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RESUMEN

Introduccién: Una crisis epiléptica a menudo es el primer signo clinico de un tumor cerebral, su
incidencia es variable en los diferentes tipos de tumor, el riesgo de recurrencia se desconoce; el
diagndstico es posterior a una primera convulsion, ocasiona un deterioro en la calidad de vida, el objetivo

es lograr un adecuado control de la crisis epiléptica con un tratamiento seguro y eficaz.

Objetivos: Evaluar la informacion cientifica hasta diciembre del 2024 sobre el abordaje de la
crisis epiléptica en pacientes con cancer primario o metastasico al Ssistema Nervioso Central (SNC) en

cuidados paliativos.

Métodos: Se realiz6 un SCOPING REVIEW (PRISMA-ScR) de la evidencia cientifica hasta
diciembre del 2024 y el uso del COVIDENCE para la seleccion de articulos, extraccion de datos. La
revisién respondio a la pregunta: ¢Cudl es el estado actual de la literatura cientifica sobre el abordaje de

las crisis convulsivas en pacientes con cancer primario o metastasico al SNC?

Resultados: La epilepsia afecta el 35-70% al cancer cerebral primario y 15-25% en metastasis,
es importante determinar la efectividad, el perfil de seguridad de los diferentes ASM y el impacto en la
calidad de vida. Se obtuvieron 329 articulos, se seleccion6 36 articulos finales relevantes. Se concluyé
gue el LEV es el ASM maés recomendado, no tiene metabolismo hepatico; ni interacciones
farmacoldgicas; en etapa final de vida es eficaz el midazolam intranasal, clonazepam bucal en disfagia
severa. Sin embargo, falta estudios comparativos de la eficacia y tolerabilidad de los diferentes ASM en

cuidados paliativos.

Palabras clave: Neoplasias Encefalicas, Convulsiones. Anticonvulsivantes. Calidad de

vida. Cuidados Paliativos.



Abstract

Introduction: A seizure is often the first clinical sign of a brain tumor. Its incidence
varies among tumor types; the risk of recurrence is unknown. Diagnosis is made after a first
seizure and results in a deterioration in quality of life. The goal is to achieve adequate seizure
control with safe and effective treatment.

Objectives: To evaluate the scientific information up to December 2024 on the approach
to epileptic seizures in patients with primary or metastatic cancer to the Central Nervous System
(CNS) in palliative care.

Methods: A Scoping Review (PRISMA-ScR) of the scientific evidence up to December
2024 was conducted, using COVIDENCE for article selection and data extraction. The review
answered the question: What is the current state of the scientific literature on the management of

seizures in patients with primary or metastatic CNS cancer?

Results: Epilepsy affects 35-70% of primary brain cancer cases and 15-25% of metastatic
cases. It is important to determine the effectiveness and safety profile of different ASMs, as well
as their impact on quality of life. A total of 329 articles were obtained, and 36 relevant final
articles were selected. It was concluded that levetiracetam is the most recommended ASM; it has
no hepatic metabolism or drug interactions; intranasal midazolam is effective in end-of-life
settings, and oral clonazepam is effective in severe dysphagia. However, comparative studies on

the efficacy and tolerability of different ASMs in palliative care are lacking.

Keywords: Brain Neoplasms, Seizures. Anticonvulsants. Quality of Life. Palliative Care.
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1 INTRODUCCION

Las crisis epilépticas cominmente denominadas convulsiones, a menudo es el primer
signo clinico de un tumor cerebral; son episodios clinicos agudos originados por una actividad
eléctrica cerebral excesiva, andmala y sincronizada (Van der Meer et al., 2022). Esta
hiperactividad neuronal transitoria da lugar a manifestaciones motoras, sensoriales, autonémicas
0 cognitivas, dependiendo de la localizacion y extension de la descarga neuronal (Englot et al.,
2016). En este contexto, la epilepsia se define como un trastorno neuroldgico caracterizado por
una predisposicién duradera del encéfalo a generar crisis epilépticas. Segun la definicion
propuesta por la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE), el diagnostico clinico se establece
cuando el individuo presenta al menos dos crisis no provocadas separadas por mas de 24 horas, 0
una sola crisis con una probabilidad elevada (=60 %) de recurrencia en los siguientes diez afios,
considerando factores como lesiones estructurales o epileptiformes demostradas por estudios

complementarios (Kwan et al., 2010).

En pacientes oncoldgicos, las crisis epilépticas se presentan con frecuencia en el contexto
de tumores cerebrales primarios 0 metastasico. Estas crisis pueden clasificarse en focales
(simples o complejas) o generalizadas, dependiendo del area cortical involucrada en la descarga.
Las crisis focales pueden evolucionar hacia una generalizacion secundaria, lo cual ocurre cuando
la descarga se disemina a ambos hemisferios cerebrales (Dantio et al., 2025). Las crisis
epilépticas asociadas a neoplasias intracraneales suelen representar un desafio terapéutico, ya que
su manejo estd condicionado por factores como la localizacion del tumor, su grado histolégico, la
presencia de edema peritumoral y la respuesta del paciente a la terapia oncoldgica. Es importante
destacar que el control deficiente de las crisis epilépticas se correlaciona frecuentemente con la

progresion tumoral. No obstante, diversos estudios han reportado una disminucion significativa
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de la frecuencia de crisis tras la implementacion de tratamientos oncoldgicos como la radioterapia
y el uso de agentes quimioterapéuticos como la temozolomida, lo cual sugiere un efecto

beneficioso indirecto sobre la actividad epiléptica al reducir la carga tumoral (Fisher, 2014).

La incidencia de la crisis epiléptica en los tumores cerebrales es variable; en los tumores
cerebrales de bajo grado es mayor en comparacion con los de alto grado. Hasta el 100% de los
tumores neuroepiteliales disembrioplasicos de grado 1 presentan crisis preoperatorias, 75% para
el glioma de grado 2 con mutante de isocitrato deshidrogenasa (IDH-)1/2 (astrocitoma u
oligodendroglioma), 30% para el meningioma, 25% para el glioblastoma IDH de tipo salvaje,

20% para los pacientes con metastasis cerebrales (Van der Meer et al., 2022).

La incidencia de epilepsia relacionada a tumores cerebrales (ERT), analizada segun la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2016, destaca varias
caracteristicas, como la histologia y el perfil molecular, que deben considerarse. Los grados

tumorales mas bajos conllevan mayor incidencia de ERT (Avila et al., 2024).

1. Los gliomas astrociticos tienen menor potencial epileptogénico que los tumores con

componentes oligodendrogliales.

2. Los gliomas astrociticos con mutacion IDH incluido los tumores grado 4 presentar mayor

posibilidad de inducir ERT.

El tratamiento farmacologico de las crisis epilépticas ha evolucionado significativamente
en las ultimas décadas, con la introduccion de nuevos farmacos anticonvulsivantes (ASM) de
tercera generacion. Entre estos destacan la lacosamida, el brivaracetam y el perampanel, que han
demostrado eficacia en diversos tipos de epilepsia y presentan perfiles farmacocinéticas

favorables, incluyendo baja interaccion con otros farmacos y menor incidencia de efectos

11
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adversos en comparacion con agentes de generaciones anteriores (Hauff & Storstein, 2023). La
ILAE, en su revision sistematica publicada en 2013, clasificé la evidencia sobre la eficacia de
distintos ASM. Se establecid que existe evidencia de nivel A para el uso de carbamazepina,
levetiracetam, fenitoina y zonisamida en adultos con crisis de inicio focal. En los pacientes
mayores de 60 afios, se identificd que la gabapentina y lamotrigina poseen eficacia demostrada en
este mismo tipo de crisis. Sin embargo, aun no se dispone de ASM respaldados con evidencia de
nivel A para el tratamiento de crisis tonico-clonicas generalizadas de inicio primario en adultos

(Van der Meer et al., 2022).

Uno de los principales retos en el tratamiento con ASM radica en la aparicion de efectos
adversos, los cuales pueden comprometer la adherencia terapéutica, dificultar la titulacion de
dosis y limitar la eficacia global del tratamiento. En general, los ASM de segunda y tercera
generacion se asocian con una mejor tolerabilidad y menor impacto sobre la calidad de vida del
paciente, especialmente en poblaciones vulnerables como los ancianos y los pacientes con

comorbilidades oncoldgicas (Van der Meer et al., 2022).

En el &mbito neurooncoldgico, las guias clinicas mas recientes, elaboradas por la
Sociedad de Neurooncologia (SNO) y la Asociacion Europea de Neurooncologia (EANO),
recomiendan no prescribir ASM de forma profiléctica en pacientes con tumores cerebrales recién
diagnosticados que no han presentado crisis epilépticas. De igual forma, no se recomienda el uso
preventivo en el contexto perioperatorio 0 postoperatorio en ausencia de antecedentes de crisis,
dado que la evidencia cientifica disponible es insuficiente para sustentar su eficacia en la

prevencion de crisis (nivel de evidencia C) (Avila et al., 2024).

