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QREPUBLICA DEL PERy

RESOLUCION JEFATURAL
Lima 25  de Oc‘{‘u bR del 2014

VISTA: La Hoja de Registro y Seguimiento N° 12170, que contiene el Informe N° 108-
2014-DIMED/INEN, de fecha 21 de octubre del 2014, emitido por la Direccién de
Medicina.

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de
derecho publico interno con autonomia, entre otros, de caracter normativo, adscrito al
\ Sector Salud, hoy Organismo Publico Ejecutor;

Que, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, tiene como mision
proteger, promover, prevenir y garantizar la atencion integral del paciente oncologico,
dando prioridad a las personas de escasos recursos econémicos; asi como, controlar,
técnica y administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de las
enfermedades neoplasicas, y realizar las actividades de investigacion y docencia
propias del Instituto;

Que, el Reglamento de Organizacién y Funciones (ROF) del INEN aprobado con
Decreto Supremo N° 001-2007-SA, precisa en el literal g) del Articulo 6° que es
funcién general del INEN, el innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las normas,
guias, métodos, técnicas, indicadores y estandares de los procesos de promocion de
la salud, prevenciéon de enfermedades neoplasicas, recuperacion de la salud,
rehabilitacion y otros procesos relacionados especificamente con el campo oncolégico;

Que, del mismo modo, el Articulo 24° del ROF precisa que la Direccién de Control del

Cancer es el érgano técnico-normativo encargado de planificar, proponer las normas y

conducir, a nivel nacional, los procesos de promociéon de la salud en el campo
'\oncolégico, de prevencion de enfermedades neoplasicas, de epidemiologia, de
&'informacion para la salud, de investigaciéon en oncologia y de docencia y educacion
~ especializada en oncologia; asi como de conducir la formulacién, sistematizacién y
difusién de las normas técnicas oncoldgicas y de los estandares de calidad de los
servicios de salud oncolégicos a nivel nacional, a los que controla técnicamente en
cumplimiento a las normas vigentes;

Que, como es de apreciarse del documento de vista, la Direccién de Medicina, ha
solicitado la aprobacién de las GUIAS DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LA NEUROPATIA EN PACIENTES CON CANCER, PARA
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL DETERIORO COGNITIVO EN PACIENTES
CON CANCER, PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA COMPRESION
MEDULAR METASTASICA, PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
EPILEPSIA EN PACIENTES ONCOLOGICOS Y PARA DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE METASTASIS CEREBRAL, emitidas por el Departamento de



Especialidades Médicas — Servicio de Neurologia, las mismas que cuentan con los
vistos buenos de las areas competentes, correspondiendo se genere el acto resolutivo
respectivo, aprobandose las respectivas guias para su difusién y aplicacion en
cumplimiento de la norma precitada;

Con el visto bueno de la Sub Jefatura, Secretaria General, Direccién de Control del
Cancer, Direccion de Medicina, Departamento de Normatividad, Calidad y Control
¥z, Nacional de Servicios Oncolégicos, Departamento de Especialidades Médicas —
) Servicio de Neurologia y de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de
/ Enfermedades Neoplasicas; '

25

De conformidad con las atribuciones establecidas en la Resolucién Suprema N° 008-
2012-SA y el literal x) del Articulo 9° concordante con en el literal g) del Articulo 6° del
1Reglamento de Organizacién y Funciones del INEN, aprobado mediante Decreto
/Supremo N° 001-2007-SA;

" SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Aprobar las siguientes Guias de Practica Clinica de la
Direccion de Medicina, correspondiente al Departamento de Especialidades Médicas ~—
Servicio de Neurologia:

1. Guia de Practica Clinica para Diagnéstico y Tratamiento de la Neuropatia en
Pacientes con Cancer.

2. Guia de Practica Clinica para Diagnéstico y Tratamiento del Deterioro Cognitivo
en Pacientes con Cancer.

3. Guia de Practica Clinica para Diagnéstico y Tratamiento de la Compresién
Medular Metastasica.

4. Guia de Practica Clinica para Diagnéstico y Tratamiento de la Epilepsia en

Pacientes Oncolégicos.
5. Guia de Practica Clinica para Diagnostico y Tratamiento de Metastasis

Cerebral.

