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ETIOLOGIA DE LAS CRISIS EPILEPTICAS EN
PACIENTES CON TUMOR CEREBRAL Y CANCERES SISTEMICOS

a. Relacionada con afectacion del SNC

- Tumor cerebral primario

- Metastasis cerebrales (parénquima, leptomeningeas,
durales).

- Enfermedad cerebrovascular (ictus isquémico / hemo-
rragico).

- Infecciones (meningitis o encefalitis por gérmenes opor-
tunistas).

- Sindromes paraneoplasicos (encefalitis limbica).

b. Relacionada con el tratamiento
e Quimioterapia: antimetabolitos (metotrexato, cita-
rabina, 5-fluoracilo), L-asparaginasa, alcaloides de la
vinca (vincristina, etopésido), inhibidores de la topoi-
somerasa, alquilantes (cisplatino, carmustina, dacar-

- Frecuente coexistencia de encefalopatia aguda (con-
fusion o sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible).

Otros farmacos: opioides (meperidina), neurolépticos,

antidepresivos triciclicos, antibiéticos (cefalosporinas,

carbapenémicos), ondansetrén.

Toxico/metabdlico: insuficiencia renal o hepatica,

sindrome de lisis tumoral, purpura trombdtica

trombocitopénica, alteraciones hidroelectroliticas,
hipoglucemia, hipoxia/embolismo pulmonar, etc.

Radioterapia craneal: encefalopatia post-radioterapia

- Aguda: 2 semanas post-tratamiento, produci-
da por edema, tratamiento con dexametasona
(2-12mg/24horas).

- Diferida: meses/afios post tratamiento, radionecro-

bazina, busulfan). sis, tratamiento con FAEs.
- Mas frecuente si dosis IV muy altas o administracion
intratecal.

ALGORITMO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO CRISIS EPILEPTICA
EN EL PACIENTE CON TUMOR CEREBRAL Y CANCERES SISTEMICOS

¢Es una crisis epiléptica?
- Anamnesis
- Examen fisico
- Analitica, EEG
- TC/RM cerebral

Neuroimagen normal Neuroimagen anormal
I
| | |
PlUncidn lumbar — Afect,auon Otra Igsmn Tumor cergbral
meningea parenquimatosa primario
l | |
| |
Normal Anormal - Metastasis
| | - Toxicidad RT alaracan
- Infecciones diagnéstica:
i ol
- 25 eptomeningea - G
Toxico-Metabdlico . e id e e Progresion
Toxicidad QT I
- Meningitis infecciosa - Encefalitis limbica
' | | |
Corregir alteraciones. Administrar Tratamiento etioldgico. . .
FAEs segun riesgo CE. Retirar una Inicio de FAEs*, Tratamiento etiologico. |n'F'° FAES: Y
vez corregido proceso agudo, si no habitualmente de Inicio FAEs*, tratamiento etiol6gico
existen otras causas CE. forma transitoria. tratamiento (1Q, RT, QT), con
a largo plazo vs retirada diferida vs
transitorio si mantenimiento
- causa reversible. FAEs segun riesgo
FAEs: recidiva CE.

- Escoger segun perfil clinico, interacciones y riesgo de reacciones adversas. [

- Si existe edema sintomatico se acompafiara de empleo de corticoides (Dexa- ; o
Mayor riesgo recidiva CE:

metasona 4-16mg/24h, en 1 6 2 tomas diarias) y disminuir rdpidamente a reseccién tumoral
la dosis minima necesaria para mantener el estado neuroldgico. La adminis- incompleta, larga historia
tracién de corticoides y la hiperglucemia se ha relacionado con un empeo- de CE de dificil control,

. . . . . actividad epileptiforme
ramiento de la supervivencia en los glioblastomas y los efectos secundarios distante en EEG.