Los estudios recientes han evaluado el uso de farmacos como el levetiracetam y la
lacosamida en pacientes con tumores cerebrales, demostrando que ambos medicamentos poseen
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una eficacia aceptable, con un bajo perfil de efectos adversos y sin deterioro significativo de la
calidad de vida. No obstante, estas conclusiones deben interpretarse con cautela, ya que los
estudios disponibles presentan limitaciones metodologicas importantes, como el tamafio muestral
reducido, la falta de aleatorizacion y el disefio observacional en la mayoria de los casos (Yang

et al., 2021).

El uso de ASM en la profilaxis primaria sigue siendo un tema de debate entre
profesionales de la salud. La heterogeneidad en la practica clinica es significativa, un estudio
revel6 que el 29 % de los miembros de la EANO y el 78 % de los neurocirujanos miembros de la
Asociacion Estadounidense de Cirujanos Neuroldgicos prescriben ASM de forma profilactica en
pacientes con tumores cerebrales sin antecedentes de crisis epiléptica (Van der Meer et al.,
2022). Esta variabilidad refleja tanto la incertidumbre cientifica como las diferencias en

experiencia clinica, percepciones de riesgo y accesibilidad a recursos terapéuticos.

En contraste, cuando un paciente con glioma presenta una primera crisis epiléptica, se
considera justificado iniciar tratamiento anticonvulsivo debido al elevado riesgo de recurrencia.
Este enfoque se sustenta en estudios observacionales que han reportado tasas de recurrencia

superiores al 70 % en este subgrupo de pacientes (Avila et al., 2024).

Una revision sistematica reciente que evalud la eficacia de diferentes ASM en pacientes
con glioma y epilepsia concluyé que levetiracetam, fenitoina y pregabalina fueron los agentes
mas eficaces en monoterapia. Entre estos, el levetiracetam se asocié con la menor tasa de fracaso
terapéutico. Sin embargo, esta revision incluyé 66 estudios, de los cuales solo dos fueron ensayos
clinicos aleatorizados con disefio riguroso y tamafio muestral adecuado, lo que evidencia la
escasez de estudios de alta calidad en esta area y resalta la necesidad de investigaciones futuras
con mayor robustez metodoldgica (Bruin et al., 2021).
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En conclusidn, aunque existen avances en el manejo farmacologico de las crisis
epilépticas asociadas a tumores cerebrales, persisten maltiples vacios de conocimiento,
especialmente en lo que respecta a la profilaxis primaria y la eleccion del farmaco
anticonvulsivante; todos los estudios recomiendan el uso de medicamentos anticonvulsivantes no
inductores enzimaticos. La toma de decisiones debe guiarse por la evidencia disponible, el juicio

clinico individual y las caracteristicas particulares de cada paciente.
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2 DESARROLLO DEL TEMA

2.1 Convulsion:

Es un evento transitorio de signos y/o sintomas debido a una actividad neuronal anormal,
excesiva o sincronica en el cerebro. La ILAE en 2014 define una convulsion como un evento
clinico que puede manifestarse con sintomas motores, sensoriales, autonémicos, psicolégicos o

cognitivos (Fisher, 2014).

2.2 Epilepsia:

Es un trastorno cerebral y se caracteriza por una predisposicion anormalmente aumentada
a las convulsiones epilépticas, y generalmente se aplicaba en la practica clinica como tener dos

convulsiones no provocadas, con >24 h de diferencia (Van der Meer et al., 2022).

En 2014, la ILAE propuso la siguiente definicidn clinica préactica de epilepsia: >2 crisis
no provocadas (o reflejas) que ocurren con >24 h de diferencia; una convulsién no provocada (o
refleja) y una probabilidad de crisis adicionales similar al riesgo general de recurrencia (>60%)
después de dos crisis no provocadas, que ocurren durante los siguientes 10 afios; o diagnostico de

un sindrome de epilepsia (Van der Meer et al., 2022).

En el caso de los tumores cerebrales, el riesgo de recurrencia no se conoce con precision,
lo que significa que, en la préactica clinica, el diagndstico de epilepsia suele realizarse tras una

sola crisis y no amerita estudios complementarios (Van der Meer et al., 2022) .

2.3 Estado Epiléptico Refractario:

Se define como la persistencia de crisis epilépticas a pesar de la administracion adecuada

de dos farmacos anticonvulsivantes tolerados y bien seleccionados (ya sea como monoterapia 0
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en combinacion) que no logran un control adecuado de la ausencia de crisis de larga duracion

(Kwan et al., 2010).
2.4 Epilepsia Resistente a los Farmacos:

La ILAE 2014 la define como una falla de ensayos adecuados de dos esquemas de
farmacos anticonvulsivantes bien tolerados, apropiadamente elegidos y utilizados (ya sea como
monoterapias 0 en combinacion) para lograr la remision sostenida de las crisis epilépticas (Van

der Meer et al., 2022).

2.4  Fisiopatologia de las crisis convulsivas en pacientes con cancer cerebral:

La epileptogénesis de los tumores cerebrales es compleja y multifactorial, esta
influenciada por varios factores, incluyendo la ubicacion del tumor, las caracteristicas
histologicas de la neoplasia, los cambios en la homeostasis de los neurotransmisores, el entorno
peritumoral, los cambios en la integridad de la barrera hematoencefélica, asi como factores

genéticos (Sanchez-Villalobos et al., 2022).

Los mecanismos de la epileptogénesis de los tumores cerebrales se clasifican como
ocasionados por los efectos directos del tumor (tumorocéntricos) o causados por cambios en el
medio extracelular que causan hiperexcitabilidad cortical (epileptocentricos) (Armstrong et al.,

2016) .

Un mecanismo clave implica la alteracion del equilibrio entre neurotransmisores
excitatorios e inhibitorios en el tejido cerebral circundante al tumor. Particularmente, se ha
observado una elevacion de los niveles extracelulares de glutamato, un neurotransmisor
excitatorio, debido a la sobreexpresidn del transportador de cistina-glutamato en las células
tumorales. Este aumento de glutamato puede activar receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) y

16
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a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA) en las neuronas adyacentes,
incrementando su excitabilidad y predisponiendo al desarrollo de crisis epilépticas. Ademas, la
disminucion en la expresion de transportadores de glutamato, como transportador de aminoacidos
excitatorios (EAAT?2) en los astrocitos, contribuye a la acumulacion de glutamato en el espacio
extracelular, exacerbando la hiperexcitabilidad neuronal (Armstrong et al., 2016; Dantio et al.,

2025).

La patogénesis de la ERT esta relacionada con el exceso de actividad glutamatérgica en el
microambiente tumoral, caracterizada por una secrecion excesiva de glutamato por las células
tumorales y la depuracion reducida del mismo, ademas existe mayor expresion de los receptores
inotropicos de AMPA y NMDA en las células tumorales y los astrocitos peritumorales. La accién
del glutamato en la epileptogénesis relacionado con los tumores cerebrales es conocido en los
gliomas, meningiomas y las metastasis cerebrales. La evidencia reporta que el tono
glutamatérgico excesivo favorece el crecimiento y la invasividad del tumor, asi como la
excitoxicidad, efecto que conduce a la neurodegeneracion y al deterioro cognitivo del paciente

(Rossi et al., 2023) .

La sefializacion GABAérgica también esta implicada tanto en el crecimiento tumoral
como en los efectos excitatorios paradojicos mediados por alteraciones en la homeostasis del ion
cloruro neuronal y de las células tumorales relacionada con cambios en los cotransportadores

(Sanchez-Villalobos et al., 2022).

Otro factor significativo en la epileptogénesis tumoral es la mutacion del gen isocitrato
deshidrogenasa (IDH1), comun en gliomas de bajo grado. Esta mutacion conduce a la produccion
de 2-hidroxiglutarato, un metabolito que imita estructuralmente al glutamato y puede activar
receptores NMDA, promoviendo la excitabilidad neuronal (Seidel et al., 2022). La presencia de
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esta mutacion se ha asociado con una mayor incidencia de crisis epilépticas en pacientes con
gliomas. Ademas, alteraciones en la sefializacion del GABA, el principal neurotransmisor
inhibitorio, y disfunciones en la via mTOR también han sido implicadas en la generacion de

crisis en el contexto de tumores cerebrales (Dantio et al., 2025; Englot et al., 2016).

2.5 Factores que precipitan crisis en el contexto oncoldgico:

En los pacientes con tumores cerebrales, diversos factores de riesgo se asocian al
desarrollo de crisis epilépticas. Entre ellos, la histologia tumoral desempefia un papel
fundamental: los gliomas de bajo grado y los tumores glioneuronales presentan una mayor
propension a generar crisis, con tasas de incidencia que alcanzan el 70-80%. Asimismo, la
localizacion del tumor influye significativamente; las lesiones situadas en regiones corticales,
especialmente en los I6bulos frontotemporal e insular, se correlacionan con una mayor incidencia
de crisis epilépticas. Ademas, factores moleculares como la mutacién del gen IDH1, comun en
gliomas de bajo grado, se han asociado con una mayor incidencia de crisis epilépticas en estos
pacientes. Estos hallazgos subrayan la importancia de considerar tanto las caracteristicas
histoldgicas como la localizacion tumoral y los factores moleculares al evaluar el riesgo de crisis

epilépticas en pacientes con tumores cerebrales (Dantio et al., 2025).
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Tabla 1:

19

Factores de riesgo de crisis convulsiva en pacientes con tumores cerebrales

Factor de Riesgo

Descripcion

Tipo histologico

del tumor

Localizacion

tumoral

Tamafio y
crecimiento del

tumor

Edema

peritumoral

Los gliomas de bajo grado y los tumores glioneuronales tienen una mayor
asociacion con crisis epilépticas debido a su crecimiento mas lento y cercania

a la corteza cerebral.