Las mismas que han sido emitidas por el Departamento de Especialidades Médicas —
Servicio de Neurologia y que en anexo forman parte integrante de la presente
resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Encargar la difusion de la presente Resolucion a la Direccion
de Control del Cancer en el marco de la autonomia normativa del INEN conforme a su
-} Ley de creacidn.

ARTICULO TERCERO: Disponer a la Oficina de Comunicaciones de la Secretaria
General del INEN, la difusién de las Guias de Practica Clinica aprobadas en el Portal
Web Institucional, www.inen.sid.pe.

ARTICULO CUARTO: Déjese sin efecto las disposiciones que se opongan a la
presente Resolucion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

pstiulg Nagoril 6 & ferimegielles Neoplasica
/_’_‘,.K,--:".'.“f.".........'......‘ IR
"/«« ----- —"" M. Tatiana Vidaurre Rejas

Jefe Institucronal
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
NEUROPATIA EN PACIENTES CON CANCER

I FINALIDAD

Contribuir con el manejo adecuado de la neuropatia en pacientes con cancer y
disminuir la morbilidad asociada.

1. OBJETIVO

Establecer los criterios técnicos para el diagnostico y tratamiento adecuado de la
neuropatia en pacientes con cancer.

. AMBITO DE APLICACION

La presente guia de practica clinica es de aplicacion local en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas, Institutos Regionales y Hospitales que cuenten
con Unidad o Servicio o Departamento de Oncologia.

V. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA NEUROPATIA EN PACIENTES
CON CANCER

4.1. NOMBRE Y CODIGO: NEUROPATIA PERIFERICA G62-G63
V. CONSIDERACIONES GENERALES

B 5.1. DEFINICION
é%f Neuropatia, o neuropatia periférica, se define como la condicion que resulta del
IR dafio y disfuncion de los nervios periféricos sensitivos, motores y autondmicos que
conectan el cerebro y la médula espinal con el resto del cuerpo. Las principales
demarcaciones anatomicas del sistema nervioso periférico incluyen la raiz del
nervio, plexo, y los nervios periféricos. Aunque los términos neuropatia y
neuropatia periférica se refieren en general a la parte del sistema nervioso distal a
la del plexo, debe tenerse en cuenta que cualquiera o todos los niveles del sistema
nervioso periférico pueden verse afectados dependiendo de la etiologia de la
injuria.

Las consecuencias de la neuropatia pueden ser graves para los pacientes con
céancer y puede resultar en una reduccion de la calidad de vida, interferencia con
las actividades de la vida diaria, invalidez y supervivencia potencialmente mas
corta. Sintomas neuropaticos resultantes de las intervenciones terapéuticas como
la quimioterapia puede causar retrasos en el tratamiento, la reduccién de la dosis
o incluso la suspension del tratamiento, lo que puede afectar los resultados y la
supervivencia del paciente.

5.2. ETIOLOGIA

Los pacientes con céncer tienen un mayor riesgo de desarrollar neuropatia. Las
causas relacionadas con el cancer incluyen:
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e Neurotoxicidad del tratamiento del cancer, como cirugia, radioterapia, Yy
quimioterapia.

o Patologia Tumoral: compresion directa o la infiltracion de los nervios por
lesiones primarias o metastasicas.

¢ Deficiencias nutricionales.

e Alteraciones metabdlicas.

o Infecciones oportunistas.

o Trastornos neurolégicos paraneoplasicos (PND), o disfuncién nerviosa causada
por los efectos remotos del cancer.

