 0 (0) 0.498
No 298 (99,3) 148 (98,7) 150 (100) ’
Farmaco utilizado en las convulsiones (n (%))
Fenitoina 44 (34,6) 25(32,9) 19 (37,3)
Carbamazepina 30(23,6) 18(23,7) 12 (23,5)
Acido valproico 30 (23,6) 19 (25) 11 (21,6) 0,970
Levetiracetam 14 (11) 8(10,5) 6(11,8)
Lamotrigina 9(7,1) 6(7,9) 3(5,9)

Nota: Prueba Chi-cuadrado o estadistico exacto de Fisher

Fuente: Hospitales participantes, elaboracion propia

En la tabla 3 se evidencia que menos de la mitad de los pacientes de ambos grupos

presentaron crisis convulsivas en un 42%, sin embargo, un poco mas de la mitad de los casos
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de gliomas presentaron convulsiones a diferencia de los meningiomas de los cuales 1/3
presentaron convulsiones. Se resalta que la actividad epiléptica solo se pudo medir con ayuda
de electroencefalograma en el 17% de los casos. Adicionalmente, un dato que no se describe
en latabla es que el 43% de los pacientes con gliomas WHO grado 2 representan la mayoria de
casos con diagndstico de crisis convulsivas, luego el 35% los de grado 3y 22% los de grado 4.

Ahora bien, el 39% de los pacientes presentd convulsiones dentro de 1 mes previo a la
valoracion neuroldgica hospitalaria. El tipo de crisis focal simple fue el mas comdn en ambos
grupos, 63% en gliomas y 62% en meningiomas. La presencia de status epiléptico se dio solo
en los gliomas en el 1% de los casos. Posteriormente, el medicamento que finalmente fue
utilizado para el control de las convulsiones fue la fenitoina, seguido de carbamazepina y del
acido valproico y en muy pocos casos el levetiracetam y la lamotrigina.

Tabla 4. Relacion multivariante para determinar convulsiones basada de tipo de tumor y edad
de los pacientes.

95% C.I. OR

Variable B Wald p-valor OR ] .
Inferior Superior

Tipo de tumor

Gliomas 0,68 7,96 0,005* 1,97* 1,23 3,16
Meningiomas

(referencia)

Grupo de edad
<45 0,69 5,20 0,023* 1,98* 1,10 3,58
45-60 039 180 0,180 1,48 0,83 2,63

>60 (referencia)

Nota: * Variable significativa, basada en regresion logistica ordinal, la variable respuesta es ordinal a mayor puntaje mejor
resultado clinico

Fuente: Hospitales participantes, elaboracion propia

En la tabla 4 se resume el analisis multivariado mostrando que el tipo de tumor es
significativo para desarrollar convulsiones, ya que los pacientes con gliomas presentaron 1,97
veces mas probabilidad de presentar convulsiones en comparacién con los pacientes con

tumores del tipo meningioma. Por otra parte, se pudo determinar que el grupo de edad <45 afios
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presento significancia con la aparicion de convulsiones puesto que mostraron 1,98 veces mas

probabilidad de presentar convulsiones en comparacion a los >60 afios.
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DISCUSION

En relacion a la edad y la presencia de los tumores cerebrales primarios, en este estudio
se encontrd que la edad media fue de 54 afios, sin diferencia estadisticamente significativa en
la edad entre los dos grupos. Esto sugiere que la edad no es un factor diferenciador significativo
entre pacientes con glioma y meningioma. Sin embargo, se evidencia una diferencia con las
cifras globales siendo inferior al promedio mundial que esta alrededor de los 61 a 66 afos
[8,12]. Este hallazgo sugiere una posible variacion en los factores de riesgo en la poblacion
ecuatoriana, tomando en cuenta nuestra topografia geografica al situarse a mas de 2.500 metros
sobre el nivel del mar y que pudiera estar asociado a la aparicion de estos tipos de tumores en
edades tempranas.

En relacién al sexo existe una diferencia significativa en la distribucion de los tipos de
tumores. De los pacientes con gliomas, hay una relacion de 2 a 1 entre hombres y mujeres
respectivamente, mientras que los pacientes con meningiomas la relacion es de 3 a 1 entre
mujeres y hombres respectivamente, al igual que los datos de las estadisticas globales explicado
por la epigenética y las influencias hormonales caracteristicas de cada sexo. Sin embargo, el
estudio también revela una proporcién relativamente mayor de hombres diagnosticados con
meningiomas en comparacion con la tendencia mundial. Esta diferenciacion justifica la
importancia de investigar factores locales que contribuyen a la incidencia de estos tumores,
puesto que se observaron diversas variables genéticas a nivel mundial, pero son lo
suficientemente heterogéneas en diferentes paises de los continentes.