Las lesiones en regiones corticales, especialmente en el I6bulo frontal,
temporal, estan correlacionadas con una mayor incidencia de crisis debido a la

proximidad con estructuras cerebrales involucradas en la actividad eléctrica.

Tumores mas grandes o de crecimiento rapido pueden aumentar la presion
intracraneal, lo que altera la actividad neuronal y favorece la aparicion de crisis

epiléptica.

La presencia de edema alrededor del tumor puede modificar el entorno
neuronal, favoreciendo la hiperexcitabilidad y, por ende, el desarrollo de crisis

epilépticas.

Nota: Tomado de (Dantio et al., 2025).

2.6 Metéstasis cerebrales y crisis convulsivas:

La incidencia de crisis epilépticas en pacientes con metastasis cerebrales varia segun el

tipo de tumor primario y la localizacion de las lesiones metastasicas. Estudios han identificado

que los pacientes con melanoma presentan un riesgo particularmente elevado de desarrollar crisis

epiléptica aproximadamente 11% - 33%, seguidas por cancer de pulmén con metéstasis cerebral

con una tasa de incidencia entre el 12.5% - 20% (Krajewski et al., 2021). Ademas, la

localizacion de las metastasis en el 16bulo frontal se asocia con un mayor riesgo de crisis
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epilépticas, seguido por las ubicaciones en el 16bulo temporal. Estos hallazgos subrayan la
importancia de considerar tanto el origen histologico del tumor como la localizacion cerebral de
las metastasis al evaluar el riesgo de crisis epilépticas en pacientes con metastasis cerebrales

(Ruda, Houillier, et al., 2020).

2.7 Tratamientos de crisis convulsiva en pacientes con tumores cerebrales:

El tratamiento de las crisis epilépticas en pacientes con tumores cerebrales debe ser
interdisciplinario. La reseccion quirargica del tumor, especialmente cuando se logra una
reseccion total o casi total, ha demostrado ser eficaz en el control de la crisis epiléptica. Estudios
han mostrado que la reseccion completa esta asociada con tasas significativamente mas altas de
control adecuado de crisis en comparacion con la reseccion subtotal. Sin embargo, la naturaleza
infiltrativa de muchos tumores cerebrales puede dificultar la obtencion de una reseccion total, lo

que requiere un enfoque quirdrgico cuidadoso y planificado (Dantio et al., 2025).

Ademas de la cirugia, los tratamientos oncoldgicos como la radioterapia y la
quimioterapia pueden contribuir al control de las crisis epilépticas. La radioterapia, especialmente
en gliomas de bajo grado, ha mostrado mejorar el control de las crisis, aungue su efectividad
puede variar segun el tipo y la localizacion del tumor. La quimioterapia, en combinacion con
radioterapia, también ha sido asociada con una mejora en el control de las crisis en pacientes con
gliomas. Es importante sefialar que los efectos de estos tratamientos pueden depender de la
respuesta tumoral y de la presencia de efectos secundarios que puedan influir en la actividad

convulsiva (Hauff & Storstein, 2023).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, la eleccion de los ASM se debe considerar las

caracteristicas individuales del paciente y las interacciones con otros tratamientos. Los ASM de
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nueva generacion, como el levetiracetam y la lamotrigina, son preferidos debido a su perfil de
interacciones favorable y su eficacia en el control de las crisis asociadas a tumores cerebrales. Es
esencial evitar ASM que induzcan enzimas hepaticas, como la fenitoina o la carbamazepina, en
pacientes que reciben quimioterapia, ya que pueden reducir la eficacia de los agentes
quimioterapéuticos. El objetivo del tratamiento es lograr un control adecuado de la crisis
epiléptica, mejorando asi la calidad de vida del paciente y facilitando la continuacion de los

tratamientos oncologicos necesarios (You et al., 2012).

En pacientes con disfagia severa o que estén en fase final de vida, el midazolam intranasal
0 subcutaneo, el clonazepam bucal son buenas opciones de tratamiento para las crisis epilépticas

(Koekkoek et al., 2023) .
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo general: Determinar el abordaje de las crisis convulsivas en pacientes con cancer

primario o metastasico al sistema nervioso central en contexto de pacientes en cuidados paliativos.

3.1 Obijetivos Especificos:

Determinar eficacia de los farmacos anticonvulsivantes en el tratamiento de crisis
convulsiva en el cancer primario 0 metastésico al Sistema Nervioso Central (SNC) de

pacientes en cuidados paliativos.

Evaluar el perfil de seguridad de los farmacos anticonvulsivantes en el tratamiento de
crisis convulsiva en el cancer primario o metastasico al SNC de pacientes en cuidados

paliativos.

Determinar las interacciones farmacoldgicas de las quimioterapias, radioterapia
cerebral con los farmacos anticonvulsivantes en el tratamiento de crisis convulsiva en el

cancer primario o metastasico al SNC de pacientes en cuidados paliativos.

Reportar la tasa de éxito en el manejo de la crisis convulsiva a nivel mundial en el

cancer primario o metastasico al SNC de pacientes en cuidados paliativos.

Indagar la calidad de vida reportado en el manejo adecuado de las crisis convulsivas en

el cancer primario o metastasico al SNC de pacientes en cuidados paliativos.

4 METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revisién exploratoria tipo scoping review siguiendo la extensién

PRISMA para revisiones exploratorias (PRISMA-ScR), abarcando la evidencia cientifica

disponible hasta diciembre de 2024. Este estudio se desarrollé de acuerdo a las directrices
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establecidos por PRISMA que son una extension para scoping reviews y el uso de la plataforma
COVIDENCE para la seleccion de articulos, extraccion de datos y la colaboracion de otro
revisor. La revision tiene como objetivo responder a la pregunta clinica planteada: ¢Cual es el
estado actual de la literatura cientifica sobre el abordaje de las crisis convulsivas en pacientes con

cancer primario o metastasico al sistema nervioso central?

La bdsqueda en las bases de datos y metabuscadores se realiz6 utilizando los descriptores
de la salud: "adult", "seizures"”, "Brain Neoplasms", "Anticonvulsants" y "Anticonvulsive Agent"
y los operadores boleanos AND, OR y NOT. Ademas, se aplicaron filtros para seleccionar
unicamente articulos de tipo ensayo clinico de fase Ill, estudios primarios observacionales,

metaanalisis, ensayos controlados aleatorizados y revisiones sistematicas.

La estrategia de busqueda se realizé mediante el acrénimo PCC (poblacién, concepto y

contexto) como se resumen en la siguiente tabla

Tabla 2.

Resumen de estrategia de busqueda con acrénimo PCC

Elemento  Término DeCS Sinénimos (MESH )

PCC

Poblacion 1. Brain Neoplasm, Brain; Brain  Tumors; Neoplasms,
Neoplasms Intracranial; Brain Neoplasm, Primary; Brain

Metastases; Brain Metastase

Concepto 2. Anticonvulsants Anticonvulsants; Anticonvulsive Agent; Anticonvulsant

Drugs; Antiepileptic Drugs; Seizures

Contexto 3. Palliative Care Adult; Palliative Care; Treatment Outcome
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Se determinaron los siguientes criterios para la elegibilidad de cada uno de los

articulos:

e Ensayos clinicos aleatorizados [ECA], ensayos de intervencion no aleatorizados

[EINA] o estudios observacionales.

e Estudios que evallen la eficacia sobre tratamientos farmacologicos para crisis

convulsiva en pacientes con neoplasias cerebrales primario 0 metastasico.

e Estudios que determinen interaccion entre ASM, quimioterapia en pacientes con

neoplasias cerebrales primario o metastasico.

e Determinar la calidad de vida de los pacientes con tumores cerebrales con la

intervencion temprana de cuidados paliativos.

e Manuscritos en inglés, espafiol y portugués. También se incluye articulos escritos en
otros idiomas, cuando sus resimenes estaba escritos en cualquiera de los idiomas

considerados para esta revision.

Se determinaron los siguientes criterios para la exclusion de cada uno de los articulos:

e Pacientes pediatricos con neoplasia cerebral primaria o Metéstasis al SNC.

e Mujeres gestantes con neoplasia cerebral primaria o Metéastasis al SNC.

e Uso de profilaxis con anticonvulsivantes pre y postquirdrgicos neoplasia cerebral

primaria o metastasis al SNC.

e Prondstico y superveniencia en pacientes con neoplasia cerebral primaria 0 Metastasis

al SNC.
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Pacientes con neoplasia cerebral primaria que no estén en condicion paliativa.