(miopatia, Cushing, insuficiencia suprarrenal, fragilidad capilar, osteoporosis,
etc.) disminuyen la calidad de vida y pueden confundir la evolucién de la en-
fermedad.
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PERFIL FARMACOLOGICO IDEAL DE FAEs EN PACIENTES ONCOLOGICOS ADMINISTRACION INTRAVENOSA

En los pacientes oncoldgicos es mas probable que en oca- en la ingesta oral por mucositis, obstruccion intestinal o
siones precisen de administracidon parenteral debido al vémitos inducidos por quimioterapia.
mayor riesgo de intervenciones quirurgicas o a problemas

- Priorizar FAEs con evidencia de efecto sinérgico antineo- - Presentacidn en diferentes vias de administracién (for-
pldsico in vitro. mulacién 1V).

- Eficaz en el tratamiento de crisis focales y con evolucién a - Perfil farmacocinético adecuado (interacciones).
una crisis tonico-clénica bilateral. - Perfil de efectos adversos bajo (si previsién de RT especial

- Titulacion rapida. atencién en efectos cognitivos y cutaneos).

PRESENTACION DOSIS INICIO // DOSIS
MANTENIMIENTO

desde del inicio*

FARMACO

) si Estatus Epiléptico
FAEs UTILIZADOS EN CRISIS FOCALES Y CON EVOLUCION
A CRISIS TONICO-CLONICAS BILATERALES

FARMACO DOSIS ESCALADA DOSIS Ne *INDICACION | MECANISMO | METABOLISMO Fenitoina Vial 250mg 18mg/kg // 20-30mg/kg 200-600mg/dia
INICIO (semanal HABITUAL TOMAS/DIA| DE INICIO DE ACCION | Y ELIMINACION (>20min, NE I)
(mg/dia) sinose | MANTENIMIENTO PRINCIPAL Acido Valproico Vial 400mg 15mg/kg // 20-40mg/kg Perfusion 1mg/kg/h
indica) (mg/dia) (10-15 min, NE )
Levetiracetam Vial 500mg 500-1000mg // 3000-4500 mg 1000-3000mg/dia
(30-60mg/kg; 10-15min, NE I)
12 generacion Lacosamida Vial 200mg 100-200mg // 100-400mg 100-400mg/dia
. . L. (6mg/kg; 15min, NE I1l) 600 mg/dia en monoterapia
Fenitoina 100-300 50-100 200-600 2-3 Monoterapia Bloquea Hepatico Brivatacetan Vial 50mg 50-100mg // 100-200mg 50-200 mg/dia
canales de Na+ (10-15 min, NE IV)
Carbamazepina 100-200 200 400-1200 23 Monoterapia Bloquea Hepatico
= somiiles de Nav *Las dosis de mantenimiento en el estatus epiléptico pueden ser superiores.
Acido Valproico 500-600 200-500 1000-3000 2-3 Monoterapia Inhibe la Hepatico
(1-2 crono) recaptacion L
GABA PERFIL FARMACOCINETICO Y DE EFECTOS ADVERSOS
29 generacion Se han de evitar fundamentalmente los farmacos inducto- des, antidepresivos, otros FAEs...) y con perfil de efectos
T— 25 25-50 100-300 23 T —— Hepatico: 90 % res potentes. Se recomiendan farmacos con perfil de inte- adversos bajo. Los FAEs de 22 y 32 generacidn tienen mejor
Asociada Asociadoa | monoterapiay VPA canales de Na+ Renal: 10 % racciones bajo con otros farmacos (quimioterapia, corticoi-  perfil de interacciones y menos efectos adversos.
VPA: 12,5 VPA: 25/1-2 | 100-500 inductores
Asociada semanas N A
s ductor: 50 FARMACO ACCION SOBRE EFECTOS ADVERSOS EFECTOS ADVERSOS
Topiramato 25-50 25-50 200-500 2 Monoterapia Bloquea Hepético: 40 % METABO!'ISMO DE GRAVES LEVES
canales de Renal: 60 % OTROS FARMACOS
Na+/Ca+y
. : unidn GABA 19 generacién
Oxcarbazepina 300-600 300-600 900-2400 2 Monoterapia Bloquea Hepético: 50 %
