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I. INTRODUCCIÓN. 
 

1. Metástasis cerebrales. 

1.1. Epidemiología de las metástasis cerebrales. 

En la actualidad, las metástasis cerebrales (MCs) son los tumores intracraneales más 

frecuentes con una incidencia aproximada de 7-14 personas por cada 100.000 

habitantes/año (Villano et al., 2015). Aparecen en aproximadamente el 20-40% de los 

pacientes con cáncer (Linskey et al., 2010; Franchino et al., 2018), conllevando un 

aumento significativo de la morbilidad y la mortalidad de estos (Mehta et al., 2005). La 

incidencia de las MC ha presentado un incremento significativo en los últimos años 

debido en parte a la mejora de la calidad de las técnicas de diagnóstico por imagen (por 

ejemplo, la resonancia magnética -RM-), así como a la mayor eficacia de las 

tratamientos sistémicos (Davis et al., 2012; Tabouret et al., 2013; Witzel et al., 2016; 

Kotecki et al., 2018), lo que ha permitido incrementar el diagnóstico de metástasis 

cerebrales incluso de forma subclínica. Sin embargo, existen algunas diferencias 

epidemiológicas entre los diferentes tumores primarios. 

 

1.1.1. Pulmón. 

En la actualidad, el cáncer de pulmón representa la primera causa de muerte por 

causa oncológica en Estados Unidos (Siegel et al., 2016), llegando entre el 10% y el 

36% de ellos a desarrollar MCs durante el curso de la enfermedad (Gavrilovic and 

Posner, 2005; Mujoomdar et al., 2007). Entre los diferentes tipos de cáncer de pulmón, 

el cáncer de pulmón no microcítico (NSCLC, por sus siglas en inglés), representa el 

87% de todos los casos de cáncer de pulmón. Aproximadamente, el 40% de los 

pacientes presentan enfermedad metastásica en el momento del diagnóstico, siendo 

cerebro, hígado, glándulas suprarrenales y hueso, las localizaciones más frecuentes 

(Govindan et al., 2006; Morgensztern et al., 2009; Lee et al., 2016). El NSCLC es un 

término que incluye una variedad de cánceres de pulmón diferentes, entre los que 

destacan el adenocarcinoma, el carcinoma de células escamosas y el carcinoma de 

células grandes. El adenocarcinoma es el tipo de cáncer de pulmón más frecuente en 

esta categoría e incluye la mitad de todos los casos de cáncer de pulmón (Clark and 

Alsubait, 2022). Por otra parte, encontramos el cáncer de pulmón microcítico (SCLC, 

por sus siglas en inglés), que a diferencia del NSCLC, presenta una historia natural con 

un crecimiento y diseminación tumoral más rápidos (Myall et al., 2021).  
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1.1.2. Mama. 

 El cáncer de mama representa la segunda causa más frecuente de MCs en 

pacientes adultos (15-25%) (Lin et al., 2004; Franchino et al., 2018). Hasta la fecha, se 

han descrito varios subtipos moleculares de cáncer de mama con diferencias tanto 

pronósticas como a lo que a tratamientos se refiere. Así, sabemos que las pacientes con 

cáncer de mama con receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) 

positivo y con cáncer de mama triple negativo (TNBC, por sus siglas en inglés) tienen 

un mayor riesgo de desarrollar MCs en comparación con los subtipos de cáncer de 

mama luminal (Yau et al., 2006; Kaplan et al., 2016; Witzel et al., 2016; Mainwaring et 

al., 2019). Según Witzel et al. (2016), la frecuencia de MCs como primer locus 

metastásico según el subtipo molecular de los pacientes con cáncer de mama, sería: 

HER2-positivo (11-20%), TNBC (25-27%), luminal B (11%) y luminal A (8-15%). 

Concretamente, entre las mujeres con cáncer de mama, la incidencia de las MCs puede 

estar aumentando, siendo mayor en aquellas con metástasis pulmonares y en aquellas 

con tumores altamente proliferativos (HR-/HER2+) (Crivellari et al., 2001; Miller et al., 

2003; Slimane et al., 2004; Tham et al., 2006; Lin and Winer, 2007). Aunque la biología 

del tumor también podría ser responsable, al menos en parte (es decir, los cánceres de 

mama HER2-positivos tienen una mayor propensión a las metástasis en lugares como el 

pulmón y el cerebro), también se ha postulado la falta de penetración del trastuzumab en 

el SNC debido a su elevado peso molecular (Loeffler, 2022). 

 

1.1.3. Melanoma. 

El melanoma, después del cáncer de mama y de pulmón, es el tercer tipo de 

cáncer más frecuente que hace metástasis en el SNC. Se calcula que el 40-50% de los 

pacientes con melanoma en estadio IV desarrollan metástasis cerebrales clínicamente 

detectables (Becco et al., 2020). En las series de autopsias, más del 70% de los 

pacientes con melanoma tienen metástasis cerebrales observándose una alta incidencia 

de metástasis subclínicas. En los últimos años, el número de casos de melanoma ha ido 

en aumento y es uno de los tumores más frecuente a edad temprana (Durnov et al., 

2000). Normalmente, el tumor primario se localiza en la piel (97%); el 2-3% de los 

casos son melanomas de mucosa vaginal, piel y mucosa anorrectal y coroides. En el 1% 

de los casos, el melanoma primario se localiza en el SNC y suele desarrollarse en el 
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plexo coroideo, la membrana pial del cuarto ventrículo o alrededor del tronco encefálico 

(Dolgushin et al., 2018). 

 

1.1.4. Gastrointestinal:  

Recientemente, se ha observado un incremento significativo de la incidencia de 

MCs en pacientes con cáncer colorrectal  (Sundermeyer et al., 2005; Kruser et al., 2008; 

Shindorf et al., 2020). A pesar de ello, la incidencia de metástasis cerebrales en el 

cáncer colorrectal metastásico sigue siendo baja, del 2,3% (Mongan et al., 2009). Las 

metástasis cerebrales suelen ser un fenómeno tardío, y la gran mayoría de los pacientes 

presentan metástasis en otras localizaciones, sobre todo pulmonares (Loeffler, 2022). 

 

1.1.5. Cáncer células renales. 

El carcinoma de células renales (CCR) es una de las neoplasias primarias que 

con frecuencia metastatizan al cerebro, aunque representa sólo el 1% de todos los 

cánceres (Kim et al., 2012). Uno de los aspectos a destacar en lo referente al tratamiento 

radioterápico, es que debido a la resistencia del CCR a la radiación, los resultados de la 

radioterapia holocraneal (WBRT, por sus siglas en inglés) pueden ser insatisfactorios, 

aunque la radiocirugía estereotáxica ha mostrado buenos resultados en el control del 

edema circundante (Kim et al., 2012).   

 

1.2. Manifestaciones clínicas de las metástasis cerebrales. 

Entre el 20-40% de los pacientes con MCs presentan inicialmente síntomas o signos 

neurológicos focales (Forsyth et al., 2003; Noh and Walbert, 2018). Dicha focalidad 

dependerá de la localización o asiento en el SNC de las lesiones metastásicas, así como 

al edema peritumoral, y el efecto masa que ejerce sobre las estructuras circundantes. El 

desarrollo de síntomas neurológicos agudos, puede deberse a complicación de las MCs 

cerebrales, a un incremento del edema vasogénico peritumoral o a complicaciones en el 

seno tumoral de una MC conocida, como por ejemplo la transformación hemorrágica 

(40-60%), algo que ocurre con frecuencia en las MCs del melanoma, y que en ocasiones 

puede devenir en la aparición de crisis epilépticas (Barnholtz-Sloan et al., 2004; Kased 

et al., 2008). Por otro lado, las MCs tienden a localizarse con más frecuencia en la unión 

cortico-subcortical, siendo en muchas ocasiones subclínicas (50-80%), lo que se ha 

objetivado en estudios post-mortem de pacientes oncológicos (Fox et al., 2011).  
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Las MCs únicas, asientan con más frecuencia en el lóbulo frontal (19-21%), seguido 

del lóbulo parietal (13-19%), temporal (5-10%), occipital (5-6%), cerebelo (10-15%), y 

tronco cerebral (1-5%) (Noh and Walbert, 2018). La afectación de nervios craneales, así 

como, la aparición de múltiples síntomas neurológicos, debería hacer pensar en la 

afectación leptomeníngea (Hinke et al., 2022). 

Además de los síntomas focales típicos (20-75%) de los pacientes con MCs, han sido 

descritos en la literatura otros como: cambios en el estado mental (5-60%), cefalea (25-

57%), crisis epilépticas (13-20%), ataxia o alteraciones de la marcha (15-20%), disfasia 

u otras alteraciones del habla/lenguaje (5-20%), alteraciones visuales (5-8%), 

náuseas/emesis (5%) o somnolencia/alteración del estado de alerta (5%) (Noh and 

Walbert, 2018). 

 

2. Tratamiento local radioterápico de las metástasis cerebrales. 

En líneas generales, en la actualidad disponemos de dos modalidades de tratamiento 

a nivel local de las metástasis cerebrales, que pueden administrase de forma combinada 

o individual. Por un lado, el tratamiento oncológico radioterápico, que de forma general 

dividiremos en: radioterapia holocraneal convencional (WBRT), y radiocirugía 

estereotáxica (SRS). Por otro lado, tendríamos el tratamiento neuro-quirúrgico 

(metastasectomía).   

En lo referente a las técnicas de radioterapia craneal, la WBRT representa la 

modalidad de tratamiento convencional, que de forma general consiste en la 

administración fraccionada (habitualmente 30 Gy en 10 sesiones a razón de 

3Gy/sesión), a nivel holocraneal, aunque existen en la actualidad protocolos para 

preservación de las estructuras hipocampales con la finalidad de reducir el impacto en la 

esfera cognitiva de esta técnica de tratamiento (Grosu et al., 2020). Por otro lado, la 

SRS consiste en la administración de dosis elevadas de radiación (ablativas) tratando de 

preservar el parénquima sano circundante, la cual puede ser administrada en una o en 

pocas sesiones de tratamiento (Serna-Berna, 2015). El concepto y desarrollo inicial de la 

técnica de SRS, fue inicialmente propuesto por Lars Leksell (1951), quien incorporó un 

marco estereotáxico con el fin de irradiar con precisión objetivos seleccionados dentro 

del cerebro (Leksell, 1951). 

En líneas generales, en el tratamiento con SRS, la precisión global es un 1mm 

aproximadamente. La incertidumbre en el tratamiento depende por un lado de la 
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definición del volumen tumoral, del tratamiento que ha de llevarse a cabo, y por otro, de 

las tolerancias mecánicas y dosimétricas de la propia técnica de tratamiento, incluyendo 

en este último punto las imprecisiones derivadas del posicionamiento e inmovilización 

del paciente (Serna-Berna, 2015). 

Así, de forma general, podemos diferenciar tres sistemas diferentes en cuanto a la 

forma de llevar a cabo el tratamiento: sistemas basados en fuentes de cobalto-60, 

sistemas basados en aceleradores lineales de electrones y aquellos basados en terapia de 

protones.  

 

2.1. Sistemas basados en fuentes de Cobalto-60. 

El prototipo de bisturí de rayos gamma o Gamma Knife (GK, por sus siglas en 

inglés) fue desarrollado inicialmente en 1968 en el Instituto Karolinska de Estocolmo 

(Suecia) (Leksell, 1983; Pan et al., 2008). De forma simplificada, la radiocirugía GK 

consiste en la administración de múltiples haces convergentes de radiación gamma, 

emitidas a partir de 192 a 201 fuentes de cobalto-60, dirigidas hacia un punto central 

proporcionando una administración conformacional del haz de radiación a dosis 

elevadas sobre un volumen tumoral específico intracraneal, evitando así, la irradiación a 

dosis altas del tejido cerebral sano circundante (Desai and Rich, 2020). Los sistemas 

convencionales de GK precisan de una guía o marco de estereotaxia, que debe ser fijado 

a la calota por el neurocirujano. Sin embargo, las unidades de tratamiento más actuales 

de GK, equipadas con un TC adjunto (unidad Leksell Gamma Knife ICON, o LGKI) 

(figura 1), pueden llevar a cabo técnicas de SRS sin marco, así como realizar 

tratamientos con esquemas hipofraccionados (Desai and Rich, 2020). 