Manejo de medicamentos anticonvulsivante en convulsiones secundario a epilepsia.

Factores asociados a las convulsiones preoperatorias y postoperatorias en pacientes

sometidos a reseccion de metastasis cerebrales.
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5 RESULTADOS

Se identificaron inicialmente 329 articulos, de los cuales se eliminaron los duplicados,
quedando un total de 258. Los datos fueron organizados en una hoja de célculo de Excel,
incluyendo variables como: titulo, autores, afio de publicacion, base de datos o biblioteca, revista,
tipo de poblacidn, localizacion del tumor en el sistema nervioso central (primario 0 metastasico),
tipo de céncer, disefio del estudio, pais y objetivo del mismo. Tras aplicar los criterios de
elegibilidad, se seleccionaron 175 articulos potencialmente relevantes. Posteriormente, se
revisaron los titulos y resimenes (abstracts) de cada uno, identificando 36 articulos elegibles para

su inclusion final en el andlisis.

La sintesis de resultados se realizé mediante la agrupacion de los articulos por cada una
de las intervenciones, de estos se sintetiz6 la informacion para cada estrategia y se identificaron

las perspectivas que brinda cada uno.
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lustracion 1: Diagrama de flujo para la seleccion de Bibliografia para scoping review
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La distribucidon de los articulos seleccionados segun su disefio muestra una predominancia
de estudios retrospectivos, que representan el 38.89% del total. Le siguen las revisiones
narrativas, que constituyen el 33.33% de los articulos. Las revisiones sistematicas representan el
16.67%, mientras que los estudios prospectivos y los reportes de caso son menos frecuentes, con
el 5.56% cada uno. En total, se analizaron 36 articulos. En la ilustracion 2 se representa

graficamente esta distribucion.

Tabla 3.

Distribucion y frecuencias de articulos seleccionados segun su disefio

Tipo de estudio Frecuencia %
Estudio Prospectivo 2 5,56
Estudio Transversales 14 38,89
Reporte de caso 2 5,56
Revision Narrativa 12 33,33
Revision sistematica 6 16,67
Total 36 100%

La distribucién de los articulos segun el pais de publicacion muestra que Estados Unidos es el
pais con mas articulos publicados, representando el 22.22% del total. Espafia sigue de cerca con
el 16.67%, seguido por los Paises Bajos con el 13.89%. Italia y Australia también tienen una
presencia significativa, con el 11.11% y el 8.33%, respectivamente. Los demas paises tienen una
contribucion menor, con porcentajes que varian entre el 2.78% y el 8.33%. En total, se analizaron
36 articulos. En la ilustracion 3 se evidencia graficamente la distribucion de articulos segun el

afio de publicacion.
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Tabla 4.

Cantidad de articulos seleccionados seguin sus paises de publicacion.

Pais Frecuencia %
Australia 3 8,33
Austria 1 2,78
Colombia 3 8,33
Estados Unidos 8 22,22
Italia 4 11,11
Espafa 6 16,67
Paises Bajos 5 13,89
Polonia 1 2,78
Reino Unido 3 8,33
Suiza 1 2,78
Uruguay 1 2,78
n= 36 100%
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lustracion 2: Distribucion de articulos seleccionados segun el tipo de disefio.
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lustracion 4: Distribucion de articulos segun su pais de publicacion.
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En el presente scoping review se evaluo 36 articulos relacionados con el uso de ASM de

la neurooncologia y los cuidados paliativos. Los hallazgos principales se resumen a continuacion:

5.1 Eficacia de los de los farmacos anticonvulsivantes.

e Levetiracetam: Este farmaco ha sido ampliamente estudiado y se ha demostrado su eficacia
en el control de crisis epiléptica en ERT, es el medicamento mas utilizado, sin embargo, es
importante tener en cuenta las comorbilidades neuropsiquiatricas frecuente en este grupo de

pacientes (Bruin et al., 2021).

Se ha mostrado que como ASM de primera linea en los pacientes con glioma y epilepsia,
el LEV es més efectivo que el acido valproico y presenta menos efectos secundarios (van der

Meer et al., 2021).

El levetiracetam puede considerarse el antiepiléptico mas empleado en este &ambito y mas
recomendado, por su amplia eficacia en crisis focales y generalizadas, por su biodisponibilidad
por via oral y parenteral, por su escasa union a proteinas plasmaticas, y por no producir induccion
o inhibicién del citocromo P450. Diversos trabajos comparativos apuntan a que LEV parece tener
un mayor control de las crisis y una menor incidencia de efectos adversos que el acido valproico

(Koekkoek et al., 2022; van der Meer et al., 2021).

e Oxcarbazepina: Ha sido comparado con ASM tradicionales, mostrando eficacia similar en
el control de la crisis epiléptica sin embargo presenta menos efectos secundarios y mejor

tolerabilidad (Maschio et al., 2009).

e Brivaracetam: Ha demostrado eficacia en el control de la crisis convulsiva, presenta menos
efectos secundarios conductuales o psiquiatricos que el levetiracetam y una incidencia muy
baja de interacciones farmacoldgica (Bond et al., 2023).
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Lacosamida: Ha demostrado ser eficaz y bien tolerada en pacientes con ERT. Estudio
prospectivo no intervencionista en la practica clinica europea (VIBES) ha reportado una
reduccion del 50% en la frecuencia de crisis focales y una tasa de ausencia de convulsiones

del 34,9% a los 6 meses (Ruda, Houillier, et al., 2020).

Perampanel: Ha demostrado ser eficaz y bien tolerado en el control de la crisis convulsiva
de inicio focal con o sin convulsiones tonico — clonicas focales o generalizadas, con una
reduccion mayor del 50% de la crisis en un seguimiento de 6 a 12 meses, ocasionado efectos
adversos leves sin embargo falta estudios para definir la dosis 6ptima para el tratamiento de la

ERT (Rossi et al., 2023).

Levetiracetam y &cido valproico subcutaneo: En el contexto de los cuidados paliativos son
opciones seguras y eficaces para el control de convulsiones en pacientes con disfagia o con
accesos intravenosos limitados en etapa final de vida, presentan minimas reacciones
secundarias localizadas, existen estudios limitados sobre el uso estos farmacos (Kondasinghe

et al., 2022).

El valproato de sodio mediante infusion subcutanea ha demostrado ser eficaz y se ha

utilizado con éxito en el control de las convulsiones y dolor neuropatico en pacientes paliativos;

la dosis de conversion oral a subcutanea de 1:1, con pocos efectos secundarios (Tan et al.,

2024)

El LEV por via subcutanea es eficaz y bien tolerado en el control de las crisis epilépticas

en pacientes que no presenta disponibilidad de la via oral o intravenosa, no se evidencio efectos

secundarios graves (Gaviria-Carrillo et al., 2023)
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5.2 Perfil de seguridad y tolerabilidad de los farmacos anticonvulsivantes.

El perfil de seguridad de los ASM es un aspecto crucial en el manejo de la crisis
epiléptica en pacientes con cancer cerebral primario o0 metastasico. Los estudios demuestran que
los ASM mas nuevos, como levetiracetam, lacosamida y brivaracetam o perampanel, presentan

menos efectos secundarios que los ASM tradicionales (Sdnchez-Villalobos et al., 2022).

En los pacientes con epilepsia relacionada con metéstasis cerebral es frecuente las
comorbilidades neuropsiquitricas; es importante mencionar que el LEV como efecto secundario
presenta depresion en el 42 ,1% de los casos, al momento de administra el LEV debemos tener
precaucion en este tipo de pacientes; estudios demuestran que ameritan modificacion a la mitad

de la dosis o cambiar por otro tipo de anticonvulsivante (Sanchez-Villalobos et al., 2021).

Los resultados de la revision de la literatura cientifica han puesto de manifiesto una
convergencia progresiva en lo que respeta a la preferencia por el uso de los ASM de nueva
generacion que no inducen el sistema enzimatico hepatico, tales como el levetiracetam, la
lacosamida, brivaracetam o perampanel, como farmacos de primera linea. Esta preferencia se
encuentra sostenida por los buenos perfiles farmacocinéticos, su escasa propension a dar lugar a
interacciones con medicamentos importantes, especialmente con la quimioterapia y los
corticoides y su adecuado perfil de seguridad en pacientes oncoldgicos con multiples

comorbilidades (Avila et al., 2024; Koekkoek et al., 2023; Sanchez-Villalobos et al., 2022).
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Tabla 5. Medicamentos anticonvulsivantes..

e ASM Tercera Generacion

35

ASM Lacosamida Brivaracetam Perampanel Eslicarbazepina
Mecanismo Bloqueo del canal de | Se une a SV2A | Antagonismo de | Bloqueo del canal
de accion Na+ AMPA de Na+
Metabolismo | Hepatico: 24 % Hepatico Hepatico Hepatico 30 %

y eliminacion | Renal: 66 % Renal: 95% Renal: 70 %
Efectos Cefalea, mareos, Irritabilidad, Vértigo, fatiga, | Hiponatremia,
colaterales inestabilidad de la fatiga, mareos, | agresividad, somnolencia,
marcha, fatiga, ansiedad, irritabilidad, nauseas, fatiga,
**Prolongacion de depresion. ansiedad, erupcion cutnea.
PR, sincope, NET, **Reacciones | nduseas. **SJS,
SJS, ataxia. de **|deacion hepatotoxicidad,
Contraindicado en hipersensibilid | suicida. discrasias
bloqueo cardiaco de | ad. sanguineas.
segundo o tercer
grado.
Dosis inicio 50 mg cada 12 h 25mg cada 12h | 2mg cada24h 400mg cada 24 h
Dosis Media- | 200-400 mg/dia (2 50-200 mg/dia | 6-12 mg/dia (1 | 400-1.200 mg/dia
Dosis maxima | tomas) (2 tomas) toma) (1 toma)
Vida Media 13 horas 8 horas 105 horas 10 a 20 horas
Titulacion lenta Titulacion lenta
Via de Oral Oral, IV Oral Oral
administracion
Presentacion | Vimpat®a (50, 100, | Briviact (10, Fycompa® (2, Zebinix® (800)
150, 200) 25, 50, 75, 4,6,8,10,12)
100), Briviact
10 mg/ml
ampulla

Nota: **Efecto secundario grave.
Dantio et al., 2025; Englot et al., 2016).