La neuropatia toxica es una limitante de la dosis de muchos regimenes
quimioterapéuticos. Entre los diversos tipos de neuropatias que se observan en
los pacientes con cancer, neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NPIQ)
es el mas ampliamente reportada y ha sido el foco de los esfuerzos de
investigacion.

Ciertos quimioterapicos son mas a menudo vinculados a PNIQ (anexo1). Estos
incluyen:

e Farmacos derivados del platino, tales como cisplatino, carboplatino, y
oxaliplatino.

e Los taxanos incluyen paclitaxel (Taxol ®), docetaxel (Taxotere ®) y cabazitaxel
(Jevtana ®).

o Epotilonas, tales como ixabepilona (Ixempra ®).

o Alcaloides de plantas, tales como vinblastina, vincristina, vinorelbina y
etopésido (VP-186).

¢ Talidomida (Thalomid ®), lenalidomida (Revlimid ®) y pomalidomida (Pomalyst
®).

« El bortezomib (Velcade ®) y carfilzomib (Kyprolis ®).

¢ FEribulina (Halaven ®).

5.3. FISIOPATOLOGIA

Mecanismos de neurotoxicidad de quimioterapéuticos y agentes bioldgicos
La neuropatia surge del dafio a los nervios periféricos. Dentro del sistema nervioso
periférico, los axones motores (fibras nerviosas) son grandes y mielinizadas, y los
axones sensoriales y autonémicos son en su mayoria pequefias y sin mielina o
finamente mielinizadas. El tipo de sintoma neuropatico experimentado depende
del tipo de nervio afectado:

e Los nervios sensoriales afectan a la sensacion, como con dolor parestesia,
disestesia, sensibilidad al frio, hormigueo, entumecimiento, alteracion de la
vibracion y propiocepcion, o un cambio en los reflejos.

o Los nervios motores afectan a los musculos y el movimiento, con debilidad

muscular.

Los nervios auténomos afecta a los 6rganos internos, con hipotensién

ortostatica, estrefiimiento, retencion urinaria, frecuencia cardiaca irregular, y la
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disfuncion sexual.

La mayoria de farmacos neurotoxicos (taxanos y alcaloides de la vinca) utilizados
en la quimioterapia causan dafio axonal, una condicién denominada axonopatia.
La toxicidad nerviosa primaria de los farmacos de platino parece presentarse en el
ganglio de la raiz dorsal (GRD), lo que resulta en neuropatia. Las pequefias fibras
sensoriales se ven afectadas tempranamente y con mayor frecuencia por los
agentes quimioterapicos. Debido a que estos nervios tienen poca capacidad para
la regeneracion, el dafio a dichos nervios es el responsable de la predominancia
de los sintomas sensoriales que se encuentran en la polineuropatia inducida por
quimioterapia. Ademas, los cuerpos celulares de las neuronas sensoriales
periféricas se encuentran en el GRD, que estan fuera de la proteccion de la
barrera hematoencefalica y por lo tanto son méas vulnerables.

El GRD también tiene un rico suministro de capilares que son altamente
permeables a los compuestos toxicos que circulan en la sangre. Los nervios
motores son generalmente con menos frecuencia o seriamente afectados por la
quimioterapia. Los nervios motores que han sobrevivido a una injuria por
quimioterapia tienen la capacidad de germinacién distal y reinervacion de las fibras
musculares que han perdido su inervacion. Clinicamente, esta capacidad de
regeneracion de como resultado la recuperacién de la fuerza y la funcion del
paciente. Los nervios auténomos también son generalmente menos sensibles a
los efectos de la quimioterapia.