Entre las principales ventajas destacan: disponer de larga experiencia clínica de uso 

en oncología, alta precisión geométrica (0,2 mm aprox.) con elevado gradiente de dosis, 

sistema estable de inmovilización del paciente, y planificación del tratamiento 

relativamente directa. Entre los principales inconvenientes destacan: ser una técnica 

limitada al tratamiento de lesiones intracraneales, precisar un recambio periódico de las 

fuentes de cobalto-60, sin posibilidad de registro y verificación de la dosis administrada 

(Schlesinger, 2014).  
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Figura 1. Equipo Leksell Gammaknife® Icon® (Elekta, Estocolmo, Suecia).  

 

2.2. Sistemas basados en acelerador lineal de electrones (linear accelerator, 
LINAC). 

 

2.2.1. Cyberknife. 

El sistema Cyberknife® (Accuray, Sunnyvale, CA, USA) consiste en un 

acelerador compacto acoplado a un brazo robótico, y rayos X de 6 MeV, con 6 grados 

de libertad. Entre sus principales ventajas, se encuentra el hecho de emplear sistema de 

fijación frameless, lo que ha facilitado el empleo de esta técnica para tratamientos con 

regímenes de hipofraccionamiento, especialmente para lesiones de mayor tamaño 

(riesgo de radionecrosis) (Serna-Berna, 2015).  

 

2.2.2. Arco terapia de intensidad modulada por volumen (VMAT). 

El desarrollo de la técnica de Radioterapia de Intensidad Modulada, (IMRT, por 

sus siglas en inglés) ha representado uno de los avances tecnológicos más importantes 

en cuanto a tratamientos oncológicos radioterápicos se refiere. Así, la IMRT, que es una 

extensión de la técnica conformacional 3D, proporciona la posibilidad de administrar 

dosis elevadas de radiación al tejido tumoral, protegiendo al mismo tiempo los órganos 

críticos próximos (Serna-Berna, 2015). La aplicación de la IMRT en el campo de la 

radiocirugía ha dado lugar a la técnica denominada Radiocirugía de Intensidad 
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Modulada (IMRS, por sus siglas en inglés), donde se combinan múltiples campos 

estáticos que permiten una adecuada conformación del haz de radiación, incluso con 

formas del volumen diana altamente irregulares. De esta forma, una técnica de IMRS 

basada en arcos, combinaría las ventajas de distribución de dosis de la de arco terapia y 

el nivel de conformación del haz de radiación de la IMRT. Así, en 1995 se propone por 

primera vez el concepto de arco terapia de intensidad modulada como tratamiento 

alternativo (Yu, 1995), siendo desarrollado posteriormente en 2008 el algoritmo 

necesario para su adaptación comercial (Otto, 2008), pasando finalmente a denominarse 

Arco Terapia Volumétrica de Intensidad Modulada (VMAT, por sus siglas en inglés).   

Las características técnicas de la radiocirugía VMAT se describirán en el apartado 

Material y Métodos (unidad de tratamiento). 

 

 

2.3. Sistemas basados en terapia de protones. 

El uso de protones para el tratamiento oncológico fue propuesto por primera vez por 

el físico Robert R. Wilson en 1946 (Wilson, 1946). Sin embargo, hubo que esperar 

hasta 1954 para que los primeros pacientes fueran tratados con radioterapia de protones 

(Tobias et al., 1958). A priori, la terapia con haz de protones ofrece el beneficio clínico 

potencial de preservar aún más el tejido cerebral sano circundante gracias a su 

característica física única, el "pico de Bragg", en el que la rápida caída de la dosis, 

ofrece una dosis cero más allá del borde distal de la lesión (Chang et al., 2022).  

Además, mientras que la infravaloración de los márgenes de seguridad en la terapia 

de radiocirugía con fotones puede causar una infradosificación del tumor, en la terapia 

con protones, esto puede llevar a que parte del tumor no reciba ninguna dosis. Sin 

embargo, lo que puede ser incluso más significativo, es el hecho de que un 

desplazamiento del pico de Bragg puede llegar a causar una gran toxicidad en el tejido 

normal si se coloca de forma incorrecta, algo que no ocurre tanto en la terapia con 

fotones (Vanderwaeren et al., 2021). Esto conlleva en la práctica clínica, a tener que 

aplicar márgenes de seguridad considerables y estrategias de planificación 

conservadoras (Paganetti, 2012). Por otro lado, estudios recientes han mostrado cómo 

VMAT presenta mejor grado de conformación que la terapia de protones; así como un 

gradiente equivalente con ambas técnicas; en cambio la protonterapia mejoraría la 
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disminución de dosis integral en el parénquima (Boczkowski et al., 2020). Queda, por 

tanto, un recorrido considerable para la aplicación extensiva de esta novedosa técnica de 

forma generalizada en instalaciones de oncología radioterápica.  

 

 

Figura 2. Distribución profundidad-dosis de los fotones en comparación con los protones. Vanderwaeren 
et al. (2021). 

 

 

3. Epilepsia y tumores cerebrales. 

 

3.1. Generalidades.  

Las crisis epilépticas, representan la manifestación clínica de una alteración 

funcional transitoria del parénquima cerebral caracterizada por una descarga anómala, 

excesiva y sincrónica de un grupo de neuronas. El fenómeno por el cual una red 

neuronal normal se transforma en hiperexcitable y es capaz de generar crisis epilépticas 

de forma espontánea, se denomina epileptogénesis (García-García et al., 2010). Las 

crisis epilépticas son una de las complicaciones potenciales que pueden ocurrir en el 

paciente neuro-oncológico, pudiendo ser desde el síntoma inicial de la lesión neoplásica 

(síntoma de inicio en tumores primarios o metástasis cerebrales), hasta incluso aparecer 

durante la evolución de su enfermedad, por ejemplo al aparecer una nueva lesión 

metastásica (en el caso de epilepsia secundaria a MCs), o tras ocurrir complicaciones en 

lesiones ya existentes (transformación hemorrágica, progresión tumoral, incremento de 

edema vasogénico circundante, etc.) (Sánchez-Villalobos et al., 2022). En cuanto a 
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incidencia de la epilepsia tumoral, ésta es más frecuente en los tumores primarios que 

en las metástasis cerebrales (Glantz et al., 2000), si bien estas últimas representan el 

tumor intracraneal más frecuente en la población (Sánchez-Villalobos et al., 2021b). Por 

otro lado, la prevalencia de epilepsia también varía entre los diferentes tipos de 

neoplasias primarias, siendo por ejemplo los gliomas difusos de bajo grado uno de los 

subtipos tumorales con mayor capacidad epileptógena (tabla 1) (Glantz et al., 2000; 

Pallud et al., 2022). 
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Tabla 1. Principales características de los tumores cerebrales y su relación con la epilepsia. Sánchez-
Villalobos et al. (2022). *Porcentaje de control de crisis en pacientes con epilepsia prequirúrgica. ** 
Frecuencia de libertad de crisis aproximada tras tratamiento médico optimizado. DNET: 
Dysembryoplastic neuroepithelial tumor. a (van Breemen et al., 2007), b (Ertürk Çetin et al., 2017), c 
(Bonney et al., 2016), d (Englot et al., 2016), e (You et al., 2012), f (Lee et al., 2010), g (Goldstein and 
Feyissa, 2018), h (Michelucci et al., 2013), i (Singh et al., 2020), j (Wolpert et al., 2020), k (Wirsching et 
al., 2016), l (Englot et al., 2016b), m (Fox et al., 2019).  

 

 

 

 

 

 

 



 

 13 

Respecto a las características de las crisis epilépticas, según su inicio pueden 

clasificarse en focales, generalizadas o de inicio desconocido. Lo que a su vez da lugar a 

los tipos de epilepsia focal, generalizada, combinada o desconocida. Igualmente, de 

forma general, las causas subyacentes o etiologías de los diferentes tipos de epilepsias 

pueden ser agrupadas en: estructural, genética, infecciosa, metabólica, de origen 

inmuno-mediado o de causa desconocida (figura 3). La etiología estructural, hace 

referencia a las anomalías visibles en los estudios de neuroimagen, que junto con el 

correlato electroclínico adecuado permiten inferir razonablemente que la alteración 

estructural observada en la imagen sea la causa probable de las crisis epilépticas del 

paciente (Scheffer et al., 2017). 

 

 

Figura 3. Clasificación de los diferentes tipos de crisis y etiologías en epilepsia de la “International 
League Against Epilepsy” (ILAE). Scheffer et al. (2017). 

 

En el caso de las crisis epilépticas en el paciente neuro-oncológico, son 

subyacentes a una lesión estructural en el parénquima cerebral, ya sea intra-axial o 

extra-axial con afectación secundaria del mismo (por ejemplo, los meningiomas). De 

esta forma, asumimos que el origen de las crisis epilépticas ocurre de forma focal, 

pudiendo posteriormente (o no) propagar al resto del parénquima cerebral, dando lugar 

a un amplio espectro de sintomatología clínica (figura 4) (Fischer et al., 2017).   
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Figura 4. Clasificación operativa ampliada de los tipos de crisis epilépticas de la ILAE. Fischer et al. 
(2017). 

 

3.2. Epileptogénesis de los tumores cerebrales. 

Los principales factores que influyen en el desarrollo de la epilepsia relacionada con 

los tumores cerebrales, serían (tabla 1) (Ertürk Çetin et al., 2017; Seidel et al., 2022):  

a) La localización del tumor.  

b) Efectos de compresión mecánica sobre estructuras tisulares circundantes. 

c) Las características histológicas de la neoplasia.  

d) Los cambios en la homeostasis de los neurotransmisores, el entorno peritumoral 

y el medio ambiente inflamatorio neoplásico.  

e) Los cambios en la integridad de la barrera hematoencefálica, así como, el 

desequilibrio entre la vascularización y la demanda de oxígeno del tumor. 

f) Los factores genéticos.  
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Los cambios en el equilibrio de los neurotransmisores conducen a la epileptogénesis 

tanto del propio tumor como del parénquima tisular adyacente, involucrando el total de 

la zona epileptógena a ambas regiones, lo cual tendría importancia potencial en el 

estudio prequirúrgico de la lesión (Rosenow and Lüders, 2001). Así, entre las 

principales alteraciones de los neurotransmisores podemos destacar: en primer lugar, en 

relación con el glutamato, que las altas concentraciones encontradas en diferentes 

estudios en el entorno peritumoral contribuirían a incrementar el riesgo de desarrollar 

crisis epilépticas (Rosati et al., 2010; Neal et al., 2016; Goldstein and Feyissa, 2018). En 

las neoplasias de estirpe glial, por ejemplo, este aumento de las concentraciones 

sinápticas se debe a cambios en los sistemas transportadores de la membrana glial (De 

Groot et al., 2011), pudiendo la estimulación glutamatérgica de los receptores de N-

metil-D-aspartato (NMDA) y de ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol 

propiónico (AMPA) activar las vías de señalización intracelular de la diana de 

rapamicina en mamíferos (mTOR), AKT y la proteína quinasa activada por mitógenos 

(MAPK) (Sánchez-Villalobos et al., 2022). En segundo lugar, en relación con el 

neurotransmisor ácido gamma-aminobutírico (GABA), diversos estudios han mostrado 

que, aunque los niveles eran más elevados en el tejido peritumoral que en el propio 

núcleo tumoral, la densidad sináptica GABAérgica en las células piramidales cercanas 

estaba por contrapartida, reducida. Esto podría conducir a una reducción acumulativa 

del potencial postsináptico inhibitorio que favorecería la epileptogénesis (Pallud et al., 

2014; Goldstein and Feyissa, 2018). Por último, otro de los factores moleculares 

estudiados y con interés creciente en los últimos años, sería la enzima isocitrato 

deshidrogenasa 1 (IDH1). En condiciones fisiológicas la IDH (wild-type), cataliza la 

descarboxilación oxidativa del isocitrato a α-cetoglutarato, mientras que en su forma 

mutada reduce el α-cetoglutarato a D-2-hidroxiglutarato (D2HG), pudiendo este 

producto incrementar la actividad neuronal mediante mimetismo molecular con el 

glutamato en los receptores NMDA, presentando por tanto los gliomas IDH1mut más 

probabilidades de causar crisis epilépticas en los pacientes (Turkalp et al., 2014; Chen et 

al., 2018). 