Tomado de (Armstrong et al., 2016; Avila et al., 2024,
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e ASM Tercera Generacion...Continuacion

ASM Clobazam Pregabalina Gabapentina
Mecanismo de accion Agonista del Unidn de la Unidn de la
receptor GABA subunidad del subunidad del
canal de Ca 0256 | canal de Ca 026
Metabolismo y eliminacion Hepético Renal Renal

Efectos colaterales Sequedad bucal, Sedacion, Fatiga, Mareos,
fatiga, mareos, somnolencia, edema
nauseas. aumento de peso, | periférico,
**Somnolencia, discrasias ganancia de
sedacion. sanguineas. peso, ataxia.

**Edema
periférico,
angioedema,
reacciones de
hipersensibilidad

Dosis inicio 10-15 mg al dia 150-600 cada 8 | 300-400mg

012h cada 24h (1.er
dia)-cada 12 h
(2.° dia)-cada 8
h (3.er dia)
Dosis Media-Dosis maxima 40 mg al dia 150-600 cada 8 o | 900-3.600
12 h mg/dia (2-3
tomas)
Vida Media 18 h 6.3 horas 5- 7 horas
Titulacion lenta | Titulacion lenta

Via de administracién Oral Oral Oral

Presentacion Clobazam 10, 20 Pregabalina Neurontin (100,
mg 25,50, 75 mg 300, 400, 600,

800)

Nota: **Efecto secundario grave.
et al., 2025; Englot et al., 2016).
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e ASM Segunda Generacion.
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ASM Levetiracetam | Lamotrigina | Topiramato | Zonisamida Oxcarbazepina
Mecanismo Se une a SV2A | Bloqueo del Bloqueo de | Blogueo de los | Blogqueo del
de accion (una canal de Na +. | los canales | canales de Na | canal de Na +.
glicoproteina de Na +, +,
de vesicula antagonismo | bloqueo de los
sinaptica). del AMPA, | canales de Ca
potenciacion | de tipo T.
del GABA.
Metabolismo | Hepatico 24 % | Hepatico: 90% | Hepatico Hepaético: 70% | Hepético: 50 %
y eliminacion | Renal: 66 %. | Renal: 10% | 40% Renal: 30% Renal: 50 %
Renal: 60 %
Efectos Ansiedad, Dificultad Enlentecimi | Mareo, Fatiga, mareos,
colaterales irritabilidad, para dormir, ento somnolencia, | aumento de
depresion, Erupcién psicomotor, | baja de peso, peso, alopecia.
fatiga, cutanea. pérdida de mareos, **Hiponatremi
mareos.**Idea | **NET/SJS, peso, calculos a, SJS,
cion suicida. discrasias acidosis renales, erupcion
sanguineas, metabolica, | erupcion cuténea.
angioedema, parestesias, | cutanea.
broncoespasmo. | glaucoma. **NET, SSJ,
**Glaucoma | glaucoma,
agudo de nefrolitiasis.
angulo
cerrado,
nefrolitiasis,
NET/SSJ.
Dosis inicio 250-500mg 25mg cada 24 | 25-50 mg 25-50mg cada | 150-300mg
cada 12 h h cada 24 h 24 h cada 12 h
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Dosis Media- | 1.000-3.000 100-500 200-800 100-500 600-2.400
Dosis maxima | mg/dia (2 mg/dia (2 mg/dia (2 mg/dia (2 mg/dia (2
tomas). tomas). tomas). tomas).. tomas).
Vida Media 6-8 horas 14-103 horas | 21 horas 27 horas. 8-10 horas.
Titulacion (media 33 Titulacion
rapida. horas) lenta.
Titulacion
muy lenta.
Via de Oral Oral Oral Oral Oral
administracion | |/ y SC
Presentacion | Keppra 250, Lamictal® Topamax® | Zonegran® Trileptal®
500, 1.000, (25, 50, 100, | (25, 50, 100, | (25, 50, 100, (150, 300, 600)
500 mg/5ml 200) 200) 200, 300)
ampolla

Nota: **Efecto secundario grave. Tomado de (Armstrong et al., 2016; Avila et al., 2024; Dantio
et al., 2025; Englot et al., 2016).
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e ASM primera generacion.
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ASM Acido valproico | Carbamazepina Fenitoina Fenobarbital
Mecanismode | Bloqueo de los | Bloqueo del | Bloqueo del | Mejorando el
accion canales de Na + , | canal de Na + canal de Na +. GABA.

potenciacion  del
GABA, bloqueo de
los canales de Ca
de tipo T.
Metabolismoy | Hepatico Hepatico Hepatico Hepatico
eliminacion
Efectos Ganancia de peso, | Vértigo, ataxia, | Transaminitis, Fatiga,
colaterales pérdida de cabello, | dificultad para | erupcion somnolencia,
fatiga, hablar, cutanea, fatiga, Vvértigo,
hiperamonemia, leucopenia, hiperplasia discrasias
transaminasas, agranulocitosis, | gingival, sanguineas,
temblor, erupcion nauseas, enlentecimiento
trombocitopenia, cutanea. irritacion del | cognitivo, SJS.
erupcion cutanea. | **Anemia tracto **Convulsiones
**Hiperamonemia, | aplasica, gastrointestinal, | por abstinencia,

hepatotoxicidad,
NET,
trombocitopenia
SSJ. El riesgo de
hepatotoxicidad vy
trombocitopenia
aumenta con los
agentes de

quimioterapia.

hepatotoxicidad,
hiponatremia,

SSJ,
DRESS, El uso a
largo plazo (>10

sindrome

afios) ocasiona
disminucion de

la densidad 0sea;

inductor
enzimatico;
puede causar

hirsutismo.
**SJS, sindrome
DRESS,
hepatotoxicidad.

hepatotoxicidad,
depresion  del
SNC, NET, SJS.
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supresion de la

médula 6sea.
Dosis inicio 200mg cada 8h 100-200mg cada | 100mg cada 8-12 | 30-180, una vez
12-24h h al dia por via
oral
0 intravenosa.
Dosis Media- 1.000-3.000 600-1.600 200-600 mg/dia | 50-200 mg/dia
Dosis maxima | mg/dia (2-3 tomas | mg/dia (3 tomas) | (2-3 tomas)
0 1-2 tomas forma
Crono)
Vida Media 8-20 horas | 16-24 horas | 22 horas (6 horas | 53-118 horas.
Titulacion rapida. | Titulacion lenta. | a baja
concentracion/60
horas a alta
concentracion).
Titulacién
répida.
Via de Oral Oral Ora, IV. Oral, IV.
administracion | |\ o0 SC
Presentacion Depakine 200, | Tegretol® (200, | Sinergina 100, | 15 mg, 100 mg
500, Crono 300, | 400). fenitoina 50 | VO, ampollas
500), 250 mg/5ml, mg/5ml. 120 mg

500

ampollas.

mg/5ml

Nota: **Efecto secundario grave.
Dantio et al., 2025; Englot et al., 2016).

Tomado de (Armstrong et al., 2016; Avila et al., 2024;
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5.3 Interacciones farmacoldgicas de las quimioterapias, radioterapia cerebral con los
farmacos anticonvulsivantes.

En pacientes con tumores cerebrales primarios o metastasico, los ASM con menos
capacidad de induccion o inhibicion de enzimas hepéticas, como levetiracetam, lamotrigina,
lacosamida, brivaracetam, perampanel, zonisamida y son opciones preferibles debido a sus
menores interacciones farmacoldgicas y efectos secundarios en relaciéon a los ASM tradicionales

(Bruin et al., 2021).

