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El tamano, la ubicacion y las propiedades intrinsecas del tumor, asi como
los cambios peritumorales en la comunicacion intercelular, estan implicados
en la patogenia de la epilepsia relacionada con el tumor cerebral.

Introduccion

Los tumores cerebrales suelen provocar epilepsia. Esta
puede ser un sintoma de presentacion o manifestarse des-
pués del diagnostico del tumor. Las convulsiones aumentan
la morbilidad y mortalidad y empeoran la calidad de vida
de los sujetos con tumores cerebrales. A pesar de esto, la
fisiopatologia subyacente de la epilepsia relacionada con tu-
mores cerebrales sigue siendo poco conocida.

El objetivo de la presente investigacion fue resumir los
conocimientos actuales y las opciones de tratamiento de la
epilepsia relacionada con tumores cerebrales (ERTC).

Métodos

Se realizaron busquedas bibliograficas en la base de da-
tos PubMed desde el 1 de enero de 1980 hasta el 31 de
diciembre de 2017. Se incluyeron 73 articulos en la presente
revision.

Epidemiologia y fisiopatologia

Alrededor del 4% de los pacientes con tumores cerebra-
les sufren epilepsia, pero el riesgo de epilepsia varia signi-
ficativamente segun el tipo de tumor y sus caracteristicas.
Los gliomas de bajo grado de crecimiento lento son mas
epileptdgenos que los gliomas de alto grado de crecimiento
maés répido.

La prevalencia de convulsiones se relaciona de forma in-
versa con la tasa de crecimiento tumoral y la malignidad aso-
ciada; esto puede relacionarse con que la esperanza de vida
vinculada con los tumores de bajo grado puede contribuir al
aumento de la incidencia de convulsiones; con que los tumo-
res de rapido crecimiento impiden que las células tumorales
desarrollen los mecanismos necesarios para la epileptogéne-
sis, y también se cree que las células tumorales de crecimien-
to lento tienen propiedades epileptégenas intrinsecas.

La ubicaciéon del tumor desempefia un papel importante
en la epileptogénesis relacionada con el tumor cerebral. Los
tumores que afectan a las cortezas frontal, temporal y pa-
rietal son mas epileptégenos, y los tumores localizados en la
sustancia gris cortical, especialmente aquellos dentro de las
areas elocuentes, tienen mayor frecuencia de convulsiones.
Se ha demostrado que, en pacientes con glioma de bajo gra-

do, las lesiones que involucran diferentes areas del cerebro
se asocian con diferentes caracteristicas de las convulsiones.
El tamano y el numero de lesiones tumorales a menudo
se correlacionan positivamente con el riesgo de presentar
epilepsia. Sin embargo, esta asociacién no es perfecta.
Algunos estudios indican que la alteracién de la homeos-
tasis de los neurotransmisores en la region peritumoral pue-
de contribuir a la epileptogénesis relacionada con el tumor.
Las alteraciones en la neurotransmision del glutamato estan
implicadas en la epileptogénesis en pacientes con tumores
cerebrales, especialmente en gliomas altamente epilepto-
genos. Se han encontrado niveles elevados de glutamato
en muestras tumorales y peritumorales de pacientes con
epilepsia con glioma de alto grado y en sujetos con ERTC,
en comparacion con pacientes con tumores sin epilep-
sia. Investigaciones sugieren que el glutamato intratumo-
ral y extratumoral desempefna un papel importante en la
epileptogénesis relacionada con el tumor. El 4cido gamma
aminobutirico (GABA) es otro neurotransmisor involucrado
en la epileptogénesis relacionada con tumores. A diferen-
cia del glutamato, el GABA tiene propiedades inhibitorias.
Se ha observado que, en comparaciéon con las areas no epi-
|épticas que rodean un glioma de bajo grado, las regiones
peritumorales epilépticas tienen menos neuronas que con-
tienen GABA y, por lo tanto, una reduccion significativa en
la neurotransmisién inhibidora. Esto podria estar relacionado
con la neurotransmisién del glutamato. Estas alteraciones en
los niveles de glutamato y GABA podrian relacionarse con la
epileptogenicidad de los tumores cerebrales.

Abordaje de la ERTC

En los pacientes con tumores cerebrales y epilepsia, la ciru-
gia se realiza para lograr el diagnéstico tisular definitivo, con
citorreduccién o sin esta, y el tratamiento de las convulsio-
nes. La citorreduccion esta disefiada para eliminar regiones
gue representan una carga tumoral significativa sobre la base
de la imagenologia. La reseccion “supratotal” es una version
mas extrema de la citorreduccion que ha demostrado ser efi-
caz en pacientes seleccionados con tumores cerebrales, pero
no en todos. Existen estudios que indican que dos tercios de
los focos convulsivos relacionados con el tumor se ubican
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dentro de la masa tumoral. En estos casos la probabilidad de
control de las convulsiones estara en funcion de la extension
de la reseccion. En general, la ausencia de convulsiones des-
pués de la reseccion de una lesién/tumor varia entre el 65%
y el 85%. Aproximadamente un tercio de la ERTC involucra
focos convulsivos que no estan localizados en la masa tumo-
ral. Para estos pacientes, es poco probable que la extension
de la reseccion del tumor se correlacione con el control de
las convulsiones. Por lo tanto, es fundamental determinar
donde se ubican los focos de las convulsiones. Sin embargo,
esto es sumamente complejo y dificil, aun con la imageno-
logia. El abordaje de las convulsiones en un paciente con
tumor cerebral requiere una consideracién compleja, y debe
realizarse de forma multidisciplinaria con un equipo que in-
cluya epileptélogos, oncélogos, cirujanos, neurorradidlogos,
neuropsicélogos y patélogos. La extirpacion profilactica del
hipocampo en pacientes con tumores cerebrales parece re-
ducir el riesgo de epilepsia y mejorar la calidad de vida. Los
enfoques para optimizar la ausencia de convulsiones y la re-
duccién de las convulsiones pueden ser diferentes entre dis-
tintos tipos de tumores. El mapeo funcional intraoperatorio,
la ablacién termal con laser y la radiocirugia son procedi-
mientos novedosos para el abordaje de la ERTC. Una inves-
tigacion demostrd que la ablacién con laser estereotactico
es eficaz para tratar la epilepsia médicamente no tratable
relacionada con tumores.