Finalmente, la compresión mecánica del propio tumor puede inducir la aparición de 

isquemia y cambios metabólicos con la consiguiente alteración de la barrera 

hematoencefálica, incrementando el riesgo de crisis epilépticas. De forma paralela, el 

suministro vascular de los tumores cerebrales resulta con frecuencia insuficiente tanto 

para compensar el incremento en la demanda de oxígeno tanto de la neoplasia como del 
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entorno peritumoral, lo que conduce a la hipoxia tisular y, posteriormente, a los 

procesos de acidosis, la inflamación glial y finalmente al daño tisular. Estos factores 

contribuyen de forma sinérgica a la epileptogénesis en pacientes con tumores cerebrales 

(figura 5) (Seidel et al., 2022). 

 

 
Figura 5. Esquema básico sobre la fisiopatología de la epilepsia relacionada con los tumores cerebrales. 
Fuente: Seidel et al. (2022). 

 

 

3.3. Fármacos antiepilépticos (FAEs): Principales características farmacocinéticas 

y farmacodinámicas.  

En la actualidad, la epilepsia es un importante factor de riesgo de discapacidad a 

largo plazo en pacientes con epilepsia relacionada con tumores cerebrales (BTRE, 

por sus siglas en inglés) (Maschio, 2012). Esto no solo se debe al impacto negativo 

de las crisis epilépticas en la calidad de vida de los pacientes (Rudà et al., 2012), 

sino también a la morbilidad asociada a los efectos secundarios tanto somáticos 

como neuropsiquiátricos de los fármacos antiepilépticos (FAEs) (Kanner, 2016). A 

pesar de ello, hasta la fecha la evidencia respecto al uso de FAEs en pacientes con 

epilepsia secundaria a la presencia de tumores cerebrales es limitada.  

A continuación se describen las principales características farmacológicas de los 

FAEs (tabla 2, figura 6) (Sánchez-Villalobos et al., 2022): 
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3.3.1. Ligandos SV2a. 

a) Levetiracetam (LEV). 

Aunque se desconoce el mecanismo de acción exacto, en modelos animales se 

ha demostrado que se une a la proteína 2a de la vesícula sináptica (SV2a) (Lynch et al., 

2004). Esta proteína ha sido implicada en la modulación de la exocitosis de vesículas 

sinápticas y la liberación de neurotransmisores (Crowder et al., 1999; Xu and Bajjalieh, 

2001; Delanty et al., 2012; Contreras-García et al., 2021); y esta afinidad por SV2a se 

ha correlacionado con la protección anticonvulsiva en modelos animales de epilepsia 

(Lynch et al., 2004). Dos terceras partes del LEV se eliminan vía renal (Hovinga, 2001). 

Entre otras de sus principales ventajas destacarían: la absorción vía oral (96%), la baja 

unión a proteínas plasmáticas (<10%), la posibilidad de administración intravenosa, el 

elevado índice terapéutico y las escasas interacciones farmacológicas. Como principales 

efectos secundarios del LEV destacan los síntomas psiquiátricos iatrogénicos 

(Dinkelacker et al., 2003; Dannaram et al., 2012; Lin et al., 2012; Chen et al., 2016; 

Thelengana et al., 2019; Kanner and Bicchi, 2022). Por último, recientes estudios han 

sugerido un potencial efecto antitumoral de LEV (Bobustuc et al., 2010; Kim et al., 

2015; Pallud et al., 2021). En cambio, estudios previos no objetivaron mejora en la 

supervivencia (Happold et al., 2016).  

 

b) Brivaracetam (BRV). 

BRV es un ligando selectivo, reversible y de alta afinidad del SV2A (de Biase et al., 

2020). Debido a sus cualidades lipofílicas, BRV atraviesa fácilmente la barrera 

hematoencefálica (Niespodziany et al., 2017). Se metaboliza ampliamente en el hígado, 

precisando ajuste posológico en pacientes con hepatopatía (de Biase et al., 2020). Por el 

contrario, el BRV no induce ni inhibe las enzimas del citocromo P-450 (CYP) de forma 

significativa por lo que tiene un bajo perfil de interacciones (de Biase et al., 2020).  

 

 

3.3.2. Bloqueadores de canales de sodio.  

a) Lacosamida (LCM). 

 LCM aumenta selectivamente la inactivación lenta de los canales de sodio 

activados por voltaje. Las principales ventajas farmacológicas de LCM son su baja 

unión a proteínas, la ausencia de inhibición/inducción de las isoenzimas microsomales 
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hepáticas de importancia (CYP2C19 y CYP3A4) de forma significativa,  muy bajo 

riesgo de interacciones medicamentosas y presentación intravenosa (Sánchez-Villalobos 

et al., 2018). En cuanto a los efectos adversos, suelen ser leves y estar relacionados con 

la dosis, a veces más evidentes tras la dosis de la mañana, siendo los principales los 

mareos y la somnolencia (Mo et al., 2022). Por el contrario, está contraindicada en 

pacientes con bloqueo auriculoventricular de segundo y tercer grado. LCM presenta 

beneficios en dolor neuropático (Stöhr et al., 2006; Alcántara-Montero and Sánchez-

Carnerero, 2016; Sánchez-Villalobos et al., 2018). 

 

b) Dibenzazepinas.  

En cuanto a la familia de las dibenzazepinas, existen tres fármacos diferentes, 

del más antiguo al más moderno: carbamazepina (CBZ), oxcarbazepina (OXC) y 

acetato de eslicarbazepina (ESL). En cuanto a la farmacocinética, el principal problema 

de las dibenzazepinas es la inducción enzimática, que es menos pronunciada para la 

OXC y el ESL que para la CBZ. Sin embargo, la CBZ presenta menor riesgo de 

hiponatremia que las otras dos y mayor eficacia anticonvulsiva en estudios 

comparativos (Aledo-Serrano and Gil-Nagel, 2020).  

 

c) Lamotrigina (LTG).  

LTG es un FAE de primera línea para el tratamiento de la epilepsia focal 

(Perucca and Tomson, 2011). Entre sus principales desventajas se encuentran: necesidad 

de titulación lenta, riesgo de reacciones alérgicas en interacción con valproato (De 

Bruin et al., 2021).  

 

3.3.3. Ácido valproico (VPA). 

 Participa en la síntesis y liberación del ácido γ-aminobutírico (GABA) 

aumentando el efecto del neurotransmisor GABA. Además, el efecto sobre el receptor 

N-metil-D-aspartato (NMDA) parece desempeñar un papel importante en el efecto 

antiepiléptico del VPA. Presenta una elevada biodisponibilidad oral, así como una gran 

unión a proteínas plasmáticas (85-95%). Uno de los principales problemas del valproato 

es que inhibe múltiples componentes del sistema CYP. Es un FAE de amplio espectro 

con gran experiencia de uso clínico, tanto en epilepsia focal como generalizada. Los 

efectos secundarios más frecuentes son el aumento de peso, las molestias 

gastrointestinales, la caída del cabello, el hirsutismo, los temblores y la trombocitopenia 
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(Buoli et al., 2018). Por último, cabe destacar que varios estudios observacionales han 

sugerido que el VPA puede asociarse a una mayor supervivencia cuando se toma 

durante la quimiorradioterapia en pacientes con glioblastoma (Weller et al., 2011; 

Kerkhof et al., 2013; Krauze et al., 2015). Sin embargo, en un estudio reciente, Happold 

et al. (2016) no encontraron mejoría en la supervivencia de los pacientes tratados 

(Happold et al., 2016). 

 

3.3.4. Otros FAEs: 

• Bloqueadores de la subunidad 2 de los canales de calcio.  

 La pregabalina (PGB) y la gabapentina (GBP) son bloqueantes de la subunidad 

2 de los canales de calcio. Aunque estos fármacos se utilizaron inicialmente para la 

epilepsia, en la actualidad se emplean más comúnmente para el tratamiento del dolor 

neuropático (Maschio et al., 2012; Rossetti et al., 2014).  

  

• Perampanel (PER). 

 PER es un antagonista del receptor de glutamato de tipo AMPA. Presenta una 

leve capacidad de inhibición enzimática (Goldstein and Feyissa, 2018), y como 

principales fortalezas se describe la posibilidad de posología en dosis única diaria y el 

impacto positivo sobre la arquitectura del sueño. Como debilidades más significativas 

se han descrito potenciales efectos secundarios negativos en la esfera neuropsiquiátrica 

(Kanner, 2016; Rocamora et al., 2020).  

 

• Topiramato y zonisamida. 

El topiramato (TPM) y la zonisamida (ZNS) se unen a los canales de sodio y a 

los canales de calcio dependientes de voltaje. A nivel farmacológico, no presentan 

capacidad de inducción enzimática clínicamente significativa. ZNS tiene entre sus 

ventajas una dosis única diaria y una escasa interacción farmacológica. En cambio, no 

presenta posibilidad de administración intravenosa. 
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Figura 6. Esquema de mecanismo de acción de los FAEs. *FAEs con más de un mecanismo de acción 
propuesto. Abbreviaturas: AMPA, alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid; GABA, 
gamma-aminobutyric acid; GLU, glutamate; NMDA, N-methyl-D-aspartate. Sánchez-Villalobos et al. 
(2022). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

 21 

 
 
Tabla 2. Comúnmente FAEs utilizados en pacientes con tumores cerebrales. Sánchez-Villalobos et al. 
(2022). Abreviaturas: AMPA, alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4 isoxazole propionic acid; CYP, 
cytochrome; GABA, gamma aminobutyric acid; NMDA, N-methyl-D-aspartate; SCB, sodium channel 
blockers (Kanner, 2016; Goldstein and Feyissa, 2018; Löscher and Klein, 2021; Kanner and Bicchi, 
2022). 
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II. OBJETIVOS: 
 
 
        La memoria de esta Tesis Doctoral pretende evaluar desde el punto de vista clínico 

una cohorte de pacientes oncológicos con metástasis cerebrales, tratados mediante arco 

terapia volumétrica modulada (VMAT), centrándose en el análisis de las principales 

variables neuro-oncológicas. Para ello, proponemos los siguientes objetivos:  

 

1º. Analizar las principales características clínicas y epidemiológicas de una 

cohorte de pacientes con metástasis cerebrales tratados mediante radiocirugía 

estereotáxica VMAT.  

 

2º. Determinar la distribución de metástasis cerebrales en las diferentes regiones 

del SNC buscando la existencia de una posible predilección por algunas 

localizaciones en los diferentes tipos de tumor primario, lo que podría tener 

impacto en el desarrollo de los planes de tratamiento.  

 

3º. Valorar la respuesta al tratamiento radio-oncológico en base a la respuesta 

local al tratamiento y supervivencia global de los pacientes, realizando en este 

último caso un estudio comparativo con series históricas de pacientes tratados 

con radiocirugía para identificar factores pronósticos en la supervivencia de 

estos pacientes.  

 

4º. Determinar la presencia de epilepsia relacionada con la presencia de tumores 

intracraneales en esta cohorte de pacientes, llevando a cabo para ello el estudio 

de: prevalencia de crisis epilépticas secundarias a la presencia de metástasis 

cerebrales, fenotipo de crisis epilépticas, tratamiento farmacológico de las crisis 

epilépticas y comorbilidad neuropsiquiátrica de los pacientes.  