El mecanismo exacto de los dafios atin no se ha aclarado por completo, para cada
clase de farmaco quimioterapico, pero se han propuesto diversos mecanismos
basados en estudios in vitro y en modelos animales. Los compuestos de platino se
han reportado que tienden a acumularse en los GRD y ejercer dafio directo a las
neuronas el GRD, induciendo alteracion del ADN, cambios morfolégicos, y la
subsiguiente apoptosis. El cisplatino también puede interrumpir el crecimiento
axonal de microtibulos que es esencial para el transporte axonal. Los estudios
sugieren que la forma aguda de la toxicidad por oxaliplatino puede estar asociada
con la quelacién de calcio, por el oxalato liberado, por la droga, lo que afecta
negativamente a los canales i6nicos y la transmision sinaptica. Cisplatino, taxanos
y alcaloides de la vinca también pueden interrumpir el transporte axonal a través
de dafios de los microtubulos. Los alcaloides de la vinca inducen neurotoxicidad
aguda grave en pacientes con enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, una
neuropatia sensoriomotora hereditaria. Correspondientemente, las mutaciones
genéticas implicadas en este trastorno también estan vinculados a un mal
funcionamiento en los microtabulos y transporte axonal.

o D:Rf%ﬁéi
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Entre los agentes méas nuevos, un papel en la degeneracion neuronal se ha
atribuido a talidomida. El bortezomib, un nuevo inhibidor del proteasoma, puede
inducir dafio neuronal a través de varios mecanismos, como el cambio del
citoesqueleto, alteracion mitocondrial, y la alteracion en la polimerizacién de
tubulina.
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5.4. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

e Otros tratamientos para el cancer, como la cirugia o la radiacion.

e Los tumores que comprimen los nervios

e Las infecciones que afectan a los nervios

e Lesiones de la médula espinal

e El abuso de alcohol

e Herpes

¢ Los niveles bajos de vitamina B

e Algunos trastornos autoinmunes

e La mala circulacién (enfermedad vascular periférica)

e El cancer en si mismo (por ejemplo, mieloma multiple puede causar PN)

¢ Edad

o Tener otras condiciones médicas que causan neuropatia (como diabetes o
infeccion por VIH)

o Medicamentos concomitantes.

e Antecedente de otros miembros de la familia con neuropatia

e Combinacién de medicamentos de quimioterapia utilizados

e Ladosis del farmaco (algunos farmacos sélo causan PNIQ en dosis altas)

e La frecuencia del medicamento (con qué frecuencia se administra el
farmaco)

¢ La dosis total de quimioterapia dada a través del tiempo

5.4.1. FACTORES HEREDITARIOS

Los genes involucrados en el desarrollo de la neuropatia hereditaria como el
EPHAS5, parece predisponer a los pacientes a la neuropatia periférica
inducida por la quimioterapia. Dos nuevos genes, el ARHGEF10 y el PRX,
que también se vincularon con la neuropatia periférica inducida por la
quimioterapia. Los resultados plantean que ambas afecciones, la neuropatia
hereditaria y la neuropatia periférica inducida por la quimioterapia,
posiblemente comparten las mismas raices genéticas en algunos pacientes.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLIiNICO

La polineuropatia inducida por quimioterapicos suele manifestarse con sintomas
sensoriales como parestesia y disestesia (entumecimiento, hormigueo,
sensibilidad anormal al tacto), o la sensibilidad al frio. El dolor con frecuencia se
reporta y se puede describir como quemazon, frialdad, lancinante, shock, o
electricidad. Estimulo tactil normal puede ser percibido como doloroso (alodinia),
con sensaciones que normalmente serian dolorosos experimentandolas como
insoportables (hiperpatia). Los sintomas motores son poco frecuentes y
_generalmente leves. Estos pueden manifestarse como una leve debilidad en los
miembros inferiores. Los reflejos en los tobillos pueden estar disminuidos o
ausentes. Algunos pacientes experimentan propiocepcion alterada, lo que puede
dar lugar a accidentes o caidas. Deterioro autondmica es raro, aunque esto no se
ha estudiado sistematicamente. Evidencia de este deterioro puede incluir
estrefiimiento después del uso de alcaloides de la vinca, hipotensién ortostatica,
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disfuncién urinaria, y disfuncion sexual.