Las directrices recomiendan no iniciar tratamiento pre-
ventivo con farmacos antiepilépticos (FAE) de forma ruti-
naria en pacientes con tumores cerebrales recién diagnos-
ticados, y suspender estos medicamentos en la primera se-
mana después de la cirugfa. Los FAE estan indicados para
pacientes con tumores cerebrales que presentan al menos
una convulsién. El abordaje sintomatico de la ERTC es si-
milar al de la epilepsia de inicio focal. Sin embargo, pocos
estudios han analizado de forma especifica la eficacia de
los FAE en la ERTC. Uno de los principales problemas en el
tratamiento de la ERTC es la interaccion farmacolégica con
la terapia del cancer. Los farmacos inductores de enzimas,
como el fenobarbital, la carbamazepina, la oxcarbazepina y
la fenitoina, desencadenan una eliminacién mas rapida de
numerosos tratamientos oncoldgicos, incluidos los corticoi-
des, el paclitaxel, la ciclofosfamida, el etop6sido, el topote-
can, las nitrosoureas, la adriamicina y el metotrexato. Por
el contrario, los farmacos inhibidores de enzimas reducen
el metabolismo de los farmacos oncolégicos. El acido val-
proico es el FAE de primera generacion mas estudiado en la
ERTC. Se ha demostrado que la combinacion de acido val-
proico y el agente quimioterapico temozolomida induce la
apoptosis de las células cancerosas. Algunas investigaciones
indican que el 4cido valproico prolonga la supervivencia en
pacientes con glioblastoma. Sin embargo, estos resultados
no son concluyentes y se han planteado dudas acerca de
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la eficacia y seguridad del acido valproico en pacientes con
tumores cerebrales. Ademas, se requiere investigacion adi-
cional sobre su interaccion con la quimioterapia. Entre los
FAE de segunda generacion, el levetiracetam y la pregaba-
lina tienen eficacia antiepiléptica comprobada en pacientes
con tumores cerebrales, y un excelente perfil de seguridad.
La lacosamida, como terapia complementaria, también ha
demostrado eficacia para controlar y reducir la ERTC. Ante
la falta de directrices especificas, se sugiere considerar la
monoterapia con levetiracetam y acido valproico como tra-
tamiento de primera linea en pacientes con tumores cere-
brales con al menos una convulsiéon. En caso que no se logre
el control de las convulsiones con este tratamiento de pri-
mera linea, se puede considerar la terapia combinada con
levetiracetam y acido valproico y la adicién de pregabalina
o lacosamida. La oxcarbazepina y el topiramato, este ultimo
como terapia adyuvante, también han demostrado reducir la
incidencia de ERTC. Hay que considerar la propiedad induc-
tora de enzimas de la oxcarbazepina y su posible interaccion
con agentes quimioterapicos. Es importante destacar que las
concentraciones plasmaticas de oxcarbazepina y topiramato
no se ven afectadas por el agente quimioterdpico temo-
zolomida. Otros FAE, como la zonisamida, la lamotrigina
y las benzodiazepinas como el clobazem y el clonazepam,
generalmente se toleran bien y se pueden considerar para
tratar la epilepsia en pacientes con tumores cerebrales. Sin
embargo, no se han examinado de forma especifica. En la
actualidad, no existe una gufa o un consenso sobre la du-
racion del tratamiento para la ERTC. Se recomienda discutir
con el paciente sobre la reduccién gradual de la medicacién
después de 12 a 24 meses sin convulsiones o después de la
reseccion del tumor.

Conclusiones

Los tumores cerebrales ejercen efectos sobre el tejido no tu-
moral circundante para aumentar el riesgo de epileptogénesis.
El tamano, la ubicacion y las propiedades intrinsecas del tu-
mor, asi como los cambios peritumorales en la comunicacion
intercelular, estan implicados en la patogenia de la ERTC. Los
abordajes quirrgicos para pacientes con tumores cerebrales
y epilepsia requieren una delimitacion cuidadosa del objetivo
principal, en el contexto de una discusion multidisciplinaria.
No hay pruebas sélidas para recomendar la profilaxis con FAE
en pacientes con tumores cerebrales sin epilepsia. En indivi-
duos con tumores con epilepsia, los FAE de primera gene-
racion (fenitofna y valproato) y los FAE de segunda genera-
cion (levetiracetam, lacosamida, pregabalina, oxcarbazepinay
topiramato) demuestran una eficacia comparable, aunque los
FAE de segunda generacion tienen perfiles de seguridad mas
favorables. Se requieren estudios adicionales para personali-
zar los paradigmas de tratamiento individualizados, incluidos
los enfoques quirdrgicos y médicos para la ERTC.
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