 

5º. Valorar las diferentes posibilidades farmacológicas para el tratamiento de las 

crisis epilépticas de los pacientes con epilepsia secundaria a la presencia de 

tumores cerebrales, sobre todo teniendo en cuenta las principales comorbilidades 

tanto de la esfera somática como neuropsiquiátrica, debido a las características 

particulares de nuestra cohorte de pacientes.  
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III. MATERIAL Y MÉTODO. 
 
3.1. MATERIAL. 
 

a) Unidad de tratamiento. 
 

La unidad de tratamiento con la que se han llevado a cabo los tratamientos de 

radiocirugía estereotáxica, consiste en dos aceleradores lineales de electrones (Linac, 

por sus siglas en inglés), modelo iX, y de la marca comercial Varian (Varian Medical 

System, California, USA), localizadas en el Servicio de Oncología Radioterápica del 

Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena, perteneciente al Servicio Murciano 

de Salud (Murcia, España) (figura 7).  

 

 

 
Fig. 7. Acelerador lineal de electrones (LINAC) del Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena 
(Varian Medical System, California, EEUU). Serna et al. (2015). 
 
 

El núcleo del funcionamiento de este VMAT-LINAC, se basa la aceleración de 

los electrones desde el cátodo hasta el ánodo, hasta velocidades próximas a la de la luz, 

alcanzando energías de 10 MeV, y empleando para ello campos de microondas de 

radiofrecuencia en la banda S (2856 MHz).  
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La aceleración de estos electrones, siguiendo trayectorias rectas en el vacío, se 

lleva a cabo a través de las denominadas guías de onda de aceleración (figura 8), que en 

el caso de las unidades de las que se disponen en nuestro centro presentan estructura de 

onda estacionaria.  

 

 

 
 
Figura 8. Corte longitudinal de una guía de ondas de aceleración para un LINAC de 6MV. Las cavidades 
aceleradoras en el eje central, y las cavidades de acoplamiento dispuestas periféricamente. Serna et al. 
(2015). 
 
 

Una vez que los electrones han sido acelerados en la guía de ondas, se les hace 

impactar contra un target de wolframio, siendo decelerados bruscamente produciéndose 

la radiación de frenado; los fotones de radiación X así producidos serán finalmente 

modulados por el colimador multiláminas permitiendo conformar un haz de radiación 

centrado en la morfología de la lesión metastásica (figura 9).  
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Figura 9.  Colimador multiláminas Millenium 120 (Varian Medical System, California, EEUU). Serna et 
al. (2015). 
 
 
 

Por lo tanto, los componentes más destacables en la producción de haces clínicos 

de rayos X serían: 

 

1º. Estructura target de RX: donde los electrones son frenados contra un 

material de elevado número atómico para favorecer la producción de rayos X. 

 

2º. Filtro aplanador: posteriormente, se homogeniza su distribución espacial 

interponiendo un material con bajo número atómico y morfología cónica. 

 

3º. Colimación primaria y secundaria: donde se define el campo máximo de 

radiación. 

 

4º. Colimador multiláminas (MLC, por sus siglas en inglés): es un dispositivo 

de colimación compuesto por un número de láminas rectangulares de material de 

alta densidad con movimiento independiente, que permite dar cualquier forma al 

campo de radiación (figura 9).  
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b) Sistema de guiado por imagen.  

 

El ajuste preciso de los márgenes del tratamiento al volumen tumoral es un elemento 

de especial relevancia para la realización del tratamiento radioquirúrgico en los 

pacientes oncológicos. Así, en caso de posicionamiento subóptimo del paciente (por 

falta de alineamiento o movimiento del propio enfermo), podría ocurrir un incremento 

de radiación (toxicidad) en tejidos sanos, o bien una falta de control tumoral (Verellen 

et al., 2007). En el caso concreto del LINAC empleado en nuestro centro, el sistema de 

guiado por imagen se denomina OBI (On-Board Imaging), y consta de un tubo de rayos 

X y un panel plano de silicio instalados en los brazos robotizados del equipo. Ello 

permite la obtención de una imagen de tomografía computarizada de haz cónica o 

CBCT (Cone Beam CT), consistente en una serie de proyecciones radiográficas 2D 

posteriormente reconstruidas en una imagen 3D (Serna-Berna, 2015).  

 

c) Técnica de tratamiento. 

 

Para llevar a cabo el delineamiento de las metástasis cerebrales, así como de los 

órganos en riesgo, se emplea de forma preferente las imágenes de resonancia magnética 

(RM) potenciadas en T1 tras administración de contraste paramagnético (gadolinio).  En 

primer lugar y tras la obtención de la imagen, el volumen tumoral total es contorneado 

(GTV, gross tumor volume). También son delimitados: tronco encefálico, quiasma 

óptico, nervios ópticos, cristalinos y ojos. Posteriormente, se genera el volumen de 

planificación diana (PTV, planning target volume) con 2 mm de margen (GTV-PTV), 

para poder corregir posibles imprecisiones tanto en la delimitación del GTV como en el 

posicionamiento del paciente. En el momento de la radiocirugía, los pacientes son 

inmovilizados mediante una máscara termoplástica, un sistema de fijación sin marco de 

estereotaxia. Todos los pacientes son tratados mediante una técnica VMAT consistente 

en 5 arcos no coplanares y 6 MV de rayos X, utilizando una administración optimizada 

rotacional para evitar la colisión entre el gantry y el paciente y, al mismo tiempo, 

minimizar el tiempo de tratamiento (tabla 3) (Serna et al., 2015). En este estudio se 

incluyeron tanto pacientes tratados con una sola fracción, así como aquellos sometidos a 

esquemas de tratamiento fraccionado (fSRS). Así, mientras que la planificación tenía 

como objetivo una isodosis al 100% de la dosis prescrita para cubrir al menos el 99% 
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del PTV y el 100% del GTV para los tratamientos mediante SRS de fracción única, los 

pacientes tratados con fSRS recibieron una dosis del 98% del PTV y del 98% del GTV. 

El proceso de optimización de la planificación del tratamiento se llevó a cabo utilizando 

el software Eclipse 10.0 y las dosis se calcularon mediante el Algoritmo Analítico 

Anisotrópico con una cuadrícula de 1,2 mm. El tratamiento se administró utilizando un 

acelerador lineal Varian iX equipado con un colimador multilámina con una anchura de 

hoja central de 5 mm en el isocentro y una anchura de hoja de 10 mm en el campo 

exterior. El posicionamiento del paciente se realizó con ayuda del CBCT antes del 

primer arco y después del tercer arco, con la camilla situada en posición neutra. En 

cuanto a las dosis de tratamiento prescritas para cada MC, en general, para los pacientes 

que habían recibido previamente radioterapia de todo el cerebro, la dosis prescrita fue 

de 12 a 15 Gy, mientras que, para el resto, la dosis prescrita osciló entre 16 y 20 Gy. La 

figura 10 muestra un ejemplo de planificación del tratamiento para un paciente con tres 

MCs tratadas con un único isocentro.  

 

 

 
Figura 10. Ejemplo de planificación de un paciente con metástasis cerebrales, tratado con 18 Gy. Las 
imágenes B, C y D, representan las proyecciones en los planos axial, coronal y sagital respectivamente. 
Contorno del PTV en rojo, isodosis de 12 Gy en verde, isodosis de 9 Gy en azul claro y 4,5 Gy en azul 
oscuro. La isodosis de 18 Gy no se muestra porque prácticamente coincide con el contorno del PTV y, de 
lo contrario, dificultaría la visualización. Sánchez-Villalobos et al. (2021b). 
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Arc 
Table rotation: Initial gantry Final gantry 

degrees angle: degrees angle: degrees 
1 60 30 181 
2 30 30 181 
3 0 181 179 
4 330 330 179 
5 300 330 179 

 
Tabla 3. Características de los arcos VMAT de nuestra técnica de radiocirugía (Serna et al., 2015). 

 

 

3.2. MÉTODO.  
 

a) Cohorte de estudio.  

 

        Se seleccionan los pacientes con MCs tratados con radiocirugía estereotáxica 

VMAT tanto los tratados en fracción única como aquellos que han recibido tratamiento 

fraccionado (fSRS) entre Octubre de 2012 y Enero de 2018. Para ello se ha llevado a 

cabo la recogida de los datos a partir de la revisión retrospectiva de las historias clínicas 

de los pacientes empleando principalmente los sistemas electrónicos de documentación 

de historia clínica Selene (Siemens, Múnich, Alemania) y Aria (Varian Medical System, 

California, USA).  

 

b) Variables de estudio. 

 

1. Variables clínico-oncológicas:  

 

        El sexo, la edad, el tumor primario, la presencia de enfermedad metastásica 

extracraneal, el número total de MCs en el momento del tratamiento de radiocirugía, los 

tratamientos locales antes y/o después del tratamiento de SRS (WBRT, SRS y/o 

metastasectomía), la puntuación en la escala de Karnofsky (KPS, por sus siglas en 

inglés) y el tiempo medio de supervivencia (MST, por sus siglas en inglés) (calculado 

desde la fecha de radiocirugía hasta la fecha de fallecimiento o el último seguimiento 

clínico). Para los tumores de mama, pulmón (NSCLC adenocarcinoma y NSCLC no 

adenocarcinoma), carcinoma de células renales, melanoma y tumores gastrointestinales 

se utilizó la Evaluación Pronóstica Graduada (GPA) actualizada (Sperduto et al., 2020). 

Para todos los demás tumores primarios, se utilizó el GPA (2008) (Sperduto et al., 
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2008). Por último, se enumeran los principales biomarcadores moleculares de los 

diferentes tipos de tumores primarios encontrados en nuestra cohorte de estudio. En 

cuanto al cáncer de mama, analizamos, por un lado, el estado del receptor hormonal 

(RH), que se refiere a la presencia o ausencia de positividad del receptor de 

estrógenos/progesterona; y por otro, el estado del HER2. En el caso del cáncer de 

pulmón, los pacientes se agruparon en carcinoma pulmonar de células pequeñas (SCLC), 

carcinoma pulmonar de células no pequeñas (NSCLC, non small cell lung cancer) 

adenocarcinoma y NSCLC no adenocarcinoma. Por último, en el caso de los pacientes 

con melanoma, se analizó la presencia de la mutación BRAF. 

 

2. Variables relacionadas con la epilepsia relacionada con las MCs.   

 

        Prevalencia de crisis epilépticas en la población de pacientes, FAE de primer y 

segunda línea de tratamiento para el control de las crisis, frecuencia de crisis epilépticas 

según tipo de neoplasia primaria, fenotipo de crisis epilépticas, comorbilidad 

neuropsiquiátrica de los pacientes con epilepsia agrupadas en ansiedad, irritabilidad, 

depresión e ideación autolítica.  

 

3. Variables relacionadas con cada MC.  

 

        Para cada una de las MCs se recogieron las localizaciones anatómicas en el SNC, 

clasificándose según ubicación en lóbulos: frontal, parietal, temporal, occipital, ganglios 

basales, tronco cerebral y cerebelo. También se recogieron el volumen tumoral total 

(GTV), el volumen diana de planificación (PTV) (figura 11), la dosis de tratamiento 

prescrita y el esquema de fraccionamiento de la dosis.  
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Figura 11. Representación de los volúmenes de tratamiento. GTV (gross tumor volume), PTV (planning 
target volume), CTV (clinical tumor volume). Fuente: elaboración propia. 
 

        Por último, analizamos la dosis biológica efectiva (BED, biological effective dose) 

de los diferentes esquemas de tratamiento para todos los pacientes tratados (Ecuación 1). 

 

 

 

Eq. 1. Dosis biológica efectiva (BED, d = dosis administrada en cada sesión de tratamiento, n= número 
de sesiones de tratamiento,  y  son los coeficientes de radiosensibilidad).  
 