6.1.1. SIGNOS Y SINTOMAS

A diferencia de las pruebas neurofisiologicas especializadas, la evaluacion clinica
(historia y examen fisico) es por lo general la evaluacion de primera linea de la
Neuropatia Crénica Inflamatoria Desmielinizante (NCID). La historia clinica debe
incluir comorbilidad asociada, antecedentes personales y familiares, el consumo
de alcohol y otras exposiciones toxicas, y cualquier NCID experimentada durante
el tratamiento anterior. El perfil temporal debe ser descrito en detalle (régimen de
dosificacién, la duracién, horario, por inercia), asi como las caracteristicas y
distribucion de los signos y sintomas. (Anexo 2)

El examen fisico debe describir las caracteristicas clinicas de la neuropatia, como
alteraciones sensoriales, reflejos tendinosos profundos, debilidad motora,
caracteristicas del dolor, sintomas autonémicos, y lo mas importante, el deterioro
funcional. Para las personas con neuropatia preexistente o hereditaria, los
resultados de la evaluacion musculo esquelética se deben documentar. Tales
anomalias pueden incluir deformidades del pie, tales como arcos altos, tarifa
plana, o dedos en martillo (una deformidad de la articulacion interfalangica
proximal del segundo, tercero o cuarto dedo haciendo que sea permanentemente
dobladas).

6.1.2. INTERACCION CRONOLOGICA

Las caracteristicas toxicas de la neuropatia por quimioterapia dependen del
farmaco involucrado y se resumen en el anexo 3.
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6.1.3. GRAFICOS, DIAGRAMAS, FOTOGRAFIAS

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA NEUROPATIA PERIFERICA
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Normal
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Disminucion de sensibilidad
tactil, térmica y dolorosa
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6.2. DIAGNOSTICO

e ;Son los sintomas debido a la neuropatia?

o Si es asi, es la neuropatia ;consecuencia del tratamiento del cancer, la
patologia del cancer, u otras causas no relacionadas con el cancer?

e ¢ Son los sintomas lo suficientemente graves como para requerir intervencion?

e Si es asi, scudles son las opciones de intervencion o de control de los
sintomas?

e  ¢Es necesario la modificacién o interrupcion del tratamiento actual del cancer?

Hasta la fecha, el estandar de oro para evaluar la Neuropatia Cronica Inflamatoria
Desmielinizante (NCID), no se ha definido. Los métodos de evaluacién disponibles
en la actualidad incluyen la evaluacion clinica (sistemas de clasificacion), las
pruebas objetivas y cuestionarios a pacientes. Sin embargo, la normalizacion es
deficiente a través de estas modalidades. La naturaleza altamente subjetiva del
dolor y otros sintomas neuropaticos hacen de las mediciones poco objetivas. Se
observa con frecuencia pobre correlacion entre los hallazgos objetivos o la
evaluacion médica y gravedad de los sintomas informados por el paciente.

6.2.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

La polineuropatia inducida por quimioterapia tiene una serie de caracteristicas de
diagnostico que pueden ayudar a distinguir de otras neuropatias (por ejemplo,
paraneoplasica, sindrome del tunel carpiano, neuropatia diabética, neuropatia
metabdlica). Estos son:

« Distal, "guantes y medias”, dependiente de la longitud.

 De distribucién simétrica.

e Sintomas predominantemente sensoriales (sobre todo el dolor), tanto en la
frecuencia y gravedad, en relacion con los sintomas motores.

e El inicio después de la administracion de la quimioterapia, que puede ser
progresiva, rapida.

» Dosis dependiente.

6.2.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

« Neuropatia relacionada con etanol.

e Esclerosis Lateral Amiotréfica.

« Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica.
« Neuropatia Diabética.

e Sindrome miasténico de Lambert-Eaton.

« Neuropatia metabdlica.

o Miastenia Gravis.

« Neuropatias nutricionales.

« Neuropatia autondmica paraneoplasica.

¢ Neuropatia urémica.

