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Resumen

La incidencia de crisis convulsivas en tumores intracraneales (TIC) es variable, dependiendo del tipo y
grado tumoral Si estan presente, este hecho, junto con los efectos secundarios derivados de los farmacos
antiepilépticos convencionales y el tratamiento glucocorticoide supone una degradacion en la calidad de
vida del paciente. Se exponen ocho casos de perros con epilepsia estructural canina secundaria a TIC. El
tratamiento médico instaurado en todos los casos fue una combinacion de levetiracetam (LEV) y corticoides.
En cuatro pacientes se sumo, ademads, tratamiento quimioterapico. El LEV es un farmaco antiepiléptico
eficaz y sin efectos secundarios en el tratamiento de TIC caninos, puesto que disminuyd el niimero de
convulsiones en todos los pacientes sin interferir o alterar la funcionalidad de otros farmacos empleados
en el tratamiento, y produciendo por tanto una considerable mejora en la calidad de vida de los pacientes.
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Abstract

The incidence of structural epilepsy in intracranial tumors (IT) varies depending on the type and degree of
the tumor. If seizures are present, combined with the side effects derived from conventional antiepileptic
drugs and glucocorticoid treatment, they are linked to the degradation of the patient’s quality of life. Eight
cases of dogs with epilepsy secondary to IT are exposed. The established medical treatment was, in every
case, a combination of levetiracetam (LEV) and corticoids. In four of the patients, chemotherapy treatment
was also added. LEV is an effective antiepileptic drug that has no side effects in the treatment of canine IT
as it reduced the number of seizures in all patients without interfering or disturbing the functionality of other
drugs used in the treatment and, thus, producing a significant improvement on the patient’s quality of life..
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Introduccion

La incidencia de epilepsia estructural en tumores intra-
craneales (TIC) en perros varia en funcién del tipo de tu-
mor y existe una relacion inversa entre el grado del tumor y
la probabilidad de aparicién de convulsiones (Piotrowski y
Blakeley 2015). Los mecanismos implicados en la aparicion
de las convulsiones dependen de la localizacion del tumor,
su diagndstico histopatologico, su perfil neuroquimico, los
cambios que puedan producir en la neurotransmision y la ex-
presion de receptores. La mayoria de los ataques epilépticos
debidos a tumores intracraneales aparecen antes del diag-
nostico del tumor, o en las primeras fases tras el diagndstico.

El tratamiento ideal de los TIC en perros es su extirpa-
cién quirargica, si es posible, o la radioterapia. Habitual-
mente estas opciones suelen ser complicadas bien por la
localizacién del tumor, edad del paciente (geriatricos), pa-
tologias concurrentes o por motivos econdomicos del pro-
pietario. La alternativa a estos tratamientos es el tratamien-
to médico basado en farmacos antiepilépticos, corticoides
y quimioterapia. El tratamiento y prevencion de los ata-
ques con antiepilépticos en perros con TIC, generalmente es
menos efectivo que en otros casos de epilepsia estructural.
Ademas, algunos farmacos antiepilépticos (p.ej. fenobarbi-
tal) producen induccioén del citocromo p450 incrementando
el metabolismo hepatico de los fArmacos quimioterapicos y
reduciendo su efectividad.

El principal problema a la hora del manejo médico de
perros con TIC radica en los efectos secundarios que produ-
cen la mayoria de los fArmacos antiepilépticos como el fe-
nobarbital y el bromuro potasico (KBr). Aunque estos dos
farmacos son de los mas efectivos en el control de las cri-
sis, sus efectos secundarios entre los que se incluyen seda-
cidén, polidipsia (PD) poliuria (PU) y polifagia (PF) merman
la calidad de vida del paciente (Plumb, 2008). La sedacién
es un efecto secundario esperable en ambos farmacos y esta
directamente relacionada con la dosis, aunque suele dismi-
nuir en el curso de las tres primeras semanas. Sin embargo,
en el caso de perros con TIC, donde la disminucion del nivel
de consciencia es uno de los signos clinicos frecuentes, esta
sedacion supone un descenso muy notable en la actividad
del animal y por tanto una disminucion de la calidad de vida
en opinion de los propietarios. La PU/PD/PF son otros efec-
tos secundarios que tienen una repercusion preponderante
en la calidad de vida, y son ademds crénicos y permanentes
mientras se mantenga el tratamiento. La PF produce ansie-
dad en los perros percibida en los propietarios como descen-
so de la calidad de vida y predispone a la aparicioén de obesi-
dad, lo que dificulta aun mas el control de las convulsiones
ya que ciertos fArmacos, como el fenobarbital, se distribu-
yen en la grasa requiriendo una dosis mayor e incrementan-
do los efectos secundarios. La PU/PD provoca un aumento
de la frecuencia de la miccion, originando escapes de orina
en casa, lo cual produce frustracion en los duefios llegando
a ser causa de eutanasia en casos extremos.

No podemos olvidar, que en la mayoria de estos pacien-
tes se emplean corticoides como parte del tratamiento del
TIC para reducir, entre otros, el edema asociado. El trata-
miento con corticoides exacerba la PU/PD/PF que ya pre-
sentan con los tratamientos antiepilépticos convencionales.
Ademas, los corticoides presentan efectos secundarios adi-
cionales como jadeo, pelo mate, ganancia de peso, vomitos,
diarrea o aumento de las enzimas hepéaticas (Plumb, 2008).

Para un duefio, los eventos que rodean el final de la vida
de su mascota son muy significativos. La calidad de vida
se define como la respuesta emocional del individuo a sus
circunstancias y la capacidad de satisfacer sus expectativas
(Bishop et al., 2016). La calidad de vida en pequefios anima-
les se basa en: aspectos fisicos (capacidad del animal de lle-
var a cabo actividades de la vida diaria como moverse, co-
mer y dormir), fisioldgicos (funciones cognitivas, nivel de
consciencia...) y sociales (interacciones con los propieta-
rios, relaciones con otras mascotas, integracion del animal
en la familia...) (Shanan, Shearer, y Pierce, 2017; Packer y
Volk, 2015).