 

4. Evaluación del control local al tratamiento radioquirúrgico de las MC tratadas.  

 

        La evaluación del control local al tratamiento se realizó aplicando los criterios 

mRECIST 1.1 (Qian et al., 2017) individualmente para cada MC, clasificándose en una 

de las siguientes categorías: enfermedad progresiva, enfermedad estable, respuesta 

parcial y respuesta completa (tabla 4). 
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Tabla 4. Resumen de las diferencias entre los criterios de evaluación mRECIST, RECIST 1.1, RANO-
HGG y RANO-BM. Fuente: Qian et al. (2017). 
 

 

c) Análisis estadístico.  

 

        El análisis estadístico se realizó mediante el software IBM SPSS versión 25 (IBM, 

Nueva York, USA) para Mac. Las curvas de supervivencia se realizaron según el 

modelo de Kaplan-Meier. La supervivencia global se calculó tomando como referencia 

el primer tratamiento con SRS/fSRS. Se realizó la prueba no paramétrica de log-rank 

para analizar las diferencias en la supervivencia global entre subgrupos de pacientes. Se 

utilizaron modelos de riesgos proporcionados de Cox univariantes y multivariantes para 

identificar potenciales factores predictivos de la supervivencia. Para evaluar las 

variables categóricas se utilizaron la prueba de la chi-cuadrado de Pearson así como el 

test exacto de Fischer. La comparación de medias se llevó a cabo mediante la prueba t 

de Student para muestras independientes. Cuando se compararon más de dos medias, se 

realizó el test de Kruskal-Wallis. Se realizó la prueba de Levene para evaluar la 

homocedasticidad de las muestras. Se alcanzaron diferencias estadísticamente 

significativas cuando los valores p fueron inferiores a 0.05 (p < 0.05). 
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d) Resumen del tratamiento de radiocirugía de los pacientes con MCs en el 

Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena (figura 12).  

 

1. Los pacientes son presentados en el comité de tumores, dependiendo de la 

localización/especialidad correspondiente. Si el paciente presenta ECOG > 2 Se evalúa 

la posibilidad de realizar WBRT con intención paliativa. Si el paciente, presenta un 

ECOG  2, el paciente es candidato a SRS. 

 

2. El tratamiento con SRS se realiza si el número de MCs es < 4 y el tamaño máximo de 

cualquiera de ellas es inferior a 30 mm en diámetro máximo. En caso contrario, se 

realiza WBRT con reevaluación posterior a los 2 meses. 

 

3. Si el diámetro de la metástasis es > de 30 mm, si es accesible quirúrgicamente y la 

enfermedad primaria está controlada se indica cirugía. Tras esta, se valora WBRT o 

SRS de lecho quirúrgico. Si se descarta metastasectomía, se revaloran a los 2 meses y se 

realiza SRS sobre las lesiones restantes (si las hubiera). 

 

 
 
Figura 12. Diagrama de flujo del tratamiento radioquirúrgico en el Complejo Hospitalario Universitario 
de Cartagena. ONR: Oncólogo radioterápico, RDT: radioterapia. Fuente: elaboración propia.  
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IV. RESULTADOS. 
Las publicaciones que conforman la unidad temática presentada en esta Tesis Doctoral 

defendida en la modalidad por compendio de publicaciones son las siguientes: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PUBLICACIÓN 1: 

 

Título: Volumetric modulated arc radiosurgery for brain metastases from breast cancer: 

A single-center study. 

Autores: José Manuel Sánchez Villalobos, Alfredo Serna Berna, Juan Salinas Ramos, 

Pedro Pablo Escolar Pérez, Emma Martínez Alonso, Daniel G Achel, Miguel Alcaraz 

Baños.  

Revista: Colombia Médica (2021).  

Indexación: WOS (JCR) Q3 (Medicine, General & Internal, 125/172), IF: 1.741. 

doi: 10.25100/cm.v52i3.4567 

URL: https://colombiamedica.univalle.edu.co/index.php/comedica/article/view/4567 
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RESUMEN: 

 

Antecedentes: La radioterapia holocraneal (WBRT) y la radiocirugía estereotáctica 

(SRS) son dos modalidades de tratamiento comúnmente empleados para el tratamiento 

de las metástasis cerebrales (MCs). 

Objetivo: El propósito de este estudio es analizar de forma retrospectiva el control local 

y la supervivencia de los pacientes con MCs de cáncer de mama tratados mediante 

radiocirugía empleando arco terapia volumétrica modulada (VMAT-RS). 

Métodos: Se analizaron 18 pacientes con 41 MCs de cáncer de mama tratados mediante 

VMAT-RS. Se clasificaron según el subtipo molecular de cáncer de mama y el GPA 

(Graded Prognostic Assessment) modificado de cáncer de mama. Los pacientes 

presentaron de 1-4 MCs, las cuales fueron tratadas con 5 arcos VMAT no coplanares. 

Se analizó la distribución espacial de las MCs, la influencia del status del receptor en la 

localización de las lesiones y la supervivencia evaluada mediante el modelo de Kaplan-

Meier. 

Resultados: La mediana del tiempo de supervivencia (MST) fue de 19.7 meses. Se 

hallaron diferencias estadísticamente significativas en el MST según el índice de 

Karnofsky (p=0.02) y el status de HER2 (p=0.004), siendo más prolongado en las 

pacientes HER2+. Por último, nuestros resultados mostraron que el cerebelo es el lugar 

predominante de las MCs de cáncer de mama, y también sugirieron que las MCs 

HER2+ presentaban una predilección por algunas estructuras de la circulación posterior, 

como el cerebelo, el tronco cerebral y los lóbulos occipitales (p=0.048). 

Conclusiones: VMAT-RS es una técnica con una supervivencia global comparable a 

otras técnicas de radiocirugía. La situación basal en el momento del tratamiento, el GPA 

modificado de cáncer de mama, así como los subtipos moleculares de cáncer de mama, 

son factores que influyen de forma significativa en la supervivencia de los pacientes. 
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PUBLICACIÓN 2: 

 

Título: Antiseizure medication for brain metastasis-related epilepsy: Findings of 

optimal choice from a retrospective cohort. 

Autores: José Manuel Sánchez Villalobos, Ángel Aledo Serrano, Alfredo Serna Berna, 

Juan Salinas Ramos, Emma Martínez Alonso, José Antonio Pérez Vicente, Miguel 

Alcaraz Baños. 

Revista: Epilepsy research (2021).  

Indexación: WOS (JCR) Q3 (Clinical Neurology, 134/212), IF: 2.991. 

doi: 10.1016/j.eplepsyres.2021.106812 

URL: https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0920121121002679?via%3Dihub 
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RESUMEN:  

 

Objetivo: Analizar la prevalencia de los fármacos antiepilépticos (FAEs) en pacientes 

con epilepsia relacionada con la presencia de metástasis cerebral (BMRE, por sus siglas 

en inglés) tratados con radiocirugía y la relación entre los FAEs y la comorbilidad 

psiquiátrica.  

Material y métodos: Se trata de un estudio de diseño observacional transversal con 

revisión retrospectiva de las historias clínicas de todos los pacientes con metástasis 

cerebrales tratados con radiocirugía mediante arco terapia volumétrica modulada 

(VMAT-RS) entre 2012 y 2018 en un centro oncológico terciario. Se incluyeron 

aquellos pacientes con BMRE, analizando los datos clínicos y demográficos, con 

especial atención a las comorbilidades psiquiátricas y el uso de FAEs. 

Resultados: De los 121 pacientes con metástasis cerebrales incluidos para tratamiento 

con VMAT-RS, un total de 38 presentaron BMRE. El FAE más utilizado como 

tratamiento de primera línea fue el levetiracetam (89%). Sólo el 8% de los pacientes 

recibieron bloqueantes de los canales de sodio. La comorbilidad psiquiátrica más 

frecuente fue la depresión (42,1%).  

Conclusiones: Levetiracetam es el FAE más utilizado en pacientes con BMRE tratados 

con VMAT-RS. Sin embargo, las comorbilidades psiquiátricas comunes en esta 

población podrían sugerir un cambio en la elección del FAE. 
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Título: Epilepsy treatment in neuro-oncology: A rationale for drug choice in common 

clinical scenarios. 
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doi: 10.3389/fphar.2022.991244 

URL: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2022.991244/ful 

 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2022.991244/ful


 

54 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 55 

 

 
 

 

 

 



 

56 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 57 

RESUMEN: 

 

La epilepsia representa un reto en el manejo de los pacientes con tumores cerebrales. 

Las crisis epilépticas son una de las comorbilidades más frecuentes en neuro-oncología 

y pueden ser el síntoma debut de un tumor cerebral o aparecer como una complicación 

durante su evolución. Los mecanismos epileptogénicos de los tumores cerebrales aún no 

han sido dilucidados en su totalidad, aunque se han descrito nuevos factores 

relacionados con el proceso fisiopatológico subyacente y sus posibles implicaciones en 

el tratamiento. En los últimos años, el desarrollo de nuevos fármacos antiepilépticos 

(FAEs), con mejores perfiles farmacocinéticos y menores efectos secundarios, ha 

supuesto un cambio de paradigma en muchos escenarios clínicos en neuro-oncología, 

pudiendo, por ejemplo, personalizar el tratamiento de la epilepsia a las características 

específicas de cada paciente. Esto es crucial en diversas situaciones, como pacientes con 

comorbilidad cognitiva/psiquiátrica, el embarazo o la edad avanzada, entre otras. En 

esta revisión narrativa, proporcionamos una justificación para la toma de decisiones en 

la elección de los FAEs para pacientes neuro-oncológicos, destacando las fortalezas y 

debilidades de cada uno. Además, de acuerdo con la evidencia actual, tratamos de dar 

respuesta a algunas de las preguntas más frecuentes que surgen en la práctica clínica 

diaria en pacientes con epilepsia relacionada con tumores cerebrales, tales como, qué 

pacientes son los mejores candidatos para recibir un FAE concreto y cuándo iniciarlo, 

cuál es la mejor opción de tratamiento para cada paciente, y cuáles son los principales 

problemas a tener en cuenta durante el seguimiento. 
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RESUMEN 

 

La radioterapia holocraneal y la radiocirugía estereotáctica son dos modalidades de 

tratamiento comúnmente utilizadas para tratar las metástasis cerebrales (MCs). El 

objetivo de este estudio es analizar retrospectivamente los principales aspectos radio-

oncológicos y clínico-demográficos de una cohorte de pacientes con MCs tratados con 

radiocirugía mediante arco terapia volumétrica modulada (VMAT-RS, por sus siglas en 

inglés). Se trata de un estudio de diseño observacional transversal con revisión 

retrospectiva de las historias clínicas de los pacientes con metástasis cerebrales tratados 

con VMAT-RS entre 2012 y 2018. Se analizaron los datos clínicos y demográficos, con 

especial atención al sexo, la edad, el tumor primario, la epilepsia relacionada con el 

tumor cerebral (BTRE, por sus siglas en inglés), el número y la localización cerebral de 

las MCs, el índice de Karnofsky (KPS, por sus siglas en inglés), el índice pronóstico 

DS-GPA actualizado y la supervivencia estimada según el modelo de Kaplan-Meier 

desde la fecha de la radiocirugía. Ciento veintiún pacientes con 229 BM fueron tratados 

con VMAT-RS. Los pacientes presentaron de 1 a 4 MCs, que se trataron con cinco 

arcos VMAT no coplanares. El 68% de los pacientes presentaban cáncer de pulmón, y 

el 35% de las MCs se localizaron en el lóbulo frontal. La proporción de control local fue 

del 88,5%. La prevalencia de BTRE fue del 30,6%. La mediana del tiempo de 

supervivencia fue de 7,7 meses. En el análisis multivariante del modelo de regresión de 

Cox, el KPS ≥ 70 (HRKPS<70=2,59; p=0,001) y un mayor DS-GPA (HRDS-GPAII=0,55; p 

=0,022; HRDS-GPAIII-IV=0,38; p=0,006) se asociaron con una mayor supervivencia. En el 

análisis univariante, el tumor primario, la edad y la presencia de metástasis en la fosa 

posterior también fueron estadísticamente significativos. En conclusión, la VMAT-RS 

es una técnica con una tasa de supervivencia global comparable a otras técnicas de 

radiocirugía. La mediana de supervivencia es significativamente mayor para aquellos 

pacientes con KPS y DS-GPA mayores. Otras variables, como el tipo de tumor primario, 

la edad y la presencia de MCs localizadas en la fosa posterior, también podrían influir 

en la supervivencia, aunque serían necesarios más estudios. 
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V. DISCUSIÓN. 