Los anticonvulsivantes clésicos como la fenitoina, la carbamazepina y el fenobarbital
inducen el citocromo P450 y reducen los niveles y efectos de los medicamentos antineoplésicos
que se metabolizan por esta enzima (taxano, alcoloides de la vinca, metotrexate), en cambio el
valproato de sodio incrementa la toxicidad del etopdsido o las nitroureas, dificultando el
tratamiento global de la enfermedad; es preferible evitarlos y cambiar por los anticonvulsivantes
no inductores enzimaticos como el LEV, lamotrigina, topiramato o zonisamida, pregablina,

gabapentina (Armijo et al., 2006).

La radioterapia y la quimioterapia contribuyen al control de las crisis convulsivas,
mejorado la calidad de vida del paciente. Es importante recalcar la radioterapia estereostactica
(SRS) ocasiona menos efectos colaterales que la radioterapia cerebral completa (WBRT)

(Sanchez-Villalobos et al., 2021).

En los pacientes con metastasis cerebral, actualmente se realiza nuevos procedimientos
como la SRS, con menos efectos secundarios neurocognitivos en relacion con la WBRT,
mejorando la calidad de vida de los pacientes, sin embargo, no existen estudios ni evidencia para
la eleccion de los ASM de la epilepsia relacionado con metéstasis cerebral (Sanchez-Villalobos

etal., 2021).
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5.4 Tasa de exito en el manejo de la crisis convulsiva a nivel mundial.

La tasa de éxito en el manejo de la crisis epiléptica varia segun el farmaco utilizado y la
poblacion estudiada. Los estudios nos reportan tasas de éxito superiores al 50% en el control de
convulsiones con el uso de levetiracetam y lacosamida (Cardona et al., 2018; Ruda, Houillier,
et al., 2020). En particular, el levetiracetam ha demostrado una tasa de éxito significativamente
mayor que el &cido valproico en pacientes con gliomas (Sanchez-Villalobos et al., 2021). Estos
hallazgos sugieren que la eleccion de un ASM adecuado puede mejorar significativamente el

manejo de las crisis epilépticas en pacientes con cancer cerebral primario o metastasico.

5.5 Calidad de vida reportado con el manejo adecuado de las crisis convulsivas.

La calidad de vida de los pacientes con cancer cerebral y crisis epiléptica es afectada
significativamente en relacion a su vida social, familiar, laboral, el desarrollo de las actividades
béasicas de la vida diaria, la afectacion de la funcion cognitiva, su estado de a&nimo, ocasionado
por los efectos secundarios de los ASM vy los tratamientos para su enfermedad de base. Los
estudios han destacado la importancia de un manejo adecuado de las crisis convulsivas para
mejorar la calidad de vida de los pacientes (Krajewski et al., 2021; VVan der Meer et al., 2022).
El uso de ASM con menos efectos secundarios y una mejor tolerabilidad, como levetiracetam y
lacosamida, es asociado con una mejor calidad de vida y una menor carga de sintomas

relacionados con el tratamiento (Sanchez-Villalobos et al., 2021).
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Tabla 6.

Resumen de los 36 articulos seleccionados para la revision de alcance

43

N° | Titulo Autores Pais Afno | Tipode Hallazgo Principal
estudio
1 | Valproato de Sheryn Tan, Australia | 2024 | Revision Existe informacion
sodio subcutaneo | Jeng Swen Ng sistematica | limitada sobre del uso
en cuidados Stephen Bacchi del valproato de sodio
paliativos. por via subcutaneo en
(Tan et al., 2024) cuidados paliativos,
sin embargo, ha sido
eficaz en el manejo
de la crisis convulsiva
y el dolor
neuropatico. Los
estudios reportan
pocos efectos
secundarios (dolor,
induracion, absceso y
necrosis en el sitio de
aplicacion), se
justifica su uso con
precaucion.
2 | Tratamiento de | José Manuel Italia 2022 | Revision La epilepsia
la epilepsia en Sanchez- Narrativa representa un desafio
neurooncologia: | Villalobos, en el manejo de la
una justificacion |, Angel Aledo- crisis convulsiva en
para la eleccion | Serrano, pacientes con tumores
de farmacos en Irene Villegas- cerebrales.
escenarios Martinezl Los ASM con poca o
clinicos comunes | , Mohd Farooq ninguna capacidad de
(Sanchez- Shaikh4 and induccion o
Villalobos et al., | Miguel Alcaraz. inhibicion de enzimas
2022) hepaticas (LEV,
lacosamida,
brivaracetam o
perampanel), los
ASM tradicionales
presentan mayores
interacciones
farmacoldgicas.
3 | Administracion | Cuellar- Colombia | 2024 | Estudio El levetiracetam
subcutanea de Valencia L. Transversal | presenta un perfil
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levetiracetam en
pacientes latinos

farmacoldgico bueno
por via subcuténea 'y

que reciben se puede utilizar en

atencion domicilio.

domiciliaria Este estudio de 15

(Cuellar- pacientes con uso de

Valencia et al., LEV SC por 21 dias

2024) en pacientes latinos
en su domicilio
tuvieron un control
eficaz de la crisis
convulsiva lo que
amplia la evidencia
de su uso. .

Fenitoina, Swisher C.B Estados | 2012 | Estudio Los

levetiracetam y Unidos Transversal | anticonvulsivantes

pregabalina en el como la fenitoina,

tratamiento LEV y pregablina es

agudo del estado segura y eficaz en los

epileptico pacientes con tumores

refractario en cerebrales con estado

pacientes con epiléptico refractario

tumores (RSE).

cerebrales

(Swisher et al.,

2012)

La aplicacion Westphal Suiza 2021 | Reporte de | Los pacientes con

subcutanea de Sophia caso tumores cerebrales

levetiracetam primarios o

mantiene los metastéasico presentan

niveles crisis convulsiva en

terapéuticos del un 56% de los casos

farmaco. en fase terminal.

(Westphal et al., El estudio reporta que

2021) se pueden alcanzar
niveles terapéuticos
de LEV mediante la
aplicacion
subcutanea, lo cual es
bien tolerada y eficaz
para prevenir la crisis
convulsiva.

Farmacos Monsour Estados | 2020 | Revision Los pacientes con

antiepilépticos Meredith A. Unidos sistematica | metastasis cerebral

en el tratamiento

presentan 15-25% de
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de las metastasis
cerebrales.
(Monsour et al.,
2020)

crisis convulsiva, es
importante tomar en
cuenta las
interacciones
farmacologicas en
este tipo de poblacion
con metastasis
cerebral que reciben
simultaneamente
quimioterapéuticos.

Consulta de Crooms R.C Estados | 2021 | Estudio Existen pocos
cuidados Unidos Transversal | estudios que reportan
paliativos para el abordaje de los
pacientes cuidados paliativos en
hospitalizados neurooncologia; no
con tumores existen criterios para
cerebrales una derivacion
primarios y temprana en estén
secundarios en grupo de pacientes.
un anico centro
académico.
(Crooms et al.,
2021)
Medicamentos Sanchez- Espafia 2021 | Estudio EI LEV es el ASM
anticonvulsivos | Villalobos Jose Transversal | mas utilizado en
para la epilepsia | Manuel pacientes con
relacionada con epilepsia relacionada
metastasis con metastasis
cerebral: cerebral,
hallazgos de Considerar las
eleccion 6ptima comorbilidades
a partir de una neuropsiquiatricas y
cohorte los efectos adversos
retrospectiva. de cada medicacion
(Sanchez- que reciben los
Villalobos et al., pacientes, los cuales
2021) influyen en la
decision de elegir un
antidepresivo.
Estudio Villanueva Espafia 2016 | Estudio Este estudio se realizo
NEOPLASM: Vicente Transversal | en 105 pacientes; la
Uso real de lacosamida demostrd

lacosamida en
pacientes con

ser eficaz y bien
tolerada en esta
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epilepsia poblacion de

relacionada con pacientes con ERT.

tumores Un 57.1% con uso de

cerebrales. lacosamida no

(Villanueva presentaron efectos

etal., 2016) adversos, a los 6
meses de su uso, un
41.9% presentaron
efectos adversos leves
(somnolencia, fatiga y
mareo).

10 | El papel de los Maschio M. Italia 2009 | Estudio No existen estudios
efectos Transversal | comparativos de la
secundarios en la diferencia en eficacia
eleccion del y tolerabilidad entre
tratamiento los ASM nuevos y
antiepiléptico en antiguos.
la epilepsia Estudios limitados
relacionada con indican que los
tumores efectos secundarios
cerebrales: un son menos con el uso
estudio de los ASM més
comparativo nuevos
entre farmacos (oxcarbazepina,
antiepilépticos levetiracetam,
tradicionales y topiramato,
Oxcarbazepina. gabapentina y
(Maschio et al., pregabalina).

2009)

11 | Farmacocinética | Papa Patricia Uruguay | 2021 | Estudio El LEV por via SC
del levetiracetam Prospectivo | fue eficaz y bien
subcutaneo en tolerada en el manejo
pacientes en de la crisis
cuidados convulsiva, su
paliativos. farmacocinética se
(Papaetal., determinaron con
2021) éxito.