Las variables de origen étnica y geografica en la incidencia tanto de gliomas como de
meningiomas no se pudo determinar, ya que el estudio se limita a la poblacion ecuatoriana y la
mayoria de los pacientes en ambos grupos son mestizos, sin diferencias significativas entre los

tipos de tumores, lo que indica que el origen étnico no es un factor diferenciador significativo,
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por otra parte nuestra topografia situacional se encuentra a mas de 2.500 metros sobre el nivel
del mary con la existencia de regiones geogréficas distintas como son la zona Andina, Costera
y Amazonica, esto puede influir en las caracteristicas genéticas, los habitos de vida o las
exposiciones ambientales de las personas, por lo que se necesitan mas investigaciones para
explorar los factores de riesgo especificos asociados con gliomas y meningiomas en la
poblacion ecuatoriana.

También se manifestd en nuestros pacientes que la ubicacién del tumor dentro del
cerebro influye significativamente a la aparicion de convulsiones. Los gliomas y meningiomas
localizados en el 16bulo frontal tuvieron el mayor porcentaje de convulsiones 30.67% y 18.67%
respectivamente, seguido de los tumores del I6bulo temporal 10.67% y 6% respectivamente,
los del l6bulo parietal 9,33% y 5.33% respectivamente y los tumores localizados en el 16bulo
occipital tuvieron el menor porcentaje de convulsiones 2% y 2.67 % respectivamente. Esta
observacion es consistente con investigaciones anteriores [22] que indican que los l6bulos
frontal y temporal son regiones mas epileptogénicas, probablemente debido a su participacion
en funciones complejas y conectividad de redes.

El tipo histologico del tumor también se asocid con la presencia de convulsiones. El
estudio encontrd que de los 50 pacientes con gliomas de grado histoldgico 2, el 66% tuvo mas
probabilidad de experimentar convulsiones, de los 60 pacientes con grado histologico 4 la
probabilidad fue del 45% y de los 39 pacientes con grado histoldgico 3 la probabilidad fue del
41.03%, solo hubo un paciente con grado histoldgico 1y sin crisis convulsivas. Esto concuerda
con la literatura existente, la cual sugiere que los gliomas de grado 2 aungue son considerados
de bajo grado en términos de malignidad, tienen un caracteristico patrén de crecimiento
infiltrativo difuso lo que afecta a las areas mas extensas del cerebro aumentando su inflamacion

e irritacion [23,24].
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En comparacion a los pacientes con meningiomas. De los 140 casos con grado
histoldgico |, se encontré una probabilidad de experimentar convulsiones en el 35% de los
casos, sin embargo, no se puede establecer una probabilidad con los otros grados histoldgicos
porque el nimero de pacientes fue muy escaso. Por otro lado, el estudio encontr6 que el SE en
relacion a estos tumores cerebrales era muy raro en esta poblacion de pacientes. En cuanto a
los tipos de crisis observadas en el estudio, las méas frecuentes fueron las crisis focales sin
generalizacién secundaria, seguidas de las crisis focales con generalizacion secundaria, hubo
muy pocos casos de crisis de ausencia y crisis mioclonicas, esto se entiende porque la epilepsia
es una condicion heterogénea, y la variabilidad en los tipos de crisis convulsivas es comun.

La medicacion utilizada en el tratamiento de las convulsiones fue similar en ambos
grupos y su eleccion se enfoco al tipo de crisis convulsiva, la disponibilidad de nuestro centro
y el costo. Esto hizo que la mayoria de pacientes fueran tratados con fenitoina, seguido de la
carbamazepina, ambos farmacos de uso comdn en nuestro medio, con buen efecto terapéutico
y en la mayoria de casos con leves efectos adversos en esta poblacion, sin embargo la literatura
apoya mas el uso de levetiracetam, ya que este tiene un efecto terapéutico mas amplio y menos
efectos adversos relacionados a sus diferencias en la estructura quimica, sus mecanismos de
accion, su metabolismo, entre otros efectos beneficiosos. Incluso en los paises desarrollados el
levetiracetam es el medicamento més utilizado.