El empleo de la técnica VMAT para la realización de radiocirugía estereotáxica 

en el tratamiento de las MCs, ha visto incrementado su uso en los últimos años, debido 

especialmente a su alto nivel de eficiencia respecto a otras técnicas de IMRT (Quan et 

al., 2012). Con anterioridad, varios estudios analizaron tanto los tiempos de 

procedimiento como los parámetros dosimétricos, mostrando cómo el uso de arcos 

VMAT no coplanares presentaban altos niveles de conformidad de dosis con bajos 

niveles de exposición del parénquima cerebral sano a la radiación (Audet et al., 2011), 

así como, tiempos de procedimiento reducidos en comparación con otras técnicas para 

la realización de radiocirugía cerebral (Serna et al., 2015; Sánchez-Villalobos et al., 

2021b).  

Por otra parte, una de las principales ventajas de la radiocirugía VMAT respecto 

a la WBRT convencional es el menor impacto en la esfera cognitiva de los pacientes 

tratados (Chang et al., 2009; Brown et al., 2015, 2016), un aspecto de creciente interés 

dado el aumento de la esperanza de vida de los pacientes. En este contexto, la SRS ha 

adquirido una importancia cada vez mayor, ya que permite administrar altas dosis de 

radiación sobre la lesión tumoral con un gradiente de dosis significativo, minimizando 

los efectos adversos sobre el parénquima sano circundante, como pudieran ser el de 

algunas de las estructuras del SNC claves en el procesamiento de la memoria, como los 

hipocampos (Fortin et al., 2002; Bird and Burgess, 2008; Serna et al., 2015).  

En primer lugar, respecto al análisis de nuestra cohorte de estudio desde el punto 

de vista clínico-demográfico, el tumor primario más frecuente encontrado fue el cáncer 

de pulmón (67,8%), seguido del cáncer de mama (13,2%), siendo esto similar a lo 

descrito previamente en la literatura (Sacks and Rahman, 2020). En cuanto a la 

distribución por sexo, la prevalencia encontrada de hombres fue superior a la de 

mujeres. Esto quizás se encuentra en relación con la mayor proporción de hombres en la 

cohorte de pacientes con cáncer de pulmón (74,4% frente a 25,6%, p<0,001). Respecto 

a la distribución etaria, en nuestro estudio también se ha objetivado cómo los pacientes 

con cáncer de mama y melanoma eran más jóvenes que aquellos con cáncer 

gastrointestinal o tumores de próstata (p=0,006).  
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En cuanto a la distribución de las MCs en el SNC, el lóbulo frontal fue la 

principal localización de las MCs (34,9%), de forma similar a lo reportado previamente 

en otros estudios (Cacho-Díaz et al., 2019). Por el contrario, sólo el 16,1% de las MCs 

se encontraban en estructuras de la fosa posterior del SNC (tronco cerebral y/o 

cerebelo), siendo las metástasis de cáncer de mama las más frecuentes en esta última 

localización. Varios estudios han encontrado que el cerebelo es el lugar predominante 

de metástasis en pacientes con cáncer de mama (Tsukada et al.; Quattrocchi et al., 2012; 

Hengel et al., 2013; Kyeong et al., 2017; Cacho-Díaz et al., 2019; Sánchez-Villalobos et 

al., 2021b). Aunque tradicionalmente se ha tomado como referencia la teoría de la 

"semilla y el suelo" (seed and soil) para explicar la localización en áreas específicas del 

cerebro (Ribatti et al., 2006), en la actualidad se han propuesto otras posibles 

explicaciones para justificar la afectación preferente del cerebelo por las MCs del cáncer 

de mama, que incluyen tanto aspectos anatómicos como hemodinámicos (Kyeong et al., 

2017). En relación con este último, Kyeong et al. (2017), objetivaron cómo las MCs del 

cáncer de mama triple negativo se distribuían uniformemente en el cerebro, mientras 

que en el caso de aquellas provenientes de neoplasias con biotipos HER2+ y 

HR+/HER2- se localizaban preferentemente en estructuras cerebrales de la circulación 

posterior, como los lóbulos occipitales y el cerebelo. En nuestro estudio (Sánchez-

Villalobos et al., 2021b), determinamos cómo las metástasis cerebrales de las pacientes 

con cáncer de mama HER2+ eran más frecuentes en la región del SNC comprendida por 

el tronco encefálico, el cerebelo y los lóbulos occipitales (circulación posterior o 

vertebrobasilar). Sin embargo, a diferencia del trabajo de Kyeong et al. (2017), 

encontramos cómo las MCs de cáncer de mama del subtipo HR+/HER2- se localizan 

con mayor frecuencia fuera de esta región, aunque en este último caso no se alcanzó 

significación estadística, posiblemente debido al pequeño tamaño muestral de nuestra 

cohorte de estudio. En este sentido, y de acuerdo con Kyeong et al. (2017), nuestros 

resultados podrían sugerir cómo la distribución espacial de las MCs en el SNC podría 

diferir en función de las características genéticas (subtipo molecular) del cáncer de 

mama, lo cual podría ser de importancia para la planificación de diferentes estrategias 

de tratamiento en el cáncer de mama metastásico en el futuro (Sánchez-Villalobos et al., 

2021b). 

. 
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En segundo lugar, para la evaluación de la respuesta local de las MCs al 

tratamiento radioquirúrgico, se utilizaron los criterios mRECIST (Goldberg et al., 2016; 

Qian et al., 2017), que representan una modificación institucional de los criterios 

RECIST 1.1 (Eisenhauer et al., 2009). Una de las principales diferencias entre ambos 

criterios se centra en la definición de lesiones medibles (Qian et al., 2017). De esta 

forma, en los criterios mRECIST se incluyen las lesiones metastásicas con un diámetro 

mínimo de 5 mm en lugar de 10 mm, como postulan los criterios RECIST 1.1 

(Eisenhauer et al., 2009). Esto permite incrementar el número MCs potencialmente 

estudiadas pudiendo incluso ser más sensible para la detección de la progresión local de 

la enfermedad que con los criterios anteriores. Esto se debe también, a que no requiere 

un aumento absoluto mínimo de 5 mm, sino sólo un aumento ≥ 20% en la suma de los 

diámetros mayores de las metástasis en comparación con el valor nadir (Qian et al., 

2017). En nuestro trabajo (Sánchez-Villalobos et al., 2023), los criterios mRECIST 1.1 

se aplicaron individualmente a cada MC, obteniéndose un porcentaje de control local 

del 88,5% a los 2,9 meses de media desde la fecha de radiocirugía (desviación estándar 

1,4 meses). Esta proporción de control local es comparable a la obtenida en nuestro 

estudio previo centrado en el estudio de las MCs del cáncer de mama, donde se 

consiguió un control local de 90,9% y 88,5%, en el primer y segundo control de 

neuroimagen respectivamente (Sánchez-Villalobos et al., 2021b). Además de los 

criterios RECIST para la evaluación de la respuesta local al tratamiento existen otros 

criterios como son, los criterios de Macdonald (históricamente utilizados para la 

evaluación de gliomas de alto grado) y los criterios estandarizados de respuesta 

propuestos por el grupo de trabajo Response Assessment in Neuro-Oncology (BM-

RANO, por sus siglas en inglés) (Chukwueke and Wen, 2019). Entre otras diferencias, 

respecto a los criterios RECIST 1.1, estos dos últimos también consideran el estado 

clínico y el tratamiento con corticosteroides para la valoración de la respuesta al 

tratamiento. No obstante, estudios recientes han observado un alto grado de 

concordancia entre algunos de estos criterios (mRECIST, RECIST 1.1 y BM-RANO) 

(Qian et al., 2017). 

En tercer lugar, se analizó la supervivencia de los pacientes tratados tanto con 

SRS como fSRS. En ambos casos, el tiempo de supervivencia fue calculado desde la 

fecha del tratamiento, hasta la fecha de exitus o bien hasta el último seguimiento clínico 

de los pacientes. Así, la supervivencia (mediana, MST) desde la fecha de la radiocirugía 
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fue de 7,7 meses para el total de la cohorte. Este resultado, es comparable al global 

obtenido en el ensayo RTOG 9508 (Andrews et al., 2004). Estos resultados también son 

comparables a los de otros estudios previos que analizaron la supervivencia de pacientes 

con MCs tratados con radiocirugía, aunque se puede encontrar cierta variabilidad con 

relación a los tiempos de la supervivencia en la literatura: Bashir et al. (2014) (MST 8 

meses), Serna et al. (2015) (7,2 meses), Kim et al. (2021) (8,2 meses), Park et al. (2021) 

(9,3 meses) o Mangesius et al. (2021) (11 meses). En el modelo de regresión de Cox 

multivariante, dos variables fueron estadísticamente significativas: KPS y el DS-GPA 

actualizado. En cuanto al KPS, nuestros resultados mostraron que un KPS<70 en el 

momento del tratamiento radioquirúrgico se relaciona con un incremento de la 

mortalidad de aproximadamente 4 y 2,5 veces, según el análisis univariante (p<0,001) y 

multivariante (p=0,001), respectivamente. Esto se encuentra en línea con otros estudios 

previos, que aunque utilizando otras técnicas diferentes de radiocirugía, el KPS 

demostró ser un factor pronóstico de supervivencia destacable (Wegner et al., 2011; 

Bashir et al., 2014).  

En cuanto al DS-GPA, nuestros resultados mostraron una reducción de la 

mortalidad de los pacientes con DS-GPA Clase II del 42% (p=0,018) y de los pacientes 

con DS-GPA Clase III-IV de casi el 70% (p<0,001) respecto a los pacientes con DS-

GPA Clase I. Sperduto et al. (2020), en un estudio de 6.984 pacientes encontraron 

diferencias significativas entre los grupos DS-GPA descritos, con DS-GPA Clase I (5 

meses), Clase II (11 meses), Clase III (20 meses) y Clase IV (33 meses). En nuestro 

estudio, las medianas de supervivencia estimadas relativas a cada subgrupo fueron: 

Clase I (3 meses, n=38), Clase II (8 meses, n=43), Clase III-IV (14 meses, n=40). En 

este último caso, dado el escaso tamaño de la muestra de la Clase IV (23 meses, n=8), 

se decidió agrupar junto con la Clase III. Por otro lado, en el análisis univariante, otros 

factores como la edad, el tumor primario (mama vs. pulmón) y la presencia de 

metástasis cerebrales localizadas en estructuras de la fosa posterior, se relacionaron 

significativamente con la supervivencia. En cuanto a la edad, estudios previos han 

mostrado una correlación inversa entre la edad y la supervivencia de pacientes con MCs 

(Sperduto et al., 2008b, 2020). En nuestro estudio, se obtuvo un aumento del riesgo de 

mortalidad del 60% (HR 1,6; p=0,014) para el subgrupo de pacientes mayores de 65 

años de edad. La presencia de metástasis en la fosa posterior y de cáncer de mama como 

tumor primario fueron estadísticamente significativas en el análisis univariante 
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(p=0,031 y p=0,017, respectivamente), pero no en el análisis multivariante. Dada la 

elevada prevalencia de metástasis de fosa posterior en pacientes con cáncer de mama, es 

posible que exista un efecto sinérgico entre ambas variables. Por último, no se 

encontraron diferencias significativas en la supervivencia en relación con la epilepsia 

relacionada con el tumor cerebral, aunque debido al tamaño de la muestra no se realizó 

un estudio comparativo entre pacientes con epilepsia previa o posterior al tratamiento 

radioquirúrgico.  