canales de Na+ Renal: 50 % Fenitoina Inductor potente. Rash (incluyendo Steven-Johnson y Cambios cosméticos (hirsutismo,
Levetiracetam 500-1000 500-1000 1000-3000 2 Monoterapia [ Unidn a proteina| Hepatico: 24 % necrolisis epidérmica toxica), hipertrofia gingival, acné),
vesicula sindptica Renal: 66 % reacciones de hipersensibilidad (fallo osteoporosis.
(SV2A) hepatico y renal, coagulacion NRL: confusién, disartria, diplopia,
Zonisamida 50-100 100 300-500 1-2 Monoterapia Bloquea Hepatico: 70 % intravascular diseminada, artritis), ataxia, neuropatia sensitiva.
canales de Renal: 30 % agranulocitosis.
Na+/Ca+ Carbamazepina Inductor potente. Rash (incluyendo Steven-Johnson y Leucopenia, hiponatremia.
necrdlisis epidérmica toxica), NRL: somnolencia, mareo, cefalea,
32 generacion reacciones de hipersensibilidad (fallo diplopia.
hepatico y renal, coagulacion
Lacosamida 50-200 50-100 200-400 2 Monoterapia Modulador Hepatico: 24 % intravascular diseminada, artritis),
Hasta 600 mg/c.il’a canales de Na+ Renal: 66 % aplasia medular.
- - - en monoterapia - — Acido Valproico Inhibidor potente. Hepatitis inmunoalérgica (nifios <2 Molestias gastrointestinales, aumento
Eslicarbazepina 400-800 400 6 400-1600 1 Monoterapia | Bloquea canales Hepatico 30 % afios y errores congénitos de peso, trastornos menstruales,
sin escalada de Na+ Renal: 70 % metabolismo), pancreatitis, alopecia, trombopenia.
Perampanel 2 2/2-4 4-12 1 al acostarse | Terapia afiadida Antagonista Hepatico agranulocitosis, riesgo teratogénico. NRL: temblor, mareo.
semanas Receptor AMPA
Brivaracetam 50-100 150-100 6 100-200 2 Terapia afiadida | Unién a proteina Hepatico / 2¢ generacion
sin escalada vesicula sindptica Amidasas
(sv28) Lamotrigina Ninguna. Rash (incluyendo Steven-Johnson y Astenia, insomnio. NRL: mareo,
necrdlisis epidérmica toxica), temblor, diplopia.
*Todas las indicaciones de inicio tienen NE I. reacciones de hipersensibilidad (fallo
hepatico y renal, coagulacion
- El inicio de dosis escalado en monoterapia, buscando un - Las caracteristicas farmacocinéticas de un FAE pueden te- intravascular diseminada, artritis).
. . . . . . . . X . . Topiramato Inductor débil, Rash, nefrolitiasis, hipohidrosis Pérdida peso, nduseas, acidosis
rango bajo-medio de dosis, es el abordaje mas adecuado. ner relevancia clinica, modificando los perfiles de eficacia . e £ . e y
solo a dosis elevadas. (nifios), glaucoma. metabdlica. NRL: depresion, afasia,
(NE II). y seguridad de otros farmacos tanto antiepilépticos como Inhibidor CYP2C19. parestesias, somnolencia, mareo.
de otro tipo. Oxcarbazepina Inductor moderado Hiponatremia (fundamentalmente Nauseas. NRL: mareo, ataxia, diplopia,
ancianos), rash (incluyendo Steven- somnolencia.
Johnson y necrdlisis epidérmica
tdxica), neutropenia.
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FARMACO ACCION SOBRE EFECTOS ADVERSOS
METABOLISMO DE GRAVES

EFECTOS ADVERSOS
LEVES

Grupo Espafiol de Investigacion en Neurooncologia (GEINO)

Paciente con tumor cerebral y crisis epilépticas

OTROS FARMACOS

29 generacion

Levetiracetam Ninguna. No reportados. Infeccidn, astenia. NRL: somnolencia,
cefalea, irritabilidad/cambios de
comportamiento, ansiedad,
depresién, mareo.