12 | Eficacia del Brahmbhatt N. Estados | 2021 | Estudio Este estudio se realizd
clobazam como Unidos Transversal | en 35 pacientes, el
terapia clobazam fue eficaz
complementaria como antiepiléptico
en la epilepsia complementario en la

relacionada con

ERT, con una
respuesta del 94 % de

46




47

tumores los pacientes en un
cerebrales. plazo de 6 meses.
(Brahmbhatt

etal., 2021)

13 | Convulsiones en | Katie Rebecca Reino 2023 | Revision El estudio reporta que
medicina Bond Unido Narrativa el Brivaracetam
paliativa: presenta menos
brivaracetam. efectos secundarios
(Bond et al., conductuales o
2023) psiquiatricos, menos

interacciones
farmacoldgicas, que
el LEV y la dosis
méaxima puede
administrarse con una
sola jeringa. dosis
150-300 mg en 24
horas.

La relacion via oral a
SCes1:1

14 | Eficaciay Cardona A.F Colombia | 2018 | Revision El LEV presento
seguridad del Narrativa mejor control de las
levetiracetam crisis convulsivas y
frente a otros menos efectos
farmacos adversos ademas
antiepilépticos requirieron menos
en pacientes ajuste de medicacion
hispanos con en comparacion con
glioblastoma. otros ASM.
(Cardonaet al.,

2018)

15 | Influenciade la | Krajewski, Polonia | 2021 | Revision Los pacientes con

epilepsiaen la Stanistaw Narrativa | tumores cerebrales

calidad de vida
de pacientes con
tumores
cerebrales.
(Krajewski et al.,
2021)

presentan epilepsia en
el 35 al 75% de los
casos.

Los pacientes con
tumores primarios
presentan mayor
deterioro cognitiva
que los pacientes con
metastasis afectado su
calidad de vida.
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Otro estudio en
cambio demostré que
los pacientes con
tumores primarios
tienen un mejor
bienestar social y
funcional que
aquellos con tumores
cerebrales
metastasico.

En conclusién los
resultados generales
de la escala de
calidad de vida
(bienestar fisico,
emocional, sintomas
como fatiga,
nauseas/vomitos,
dolor, insomnio y
diarrea) no fueron
diferentes entre los
grupos.

16 | Manejo de la Vacher E. Reino 2023 | Revision Los ASM no
epilepsia Unido Narrativa inductores de enzimas
relacionada con se recomiendan como
tumores tratamiento de
cerebrales primera linea para la
(BTRE): una ERT.
revision El estudio demuestra
narrativa y que hasta el 50% de
recomendaciones los pacientes con
terapéuticas. ERT debido a
(Vacher et al., tumores cerebrales
2023) primarios (PBT)

siguen siendo
resistentes.

No retirar los ASM
en pacientes con
remision de la crisis
convulsiva por la alta
tasa de recurrencia de
las crisis convulsivas.

17 | Cuidados Koekkoek, Paises 2023 | Revision Este estudio tuvo un
paliativos y Johan AF Bajos sistematica | total de 140 articulos,
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cuidados al final

se demostro que el

de la vida en LEV es mas eficaz
adultos con para reducir las
tumores convulsiones que el
cerebrales acido Valproico.
malignos. La lacosamida y el
(Koekkoek et al., perampanel fueron
2023) bien tolerados y
eficaces como
anticonvulsivos
complementarios.
En pacientes en fase
final de vida el
midazolam intranasal
o el clonazepam bucal
son opciones seguras
de tratamiento.

18 | Manejo de la Van der Meer Paises 2022 | Revision Los ASM de segunda
epilepsia en Pim B. Bajos Narrativa | generacion como el
pacientes con LEV es la opcion
tumores preferida en la ERT
cerebrales. En caso de requerir
(Van der Meer ASM
etal., 2022) complementarios en

caso de convulsiones
no controladas
incluyen lacosamida,
perampanel y acido
Valproico.

El LEV carece de
interacciones
farmacoldgicas
demostrado una
eficacia favorable en
comparacion con el
acido Valproico en
ERT, pero tener
precaucion con los
efectos adversos
psiquiatricos.

En etapa final de la
vida, cuando la
ingesta oral no es
factible, las
benzodiacepinas son
alternativas
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potenciales por la
sedacién que

ocasionan.

19 | Uso de Kondasinghe Australia | 2022 | Estudio El estudio demuestra
levetiracetam Jayamangala Transversal | que el LEV y el
subcutaneo y Sampath valproato sodico por
valproato de via subcutaneo
sodio en pueden controlar
pacientes en eficazmente las
cuidados convulsiones en
paliativos. pacientes en cuidados
(Kondasinghe paliativos.
etal., 2022)

20 | Guia para el M. Ledn Ruiz Madrid, | 2019 | Revision Los pacientes con
manejo de las Espafia Narrativa crisis epiléptica en
crisis epilépticas fase aguda el estudio
en cuidados demuestra que el
paliativos: diazepam y/o
propuesta de un midazolam serian los
modelo mas idoneos, mientras
actualizado de que el LEV, acido
practica clinica Valproico y/o
basado en una lacosamida se usa
revision para casos
sistematica de la refractarios o como
literatura. tratamiento cronico.
(Ledn Ruiz
etal., 2019)

21 | Perampanel en la | Heugenhauser Austria 2021 | Reporte de | El perampanel en un
epilepsia y-Sarah Iglseder caso ASM complementario
relacionada con | a-Armin Muigg para el tratamiento de
tumores ERT refractario, asi
cerebrales y como para el control
sindrome de las convulsiones
SMART: una en el sindrome
experiencia SMART.
institucional El perampanel reporta
Unica. una tasa de respuesta
(Heugenhauser del 40%
etal., 2021)

22 | Cuidados Koekkoek , Pim | Paises 2022 | Revision El LEV es més eficaz
paliativos y B van der Meer | Bajos sistematica | para reducir las
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cuidados al final
de lavidaen
adultos con
tumores
cerebrales
malignos.
(Koekkoek et al.,
2022)

convulsiones que el
acido Valproico como
anticonvulsivo de
primera linea en
monoterapia en
pacientes con glioma.
La lacosamiday el
perampanel son bien
tolerados y eficaces
como anticonvulsivos
complementarios.

23 | Tratamiento Van der Meer, Paises 2021 | Estudio El LEV tuvo mejor
antiepiléptico de | Pim B. Bajos Transversal | eficacia en
primera linea en comparacion con el
pacientes con acido Valproico.
gliomay El levetiracetam se
epilepsia: autorizo hace 20
levetiracetam afios, entre sus
frente a acido ventajas, incluye:
valproico. falta de metabolismo
(van der Meer hepatico y ninguna
etal., 2021) interaccion

farmacoldgica
conocida, y tiene un
indice terapéutico
mas amplio.

24 | Tratamiento Koekkoek, Paises 2016 | Estudio El estudio demuestra
farmacoldgico Johan A.F. Bajos Transversal | que el midazolam
antiepiléptico en intranasal es eficaz y
la fase final de la seguro similar al
vida de pacientes diazepam intravenoso
con glioma: un o rectal.
estudio de Los pacientes
viabilidad. paliativos que se
(Koekkoek et al., encuentran en
2016) domicilio, los

cuidadores prefieren
el uso de Midazolam
intranasal.

25 | Eficaciay Ruda R. Estados | 2020 | Estudio El estudio de realizo
tolerabilidad de Unidos Prospectivo | en 93 pacientes, la
la lacosamida lacosamida demostrd

como terapia
complementaria
en pacientes con
epilepsia

ser eficaz y bien
tolerado en pacientes
con ERT, se
evidencio una
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relacionada con
tumores
cerebrales:
resultados de un
estudio
prospectivo no
intervencionista
en la practica
clinica europea

reduccion del 50 %
de la crisis convulsiva
focalesy 34,9 %
logro la ausencia de
convulsiones a los 6
meses.

(VIBES).
(Ruda, Houillier,
et al., 2020)

26 | Eslicarbazepina | Zoccarato Estados | 2021 | Estudio La Eslicarbazepina es
en pacientes con | Marco Unidos Transversal | una opcién eficaz y
epilepsia bien tolerada como
relacionada con farmaco
tumores complementario en el
cerebrales: una tratamiento de ERT,
experiencia de este estudio tuvo una
un solo centro. muestra de 8
(Zoccarato et al., pacientes, se
2021) demostro un 65% de

reduccion de la crisis
convulsiva y 25% no
presentaron
convulsiones.

27 | Epilepsia en Ruda R. Italia 2020 | Revision ElI LEV y el &cido
metastasis Narrativa | valproico son los
cerebral: una farmacos mas
entidad adecuados para el
emergente. manejo de la epilepsia
(Ruda, Mo, en metastasis
et al., 2020) cerebral.

Se carece de estudios
sobre la eficacia de
los ASM, pero deben
evitarse las
interacciones entre
los ASM inductores
enzimaticos y los
agentes
guimioterapéuticos.

28 | Administracion | Fern Beschi Australia | 2024 | Revision El LEV se esta
de levetiracetam Narrativa utilizando como
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por infusién

subcutanea para
el control de las
convulsiones en

infusion subcutanea
continua durante 24 h
para el manejo de las
crisis convulsivas en

cuidados cuidados paliativos,
paliativos: una presenta buena
revision eficacia y tolerancia.
narrativa.