El levetiracetam (LEV) es una gran alternativa para con-
seguir este fin en perros con convulsiones por TIC. El me-
canismo de accion del LEV es desconocido. Algunos estu-
dios sugieren que no esta relacionado con los mecanismos
de otros fArmacos antiepilépticos ya que no altera las carac-
teristicas celulares basicas ni la neurotransmision normal.
Se piensa que inhibe la liberacion de calcio del almacena-
miento neuronal, oponiéndose a moduladores negativos de
la actividad GABA. Comparando el LEV con otros antiepi-
Iépticos, su eficacia es similar en el control de crisis epilép-
ticas tempranas y mayor en el caso de crisis tardias asocia-
das a TIC. Ademas, a nivel cinético el LEV, habitualmente,
no interfiere con el resto de los fArmacos empleados. (Ber-
nett et al., 2013).

Presentacion de casos

En el presente trabajo se exponen 8 perros con TIC tra-
tados con LEV, corticoides +/- quimioterapia con el fin de
mejorar la calidad de vida de los mismos. Los pacientes pre-
sentaron edades comprendidas entre los 6 y los 17 afios. Las
razas incluidas en el estudio fueron mestizos (5/8), Coc-
ker Spaniel (1/8), Labrador retriever (1/8) y Bichoén maltés
(1/8). El diagnostico de TIC se realizé mediante estudio de
resonancia magnética (RM) o TAC en todos los casos me-
nos en uno en el que el diagnostico de TIC es presuntivo por
la sintomatologia y la presencia de una neoplasia intraabdo-
minal maligna. Los tumores mas frecuentemente encontra-
dos fueron menigiomas (3/8) y metastasicos (3/8) seguidos
de sarcoma/linfoma (1/8) y glioma (1/8). (Figura 1)

Ninguno de los pacientes se someti6 a tratamiento qui-
rargico ni radioterapia. Tres de los ocho pacientes estaban
en tratamiento previo con fenobarbital mostrando efectos
secundarios severos (sedacion, jansiedad?, PU/PD/PF) que
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Figura 1. A, By C: meningioma; D, E: metastasis; F: sarcoma/linfoma; G: glioma.

desaparecieron o se redujeron al iniciar terapia con LEV. El
tratamiento médico via oral instaurado fue: LEV (10-20 mg/
kg/8-12h), prednisona (0.25-1 mg/kg/24h) y famotidina u
omeprazol (1 mg/kg/24h). Ademas, dependiendo del tipo
de tumor sugerido por la RM o TAC se completo el trata-
miento con lomustina (60-80 mg/m?) en los dos pacientes
con sospecha de glioma y sarcoma/linfoma e hidroxiurea
(50 mg/kg tres veces por semana) en dos pacientes con sos-
pecha de meningioma.

En seis de los ocho casos, hubo un excelente control de
las crisis, con uno o ningtin ataque tras el inicio del trata-
miento. En los dos casos restantes, el control de las crisis
no fue tan satisfactorio persistiendo las crisis tras el inicio
del tratamiento pero reduciendo su nimero. Sélo en un caso
remitieron las alteraciones de la exploracion neuroldgica
mientras que en el resto de casos se observo una persisten-
cia o incluso empeoramiento de las alteraciones de la explo-
racion neuroldgica, pero siempre manteniendo la calidad de
vida hasta el momento de la eutanasia.

Respecto a los efectos secundarios del tratamiento, 6 de
los 8 pacientes no mostraron ninguin efecto secundario de la
medicacion. En solo un caso, hubo un cuadro de PU/PD de
intensidad leve a moderada y en otro PU/PD/PF leve. En to-
dos los pacientes la calidad de vida observada por el propie-
tario fue buena-excelente hasta el momento de la eutana-
sia humanitaria. El tiempo de supervivencia de los pacientes
oscilé entre 15 y 970 dias. Uno de los pacientes permanece
vivo a fecha de redaccion de este trabajo.

Discusion

La toma de decisiones y cuidados relacionados con el es-
tado terminal del paciente suponen un reto médico, emocio-
nal y ético para todos los involucrados. Uno de los principa-
les problemas a la hora de tratar las convulsiones en pacientes
con TIC es mantener un nivel de calidad de vida adecuado.
La calidad de vida en estos pacientes se ve comprometida no
solo por el propio TIC, si no también, por el tratamiento mé-
dico instaurado. Habitualmente los propietarios de pacientes
con TIC, prefieren que sus mascotas tengan una buena cali-
dad de vida frente a un mayor tiempo de supervivencia.

Este tipo de propietarios demandan mascotas “norma-
les” en periodos postictales, buscando los 3 factores basi-

cos de calidad de vida (fisicos, fisiologicos y sociales). En
los 8 casos descritos el LEV permitié conseguir este propo-
sito ya que no tiene efectos secundarios relevantes, no afecta
a la farmacocinética de los quimioterapicos, y es eficaz en el
control de las crisis epilépticas tardias asociadas a TIC, evi-
tando los efectos secundarios de la asociacion de los farma-
cos antiepilépticos tipicos (fenobarbital y Kbr) con los glu-
cocorticoides.

Conclusiones

— EI LEV es un farmaco antiepiléptico efectivo en el trata-
miento de las convulsiones asociadas a TIC caninos.

— Su uso mejora la calidad de vida de los pacientes en com-
paracion con otros fArmacos (fenobarbital y KBr) minimi-
zando efectos secundarios en el paciente.
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