En cuarto lugar, las consecuencias de la epilepsia como comorbilidad asociada 

en el paciente neuro-oncológico, en este caso secundario a la presencia de MCs, sigue 

dejando algunas incógnitas pendientes de resolver en la actualidad. Primero, en lo 

referente a la prevalencia de crisis epilépticas en esta población de pacientes, en nuestro 

estudio (Sánchez-Villalobos et al., 2021a), objetivamos un 31% aprox. de epilepsia 

relacionada con la presencia de tumores cerebrales, siendo la proporción relativa mayor 

en aquellos pacientes con melanoma como tumor primario (66,7%). Esta prevalencia se 

encuentra en relación con la descrita previamente en la literatura (20-35%). Entre los 

principales factores reportados que contribuirían a incrementar el riesgo de crisis 

epilépticas podríamos destacar: la localización supratentorial y en la unión córtico-

subcortical de las MCs o la presencia de componente hemorrágico, esto último más 

frecuente también las MCs originados por melanoma (van Breemen et al., 2007; Englot 

et al., 2016; Goldstein and Feyissa, 2018; Singh et al., 2020; Wolpert et al., 2020; 

Sánchez-Villalobos et al., 2021a). La etiología más frecuente en la cohorte global de 

pacientes con epilepsia de origen tumoral fue la de origen pulmonar (51,35%). Por otro 

lado, han sido analizados previamente en la literatura la relación entre determinados 

aspectos demográficos con la probabilidad de aparición de crisis epilépticas en el 

paciente neuro-oncológico, aunque sin un claro consenso entre los diferentes estudios. 

Así, mientras Puri et al. (2020) observan que la edad es la única variable que se 

correlaciona negativamente con la aparición de crisis epilépticas en los pacientes con 

tumores cerebrales, otros autores como Witteler et al. (2020) y Maschio et al. (2022) no 

observaron correlación alguna entre la edad y el riesgo de crisis. En nuestro estudio, por 

otra parte, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas con respecto al 

sexo (p=0,061) o la edad (p=0,753).  
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En quinto lugar, uno de los aspectos de mayor importancia e interés creciente en 

los últimos años, se centra en el manejo terapéutico de las crisis epilépticas en el 

paciente neuro-oncológico. Su importancia radica en el impacto que la adecuada 

elección de los fármacos antiepilépticos tiene tanto en el control óptimo de las crisis 

como en el potencial impacto en la calidad de vida de los pacientes. De esta forma, la 

elección del FAE en esta compleja población de pacientes debe aunar tanto fortalezas en 

el perfil farmacocinético (buscando la menor interacción farmacológica con los 

tratamientos antineoplásicos, principalmente), así como la menor tasa posible de efectos 

secundarios en esferas somática y neuropsiquiátrica. 

Para analizar esta cuestión, se llevó a cabo el análisis de los FAEs empleados 

tanto en primera como en segunda línea de tratamiento en nuestra cohorte de pacientes 

con epilepsia secundaria a la presencia de MCs, así como un análisis de las principales 

comorbilidades psiquiátricas de los pacientes. Estudios previos habían estimado una 

prevalencia de trastornos neuropsiquiátricos del 25-50% entre las personas con epilepsia 

(Lin et al., 2012), y de trastornos anímicos en los pacientes oncológicos del 38,2%, 

maximizándose este aspecto en aquellos en situación clínica de marco paliativo 

(Mitchell et al., 2011).  

En nuestro estudio, LEV fue el FAE prescrito con mayor frecuencia en primera 

línea de tratamiento (89%) (Sánchez-Villalobos et al., 2021a), y más del 90% de los 

pacientes lo recibieron en algún momento de la evolución de su enfermedad. Otros 

estudios realizados con pacientes con epilepsia relacionada con tumores cerebrales, 

como el de Maschio et al. (2017), también mostraron que levetiracetam era el FAE más 

empleado, aunque en menor proporción que en nuestro estudio (Maschio et al., 2017). 

Como se ha documentado en la literatura de forma amplia, LEV es un FAE que exhibe 

ventajas notables farmacocinéticas como un alto índice terapéutico, buen perfil de 

seguridad, posibilidad de administración intravenosa y baja interacción farmacológica, 

lo que resulta especialmente útil para pacientes polimedicados (como por ejemplo los 

pacientes oncológicos) (Fröscher et al., 2016; Liguori et al., 2018). Además LEV, goza 

de amplia experiencia de uso clínico en esta población de pacientes, tanto en 

monoterapia (Dinapoli et al., 2009; Rosati et al., 2010; Usery et al., 2010; Merrell et al., 

2010; De Groot et al., 2011; Maschio et al., 2011b; Bähr et al., 2012; Rossetti et al., 

2014; Berntsson et al., 2018; Cardona et al., 2018; Casas Parera et al., 2019; Kerkhof et 
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al., 2019; Solomons et al., 2020; Ius et al., 2020) como en politerapia (Wagner et al., 

2003; Maschio et al., 2006; Newton et al., 2006; Van Breemen et al., 2009; Haggiagi 

and Avila, 2019; Chonan et al., 2020; Rudà et al., 2020). Por el contrario, unas de las 

principales debilidades que puede presentar LEV, son las relacionadas con la 

comorbilidad neuropsiquiátrica, como la presencia de síntomas psiquiátricos yatrógenos 

(hasta en el 25% de los casos) (Kanner and Bicchi, 2022), entre los que destacan 

depresión, ansiedad o clínica psicótica (Dinkelacker et al., 2003; Weintraub et al., 2007; 

Dannaram et al., 2012; Lin et al., 2012; Chen et al., 2016; Thelengana et al., 2019).  

En este escenario, disponemos en la actualidad de alternativas farmacológicas 

con menor impacto en esfera psiquiátrica como sería el caso de los bloqueadores de 

canales de sodio (SCB, por sus siglas en inglés) (Kanner, 2016). En este grupo podemos 

diferenciar por un lado las dibenzazepinas (CBZ, OXC, ESL), y, por otro lado, la LCM. 

En nuestro trabajo, de forma global representaron un 8% del total de FAEs de primera 

línea, y un 29% de los FAEs en segunda línea de tratamiento (LCM). Este resultado 

resulta significativo, dado que la epilepsia relacionada con la presencia de tumores 

cerebrales, es de inicio focal, y siendo estos FAEs considerados como primera línea de 

tratamiento según algunas guías actuales (López-González et al., 2020). En el caso de 

LCM, presenta un efecto neutro en esfera psiquiátrica, y un buen perfil farmacocinético 

(no inhibe/induce enzimas del sistema microsomal hepático a niveles clínicamente 

significativos, presenta baja unión a proteínas plasmáticas), y presenta posibilidad de 

administración intravenosa, lo que podría concederle una ventaja adicional en 

situaciones de urgencia como el status epiléptico (Saria et al., 2013; Villanueva et al., 

2016; Sepúlveda-Sánchez et al., 2017). Otra ventaja de este FAE sería el potencial 

efecto beneficioso para el control del dolor neuropático (esto último también de 

potencial utilidad en esta población de pacientes, que presenta uso habitual y 

significativo de analgésicos) (Sánchez-Villalobos et al., 2018). Por otro lado, LCM 

también presenta experiencia de uso en esta población de pacientes, aunque menor que 

LEV (Maschio et al., 2011a, 2017; Saria et al., 2013; Villanueva et al., 2016; Rudà et al., 

2018, 2020). Por el contrario, LCM presenta como principales efectos adversos la 

somnolencia y el mareo, aunque suelen ser leves y frecuentemente dosis-dependiente 

(Mo et al., 2022), y la contraindicación para los pacientes con bloqueo atrio-ventricular 

de 2º/3º grado. 
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En el otro lado de los SCB, estarían las dibenzazepinas. Con ellas se han 

reportado efectos positivos en esfera psiquiátrica (eutimizante) en la literatura (Kanner, 

2016). Su principal problema lo presentan en el plano farmacocinético, donde exhiben 

capacidad de inducción enzimática, la cual es menos pronunciada en OXC y ESL que 

en CBZ, aunque esta última con un menor riesgo de hiponatremia (Aledo-Serrano and 

Gil-Nagel, 2020).  

Entre los demás FAEs, podemos destacar: BRV, un FAE parecido a LEV en 

cuanto a características farmacodinámicas (SV2a ligando), aunque estructuralmente con 

características lipofílicas, lo que le permite atravesar la barrera hematoencefálica con 

mayor facilidad, siendo esto un aspecto a considerar en situaciones de gravedad como el 

status epiléptico (Niespodziany et al., 2017; Santamarina et al., 2019). Presenta además 

un bajo riesgo de interacciones farmacológicas, aunque dado su metabolismo hepático 

será necesario ajustar la posología en pacientes con hepatopatía (de Biase et al., 2020). 

PER, presenta una leve capacidad de inhibición enzimática, además de aspectos 

positivos como la posología en única dosis diaria y los efectos beneficiosos sobre la 

arquitectura del sueño (Rocamora et al., 2020), sin embargo presenta como principal 

inconveniente los efectos adversos en esfera neuropsiquiátrica. En cambio otros FAEs, 

previamente más empleados y con mayor experiencia de uso, como el VPA, presenta 

como inconvenientes, el de ser un fármaco con capacidad de inhibición enzimática o el 

riesgo de trombocitopenia (12-18% de los pacientes), ambos de interés dado el potencial 

tratamiento concomitante con agentes antineoplásicos en esta población de pacientes 

(Buoli et al., 2018). Otros FAEs más antiguos como la fenitoína o el fenobarbital, no 

serían aconsejables debido al elevado poder de inducción enzimática que presentan.  

Finalmente, también se debería realizar una adecuación óptima de los FAEs a 

otras condiciones clínicas de los pacientes. Primero, respecto a la edad, se debe destacar 

que el envejecimiento se acompaña de cambios fisiológicos que afectan tanto a las 

características farmacocinéticas como farmacodinámicas de los FAEs. Por un lado, la 

disminución en el aclaramiento renal hace que éstos deban ajustarse a la función renal. 

Por otro lado, debido a la disminución de la función hepática (y la consiguiente 

reducción de albúmina sérica), ésta podría conducir a una elevación de la fracción libre 

de algunos FAEs, aumentando potencialmente el riesgo de efectos adversos. Los FAEs 

con mayor perfil de inducción enzimática deberían ser evitados en esta población de 
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pacientes, debido a potenciales interacciones con otros fármacos empleados 

frecuentemente en este grupo etario como los anticoagulantes o los antimicrobianos, así 

como aquellos con mayor impacto en esfera neurocognitiva (fenitoína, topiramato o 

zonisamida) (Seo et al., 2020). Segundo, respecto a los pacientes con comorbilidad 

neuropsiquiátrica asociada, debido a la elevada prevalencia de presentación 

concomitante de las alteraciones del estado anímico tanto en el paciente oncológico 

(Mitchell et al., 2011), como en el paciente con epilepsia (Lin et al., 2012). Esto último, 

es especialmente relevante en aquellos pacientes con tumores cerebrales localizados en 

el lóbulo frontal, donde la aparición de síntomas prefrontales debería ser vigilados de 

forma estrecha. Finalmente, la gestación/deseo genésico, entraña una dificultad añadida 

a la adecuada elección del FAE en esta población. Así, deben tenerse en consideración 

tanto los potenciales efectos teratógenos sobre el feto, como los efectos del no control 

de crisis epilépticas sobre la madre y el feto. VPA, asocia los mayores riesgos 

malformativos, así como efectos a nivel cognitivo, por lo que no debe emplearse en 

primera línea siempre que sea posible en mujeres en edad fértil. Otros FAEs como TPM, 

presentan un riesgo intermedio de malformaciones, y otros como LTG y LEV, se 

asocian con los riesgos más bajos de malformaciones (Tomson et al., 2019). Así, previo 

a la concepción sería recomendable una adecuada planificación para la elección óptima 

del FAE, iniciar suplementación vitamínica (ácido fólico), así como llevar a cabo la 

monitorización de los niveles del FAE durante la gestación, si éste presenta cambios 

significativos en su aclaramiento (LTG, LEV u OXC).  