En relacién al analisis multivariado se encontrd que los gliomas al presentarse en el
grupo de edad <45 se asocian de forma independiente con una mayor probabilidad de sufrir
convulsiones en comparacion con sus respectivas categorias de referencia (meningiomas y
grupo de edad >60). Estos hallazgos son estadisticamente significativos para los gliomas y el
grupo de edad y esta asociacidn aparece por las propiedades especificas de los gliomas, como

su ubicacion dentro del tejido cerebral o su tasa de crecimiento [21,22], adicionalmente, hay
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cambios en la excitabilidad neuronal que hacen que las personas mas jovenes sean Mas

propensas a experimentar convulsiones en presencia de ciertos tipos de tumores [24,25].
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CONCLUSIONES

Los resultados de esta investigacion proporcionan una comprension integral de la
epilepsia en el contexto de los tumores cerebrales primarios mas comunes, en nuestra poblacion
los pacientes con gliomas y aquellos menores de 45 afios de edad tienen una probabilidad de
1,97 y 1,98 veces mas de desarrollar epilepsia respectivamente, en comparacién con los
meningioma y las personas mayores de 60 afios, estos datos son diferentes a los datos
epidemioldgicos en otros continentes lo que recalca la influencia de variaciones regionales y
demogréaficas en la incidencia de tumores cerebrales y la necesidad de realizar estudios

especificamente en nuestra region.
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ANEXO A: CARTA DE INTERESA INSTITUCIONAL DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES CARLOS ANDRADE MARIN

) ress

THﬁHSFOHHACIDH

Cl-HCAM-2023-081
CARTA DE INTERES INSTITUCIONAL
A QUIEN PUEDA INTERESAR

Por medio de |la presente manifiesto que el proyecto titulado: "ESTUDIO UNICENTRICO
OBSERVACIONAL: FRECUENCIA DE PRESENTACION DE CRISIS CONVULSIVAS EN
PACIENTES COM TUMORES CEREERALES DE TIPO GLIAL ¥ MEMNINGED™, es de interés
institucional por los resultados que se pueden generar de esie proyecto para e Hospital de
Especialidades Caros Andrade Marin, tomando en cuenta gue el protocolo de investigacion
tiene como objetivo determimar datos de utilidad para ser aplicados o ser tomados como
referencia.

Infiorme tambieén gue la participacion del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, es
libre y woluntaria; y que en caso de solicitar dafos el Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin cuenta con la capacidad de enfregar los daios de manera ssudoanonimizada,
minimizada, compromisc de confidencialidad y puntos de control para evitar la salida de
informacion de la instibucion, s=gin lo establecido en la Ley Organica De Proteccion De Datos
Personales.

Se considera seudoanonimizacion a la entrega de informacion anonimizada a los
investigadores; que previamente en el proceso de tratamiento de datos, por parte de la Unidad
de Imvestigacion del hospital se obtiene informacion, sin nombres completos, ni cédula, pero
con conodmiento del nimero de historia clinica.

Los datos mo se entregan peeudonimizados porgue no existe un tratamiento de codificacion.

Minimizacion es aplicar medidas técnicas y organizativa para garantizar que el fratamiento de
los datos sea precisc con limites para fines estadisticos; (cumpliendo la Resolucion de
Instrucciones Operativas del IESS, mediante circular Mro. [ESES-HCAM-GG-2023-0007-C)

Ademas, los investigadores han manifestado que cuentan con los insumos necesarios para la
ejecucion del proyecio de Imwestigacidn. Por tanto, el Hospital de Especdialidades Carlos
Andrade Marin no contempla algln tipo de financiamiento para el desamollo de este estudic.

Se aclara gue este documento no constituye la auvtorizacion, ni la aprobacion del proyecio, o
del uso de insumos o recursos humanos de la insr.itup'-:'m. Ademdas, se informa que una vez que
la investigacion sea aprobada por un Comite de Etica de Investigacion en Seres Humanos
autorizado por el Ministeric de Salud Plblica, el Imvestigador Principal pedra solicitar los datos
de los sujetos del estudic o datos de salud, debiendo adjuntar el protocols de investigacicn
aprobado vy la carta de aprobacian emitida por el CEISH.

En caso de que el investigador reguiera a talento humano o insurmos de wun establecimiento
publico sanitario para la ejecucion de un proyecto de investigacion, debe suscribir un comvenio
segun como lo determine establecimients pablico sanitario, en base a los establecido en el
Acuerdo Ministerial Mo. D0011-2020 “reglamento de suscrpoion | ajecucion de comvenios del
MSP publicado en el Registro oficial — Edicion especial Mo. 580 de 20 de mayo de 2020, Cabe
sefialar que el proyecto de investigacion previo a la suscricion del convenio debera contar con
la aprobacion de un CEISH aprobado por MSP.

Quita, 28 de noviembre de 2023
Dr. Santiago Gonzake Cardenas Zurita

COORDINADOR GENERAL DE INVESTIGACION HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CARLOS ANDRADE MARIN ENCARGADD
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