Rash, nefrolitiasis, hipohidrosis Anorexia, nduseas, acidosis
(nifios). metabdlica. NRL: fotosensibilidad,
irritabilidad, confusidn, ataxia,
depresion.

Zonisamida Ninguna.

3¢9 generacion

Nauseas. NRL: mareo, cefalea,
diplopia, ataxia.

Lacosamida Ninguna. Blogueo AV (poco frecuente).

Eslicarbazepina Inductor débil. No reportados. Hiponatremia, rash, cambios de peso.
Inhibidor de CYP2C19. NRL: diplopia, vértigo, ataxia, temblor.

Perampanel Inductor débil. Ideacion suicida (poco frecuente). Alteracién del apetito. NRL: Mareo,
Solo a dosis elevadas. irritabilidad, agresividad, depresion,
somnolencia.

Brivaracetam Ninguna. No reportados. Infecciones tracto respiratorio
superior, nauseas. NRL: somnolencia,

ataxia, irritabilidad.

La neurotoxicidad requiere una disminucion de la dosis del  una dosis inicialmente intolerable realizando un escalado
FAE empleado. En ocasiones, se puede conseguir tolerar mas lento.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO DE TUMORES
Y METASTASIS CEREBRALES O CANCER SISTEMICO

Monoterapia
12 opcidn Levetiracetam o Lacosamida.

Levetiracetam o Acido Valprocio en GBM 6 AA (efecto antineoplésico descrito).
22 opcién Eslicarbazepina, Oxcarbazepina (sélo disponibles vo) 6 Lacosamida en GBM o AA.

Recomendaciones de tratamiento terapia afiadida

12 opcién Combinacién de los anteriores.

22 opcion Brivaracetam, Perampanel.
Si estatus epiléptico

12 linea Benzodiazepina: Clonazepam 1mg bolo IV (max. 0.5mg/min). Si es necesario repetir bolo pasados 5 min.
Mdximo 3mg. (NE I1IB)

22 linea y posteriores. Acido Valproico, Levetiracetam, Lacosamida
Contactar con UCI si no cese Brivaracetam, Fenitoina.
tras 1°' FAE.*

* En pacientes tributarios.

No se recomiendan farmacos de 12 generacidn (excepto topiramato por su potencial efecto secundario con acido-
Acido Valproico) asi como tampoco lamotrigina por su per-  sis metabdlica y por tanto interaccién con temozolamida.
fil de interacciones y efectos secundarios, ni zonisamida o

Valoracion diagnostica

Decision terapéutica

LEV/LCM 6 VPA* (oral/IV),

segun situacion clinica

NO

Control de crisis Efectos adversos

1. Cambiar
monoterapia.

2. Si control crisis:
valorar disminuir 1¢
FAE y ascociar
29 FAE

seglin necesidad.

*GBM 6 AA

PROFILAXIS

No control de crisis

1. Asociar otro FAE
con perfil adecuado.
2. Si necesidad de 3°"

FAE, valorar
tratamiento
oncoespecifico

(IQ, RT 0 QT).

Los FAE no son eficaces para la prevencion de las CE en el periodo perioperatorio de una craneotomia, en caso de
pacientes con tumores cerebrales que no han presentado haberla iniciado, el tratamiento se retirard en 1-2 semanas
CE (NE I). A pesar de que existe escasa evidencia de que la  posterior a la cirugia. Se emplearan farmacos con el perfil

profilaxis primaria con FAE tenga algin beneficio durante mads idéneo.

Recomendacion

Levetiracetam 500/12h 1 semana



ABREVIATURAS
AA: astrocitoma anaplasico
CE: crisis epilépticas
EEG: electroencefalograma
FAEs: farmacos antiepilépticos
GBM: glioblastoma
IQ: intervencién quirdrgica
IV: intravenoso
NE: nivel de evidencia
NRL: neuroldgicos
QT: quimioterapia
RM: resonancia magnética
RT: radioterapia
SNC: sistema nervioso central

TC: tomografia computarizada
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