(Beschi et al.,

2024)

29 | Experiencia con | Mariana Colombia | 2023 | Estudio La seguridad y
levetiracetam Gaviria-Carrillo Transversal | tolerabilidad del LEV
subcutaneo en SC en cuidados
cuidados paliativos fue efectivo
paliativos. en el 80% de los
(Gaviria-Carrillo pacientes que no
et al., 2023) presentaron mas crisis

epilépticas.

30 | Eficacia de los Bruin Marjolein | Espafa 2021 | Revision Los nuevos ASM
farmacos E. sistematica | como el
antiepilépticos Levetiracetam (LEV),
en pacientes con lamotrigina (LTG),
gliomay perampanel (PER),
epilepsia: una brivaracetam (BRV),
revision zonisamida (ZNS) y
sistematica. lacosamida (LCM),
(Bruin et al., son preferibles a los
2021) ASM inductores de

enzimas, como
fenobarbital (PB),
fenitoina (PHT) o
carbamazepina
(CB2).

31 | Manejo de la Edward K. Estados | 2024 | Revision El manejo de las
epilepsia Avila Unidos Narrativa | crisis convulsivas con
relacionada con el uso de ASM no
tumores inductores de enzimas
cerebrales: una fue eficaz tomando en
revision de cuenta la estabilidad
consenso de la tumoral y la terapia
Sociedad de dirigida al tumor

Neurooncologia

(quimioterapia).
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(SNO) sobre el
manejo actual.
(Avila et al.,
2024)

32 | Levetiracetam de | Van der Meer Espana 2023 | Estudio El LEV present6 un
primera linea van der Meer Transversal | efectividad mejor en
versus comparacion con los
anticonvulsivos otros ASM, lo que
inductores respalda las
enzimaticos en recomendaciones de
pacientes con las guias actuales de
gliomay neurooncologia para
epilepsia. evitar los
(Van der Meer anticonvulsivos
et al., 2023) inductores

enzimaticos en
pacientes con glioma.

33 | P-119 Un Dore Matthew Reino 2017 | Estudio El LEV se utiliza
estudio Unido Transversal | cada vez mas por via
retrospectivo que subcutanea para la
explora el usoy crisis convulsiva en
la practica del pacientes paliativos.
levetiracetam El LEV se mezcl6
subcutaneo en con éxito con
las Midlands morfina, midazolam,
occidentales. metoclopramida y
(Dore et al., dexametasona. Los
2017) resultados

demostraron que el 70
% no presentd nuevas
crisis convulsiva.

34 | Las Armijo J.A. Espafa 2006 | Revision Los nuevos ASM
interacciones de Narrativa presentan un perfil

los farmacos
antiepilépticos
en la practica
oncoldgica.
(Armijo et al.,
2006)

farmacocinética,
menos interacciones
con otros farmacos y
menos riesgo de
reacciones adversas
hematoldgicas;
actualmente se
recomienda el uso de
ASM de segunda y
tercera generacion..
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35 | Eficaciay Rossi J. Italia 2023 | Revision El perampanel
tolerabilidad del sistematica | inicialmente era
perampanel en la utilizado como un
epilepsia tratamiento adicional
relacionada con para crisis
tumores convulsivas focales,
cerebrales: una en la actualidad se
revision utiliza para
sistematica. convulsiones de
(Rossi et al., inicio generalizado y
2023) como monoterapia en

algunos paises.

36 | Cuidados Sahebjam, S.; Estados | 2024 | Revision Los pacientes con
paliativos y Pedowitz Unidos Narrativa | diagnostico de cancer
cuidados primario del SNC
paliativos en presentan diversos

neurooncologia.
(Sahebjam et al.,
2024)

sintomas y angustia
durante la trayectoria
de la enfermedad
ocasionado por la
afectacion directa del
SNC, efecto de las
quimioterapias o
radioterapia, afectado
la calidad de vida del
paciente y su familia.
Se requiere
derivacion precoz a
cuidados paliativos de
los pacientes de
neurooncologia con el
objetivo de mejorar la
calidad de vida
mediante el alivio del
sufrimiento de los
sintomas y la angustia
emocional,
psicosocial y
existencial a lo largo
de la trayectoria de la
enfermedad.

Nota: Describe los articulos usados para la sintesis de los resultados, los principales hallazgos vy el

tipo de estudio, afio de publicacion y los autores.
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6 DISCUSION

El propdsito primordial de este estudio tipo scoping review es analizar y sintetizar la
evidencia acerca del abordaje de las crisis convulsivas en los pacientes con cancer primario o
metastasico que afecta SNC en el marco de los cuidados paliativos. Dicha poblacion clinicamente
es muy vulnerable, el control sintomatico eficaz y evitar los efectos adversos relacionados con la
intervencion farmacoldgica, tiene una importancia relevante para mantener la calidad de vida.

6.1 Fortalezas del estudio

Se destaca la informacion valiosa y de alta calidad en todos los temas, lo que permite
realizar aportes en el abordaje de las crisis convulsivas en pacientes con cancer primario o
metastasico al SNC en cuidados paliativos, se encontré evidencia sobre los diferentes
tratamientos farmacoldgicos, su efectividad y perfil se seguridad, el uso de anticonvulsivantes por
via subcutanea que no ocasiona sedacién como las benzodiacepinas, asi como determinar su

impacto en la calidad de vida.

6.2 Limitaciones del estudio

e Son pocos los articulos realizados a nivel mundial en pacientes con cancer primario o

metastasico al Sistema Nervioso Central en condicion paliativa.

¢ No existe estudios comparativos de la eficacia y seguridad de los farmacos

anticonvulsivantes de primera, segunda y tercera generacion.

e Escasos estudios reportan el uso anticonvulsivantes por vias subcutanea.

e Cabe recalcar que se encontrd pocos estudios de la influencia de la epilepsia de la calidad

de vida en pacientes con tumores cerebrales.

56



57

6.3 Brechas y oportunidades de investigacion

Después de revisar la informacion de los articulos encontrados en el estudio y resumir los

hallazgos se propone como sugerencia:

6.4

Desarrollar un protocolo del abordaje de las crisis convulsivas en pacientes con cancer
primario o metastasico al SNC en cuidados paliativos para facilitar la toma de decisiones de
manera rapida y eficaz para los profesionales de la salud y garantiza una mejor calidad de

vida al paciente y su familia

Establecer oportunidad de investigaciones futuras del uso de anticonvulsivantes en pacientes

con cancer primario o metastasico al SNC en cuidados paliativos.

Realizar investigacion clinica sobre calidad de vida de los pacientes con crisis convulsivas
con cancer primario o metastasico al SNC en cuidados paliativos.

Implicaciones en la préctica clinica
La incorporacion de los anticonvulsivantes por via subcutanea en pacientes con cancer
primario o metastasico al SNC en cuidados paliativos, debe ser difundida en los profesionales

de la salud.

Los estudios han demostrado la eficacia del uso del midazolam intranasal y clobazam bucal
como terapia complementaria en la ERT en pacientes en etapa final de vida y su uso

hospitalario y en el domicilio de acuerdo con los resultados obtenidos en el scoping review.
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7 CONCLUSIONES

Los hallazgos de este scoping review subrayan la importancia de una eleccién cuidadosa
de los ASM en pacientes con cancer cerebral primario 0 metastasico y crisis epiléptica,
considerando tanto la efectividad en el control de la crisis como la tolerabilidad y el perfil de

efectos secundarios.

El levetiracetam es el anticonvulsivante mas recomendado por sus menores efectos
adversos, no interacciones farmacologicas y mejor control de las crisis convulsivas, en general
los estudios demuestran la efectividad y perfil de seguridad de los ASM de segunda y tercera

generacion.

La administracion subcutanea de farmacos anticonvulsivantes ha demostrado ser una
opcidn segura y eficaz en pacientes con pérdida de la via oral o en etapa final de vida en el

contexto de cuidados paliativos.

Futuras investigaciones deben abordar las interacciones farmacolégicas y la efectividad de
nuevos ASM en pacientes con cancer primario o metastasis al SNC en condicion paliativa para

brindar un tratamiento integral y mejorar su calidad de vida.

Es necesario realizar protocolos de manejo de la epilepsia relacionado con tumores
cerebrales para ayudar a la toma de decisiones al momento de elegir un farmaco

anticonvulsivante

La evidencia en el presente trabajo reafirma la importancia de los antiepilépticos no
inductores en pacientes oncoldgicos con inestabilidad del SNC y en cuidados paliativos, aunque
siguen existiendo lagunas de conocimiento en relacion a la eficacia comparativa de diferentes

farmacos, la dosis Optima en la fase terminal y la via de administracion mas adecuada en
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pacientes con severas limitaciones funcionales, estudios sobre el impacto de la radioterapia en el
control de las crisis convulsivas en pacientes con metastasis cerebrales; no dejan de ser objeto de
mas estudios que recojan las caracteristicas de esta poblacion y los objetivos terapeuticos

centrados en la calidad de la vida y la dignidad del paciente.
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