En base a estos datos, la individualización podría ser aconsejable en la población 

de pacientes con BTRE, realizando un adecuado análisis de las potenciales interacciones 

farmacocinéticas (especialmente con fármacos antineoplásicos) y monitorizando de 

forma periódica los niveles séricos de los FAEs.  
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VI. CONCLUSIONS. 
 
 
The conclusions that can be drawn from our work are as follows: 
 
 

1ª. The most frequently found primary tumor in this cohort was lung cancer followed by 

breast cancer. Regarding the distribution by sex and age, the prevalence in men was 

higher than in women, and patients with breast cancer and melanoma were younger than 

those with gastrointestinal cancer or prostate tumors. 

 

2ª. The frontal lobe was the main location of brain metastases, whereas brain metastases 

from breast cancer were preferentially located in structures of the posterior fossa. 

Furthermore, our results suggest that metastases in patients with HER2+ breast cancer 

are more frequently located in structures of the posterior circulation, in contrast to 

HER2- patients. Therefore, this differential central nervous system distribution 

according to primary tumor could be of importance for the planning of treatment 

schemes in the future. 

 

3ª. Almost nine out of ten brain metastases present local control in the first 

neuroimaging control. The median survival of patients was 7.7 months, being 

significantly longer in those with better baseline situation at the time of treatment (KPS) 

as well as those with higher DS-GPA. Other variables such as the type of primary tumor, 

age and the presence of metastases in the posterior fossa could also influence survival, 

although further studies, with a larger sample size, are needed to answer these questions. 

 

4ª. Nearly one in three patients developed brain metastasis-related epilepsy. 

Levetiracetam was the most prescribed antiseizure medication in our study sample with 

the representation of SCBs being notably lower among first-line treatments. Psychiatric 

depression was the most common and was slightly more frequent in the men, while 

anxiety was more common in the women. Given the high prevalence of psychiatric 

comorbidity in this population, as well as the profile of adverse effects in the psychiatric 

sphere of some of the most commonly used antiseizure medications, other 

pharmacological alternatives should be considered in order to improve the patients' 

quality of life. 
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5ª. The choice of the antiseizure medication in brain tumor related epilepsy patients 

represents a complex decision determined by many factors. These include 

pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics, tolerability, efficacy, patient 

characteristics and comorbidities, galenic formulations or the clinician's experience. 

Rational polytherapy with pharmacodynamic synergies could be an interesting option to 

consider in case of monotherapy failure. Some ASMs like levetiracetam, lacosamide, 

brivaracetam o perampanel would be preferable options to classical ASMs given their 

greater pharmacological interactions.  
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VII. RESUMEN. 
 
Introducción: en la actualidad, las MCs representan el tumor intracraneal más 

frecuente, y se presentan en aproximadamente el 20-40% de los pacientes con cáncer. 

La mejora de las técnicas de diagnóstico por imagen y la mayor eficacia de los 

regímenes de tratamiento han contribuido al aumento en la incidencia de las MCs, por 

lo que el abordaje terapéutico de las mismas representa en un nuevo desafío. La 

radioterapia holocraneal y la radiocirugía estereotáxica son dos modalidades de 

tratamiento utilizadas habitualmente para el tratamiento de las MCs. La técnica de 

radiocirugía consiste en la administración de una dosis de radiación concentrada en la 

lesión, con un elevado gradiente de dosis en la zona circundante con la finalidad de 

minimizar los efectos secundarios en el tejido cerebral sano así como un menor impacto 

neurocognitivo. 

Objetivo: esta memoria de tesis a modo de compendio de publicaciones pretende 

analizar la respuesta al tratamiento radioquirúrgico en una población de pacientes con 

MCs, y el manejo terapéutico de la epilepsia relacionada con los tumores cerebrales. 

Material y métodos: Se trata de un estudio de diseño observacional transversal con 

revisión retrospectiva de historias clínicas de pacientes con metástasis cerebrales 

tratados con VMAT-RS. Se analizaron los datos clínicos y demográficos, con especial 

atención al tumor primario, la epilepsia relacionada con tumores cerebrales (BTRE), la 

comorbilidad psiquiátrica, el tipo de crisis epilépticas, los fármacos antiepilépticos 

(FAEs) utilizados, el número y la localización cerebral de las MCs, el índice de 

Karnofsky (KPS), el índice pronóstico DS-GPA actualizado y la supervivencia estimada 

según el modelo de Kaplan-Meier desde la fecha de la radiocirugía. 

Resultados: Las publicaciones que conforman la unidad temática presentada en esta 

Tesis Doctoral defendida en la modalidad por compendio de publicaciones son las 

siguientes:  

1º. Sánchez-Villalobos JM, Serna-Berna A, Salinas-Ramos J, Escolar-Pérez PP, 

Martínez-Alonso E, Achel DG, Alcaraz M. Volumetric modulated arc radiosurgery for 

brain metastases from breast cancer: A single-center study. Colomb Méd (Cali), 2021; 

52(3):e2004567. 

2º. Sánchez-Villalobos JM, Aledo-Serrano Á, Serna-Berna A, Salinas-Ramos J, 

Martínez-Alonso E, Pérez-Vicente JA, Alcaraz-Baños M. Antiseizure medication for 

brain metastasis-related epilepsy: Findings of optimal choice from a retrospective 

cohort. Epilepsy Res. 2021 Dec;178:106812. 
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3º. Sánchez-Villalobos JM, Aledo-Serrano Á, Villegas-Martínez I, Shaikh MF, Alcaraz 

M. Epilepsy treatment in neuro-oncology: A rationale for drug choice in common 

clinical scenarios. Epilepsy treatment in neuro-oncology: A rationale for drug choice in 

common clinical scenarios. Front Pharmacol. 2022; 13:991244. 

4º. Sánchez-Villalobos, JM, Serna-Berna, A, Salinas-Ramos, J, Escolar-Pérez, PP, 

Andreu-Gálvez, M, Martínez-Alonso, E, Pérez-Vicente, JA, Alcaraz M. Volumetric 

Modulated Arc Therapy for Radiosurgery of Brain Metastases: A Single-Center Study. 

Appl. Sci. 2023; 13(18):10097. 

Conclusión: La VMAT-RS es una técnica con una supervivencia global comparable a 

otras técnicas de radiocirugía. La situación basal en el momento del tratamiento, el DS-

GPA y los subtipos moleculares del cáncer de mama, son factores que influyen 

significativamente en la supervivencia de los pacientes. En cuanto al tratamiento 

farmacológico en pacientes con BTRE, el levetiracetam es el FAE más utilizado en 

pacientes con BTRE tratados con VMAT-RS. Sin embargo, la presencia de 

comorbilidades psiquiátricas, comunes en esta población, podrían cambiar la toma de 

decisiones sobre la elección del FAE. Por último, el tratamiento antiepiléptico debe 

personalizarse en función de las características del paciente, especialmente en algunas 

situaciones especiales como pacientes con comorbilidad psiquiátrica, pacientes de edad 

avanzada y mujeres con deseos genésicos o en situación de embarazo. 

 

 
Palabras clave: VMAT, radiocirugía, metástasis cerebrales, epilepsia relacionada con 

tumores cerebrales, fármacos antiepilépticos, bloqueadores de canales de sodio.  
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ABSTRACT: 
 
Introduction: Currently, brain metastases (BMs) represent the most frequent 

intracranial tumor, occurring in about 20-40% of cancer patients. Improved diagnostic 

imaging techniques as well as more effective treatment regimens, have contributed to 

the increased incidence of BMs, making the therapeutic approach to BMs an emerging 

challenge. Whole-brain radiation therapy and stereotactic radiosurgery are two 

treatment modalities commonly utilized to treat BMs. The radiosurgery technique 

consists of the administration of a concentrated dose of radiation to the lesion, with a 

high dose gradient in the surrounding area in order to minimize side effects on healthy 

brain tissue as well as a lower neurocognitive impact. 

Aim: This thesis memorandum as a compendium of publications aims to analyze the 

response to radiosurgical treatment in a population of patients with BMs, and the 

therapeutic management of brain tumor-related epilepsy. 

Material and methods: This is a cross-sectional observational design study with 

retrospective review of medical records of patients with brain metastases treated with 

VMAT-RS. Clinical and demographic data, with special attention to primary tumor, 

brain tumor-related epilepsy (BTRE), psychiatric comorbidity, type of epileptic seizures, 

antiseizure medication (ASM) used, number and brain location of BMs, Karnofsky 

Performance Status (KPS), the updated DS-GPA prognostic index and the survival 

estimated according to the Kaplan-Meier model from the date of radiosurgery were 

analyzed. 

Results: The publications that make up the thematic unit presented in this Doctoral 

Thesis defended in the form of a compendium of publications are the following:  

1º. Sánchez-Villalobos JM, Serna-Berna A, Salinas-Ramos J, Escolar-Pérez PP, 

Martínez-Alonso E, Achel DG, Alcaraz M. Volumetric modulated arc radiosurgery for 

brain metastases from breast cancer: A single-center study. Colomb Méd (Cali), 2021; 

52(3):e2004567. 

2º. Sánchez-Villalobos JM, Aledo-Serrano Á, Serna-Berna A, Salinas-Ramos J, 

Martínez-Alonso E, Pérez-Vicente JA, Alcaraz-Baños M. Antiseizure medication for 

brain metastasis-related epilepsy: Findings of optimal choice from a retrospective 

cohort. Epilepsy Res. 2021;178:106812. 

3º. Sánchez-Villalobos JM, Aledo-Serrano Á, Villegas-Martínez I, Shaikh MF, Alcaraz 

M. Epilepsy treatment in neuro-oncology: A rationale for drug choice in common 
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clinical scenarios. Epilepsy treatment in neuro-oncology: A rationale for drug choice in 

common clinical scenarios. Front Pharmacol. 2022; 13:991244. 

4º. Sánchez-Villalobos, JM, Serna-Berna, A, Salinas-Ramos, J, Escolar-Pérez, PP, 

Andreu-Gálvez, M, Martínez-Alonso, E, Pérez-Vicente, JA, Alcaraz M. Volumetric 

Modulated Arc Therapy for Radiosurgery of Brain Metastases: A Single-Center Study. 

Appl. Sci. 2023; 13(18):10097. 

Conclusion: The VMAT-RS is a technique with an overall survival comparable to other 

radiosurgery techniques. The baseline situation at the time of treatment, the updated 

DS-GPA and the molecular subtypes of breast cancer, are factors that significantly 

influence patient survival. Regarding to the pharmacological treatment in BTRE 

patients, levetiracetam is the most widely used ASM in patients with BMRE treated 

with VMAT-RS. Nevertheless, common psychiatric comorbidities in this population 

might change the decision-making of ASM choice. Finally, antiepileptic treatment 

should be personalized to the patient's characteristics, especially in some special 

situations such as patients with psychiatric comorbidity, elderly patients and women 

with reproductive desires or pregnancy. 

 
 
Keywords: VMAT, radiosurgery, brain metastasis, brain tumor related epilepsy, 

antiseizure medications, sodium channel blockers. 
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	a) Levetiracetam (LEV).
	b) Brivaracetam (BRV).
	a) Unidad de tratamiento.
	Eq. 1. Dosis biológica efectiva (BED, d = dosis administrada en cada sesión de tratamiento, n= número de sesiones de tratamiento, ( y ( son los coeficientes de radiosensibilidad).