“Afermedades neurolégicas asociadas a deficiencia de vitamina B12.
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6.3. EXAMENES AUXILIARES

Pruebas neurofisiolégicas tales como la electromiografia (EMG), estudios de
conduccién nerviosa (NCS), y las pruebas sensoriales cuantitativas (QST) son
evaluaciones cuantitativas objetivas de la funcion del sistema nervioso periférico.
Limitaciones de las pruebas objetivas incluyen el coste y la necesidad de
conocimientos subespecializados que pueden no ser de facil acceso en todos los
centros médicos. Algunas de estas pruebas también son invasivas, lo que lleva a la
baja adherencia de los pacientes. Ademas, los informes sobre el valor afiadido a un
examen médico o cuestionarios de pacientes para CIPN han sido inconsistentes. En
general, los hallazgos neurofisiolégicos objetivos correlacionan mal con los informes
subjetivos de los pacientes, con una tendencia a subestimarlos.

6.3.1. PATOLOGIA CLINICA
Biopsia de nervio sural.
6.3.2. EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS

Una serie de pruebas de laboratorio y de imagenes estén disponible para ayudar a
evaluar si hay otras posibles causas de neuropatia, como el panel paraneoplasico
(anti-Hu, anti-Yo, anti-Mag), andlisis de sangre para deficiencias nutricionales o
metabdlicas, o resonancia magnética para identificar radiculopatias compresivas.
Sin embargo, estos generalmente s6lo se llevan a cabo en casos atipicos de
cancer.

Biopsia de piel en sitios anatémicos proximales y distales se realizan para medir la
densidad de las fibras nerviosas intra-epidérmicas para evaluar neuropatias de
fibras pequefias. Aunque es muy especifica, tiene baja sensibilidad y las mismas
limitaciones que las pruebas neurofisiologicas (costo, el dolor, la falta de correlacion
con los informes de los pacientes).

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

El inicio del tratamiento sera definido por neurologia segun el resultado de
las evaluaciones clinicas y neurofisiolégicas y posteriormente podra ser
continuado por departamento de origen.

6.4.1. MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS

Muchos agentes se han propuesto para la prevencién de la neuropatia causada por
farmacos antineoplasicos. Los mecanismos por los que la mayoria de estos
farmacos podria minimizar la neuropatia se basan en los datos preclinicos limitados
y la opinién de expertos. El anexo 4 enumera estos agentes, el mecanismo
propuesto para la prevencion de CIPN, y los resultados de estudios clinicos.

6.4.2. TERAPEUTICA

tratamiento de la neuropatia en pacientes con céncer sigue siendo un reto y
epende de la etiologfa (Anexo 5). Como se indicé, una complicacion principal es
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que un paciente puede experimentar los sintomas neuropaticos causados por una
combinacién de factores. Distinguir CIPN de otros tipos de neuropatia es importante
para decidir si el tratamiento antineoplasico necesita modificarse. El dafio al sistema
nervioso periférico en otros niveles, como la raiz del nervio y plexo, puede simular
una neuropatia periférica. Se debe tomar en cuenta en la evaluacién la exclusion de
estos trastornos, en particular en pacientes con una historia de enfermedad
degenerativa o radioterapia a nivel de columna vertebral que afecta la raiz nerviosa
o plexo.

La identificacion de una neuropatia subyacente esencial, ya que el tratamiento
especifico estan disponibles para ciertas neuropatias relacionadas:

e Hereditaria: los pacientes con cancer y con enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth deben evitar vincristina.

e Diabetes: control del nivel de glucosa y el peso, el ejercicio y el alivio del dolor
puede ser utiles.

e  Alcohol: evitar el alcohol, la mejora de la nutricién (suplementos vitaminicos), y
el alivio del dolor puede ser util

e VIH: el control del VIH y la seleccion de medicamentos que tiene un bajo riesgo
de contribuir a la neuropatia

e FEl sindrome de Guillain-Barré: inmunoglobulina intravenosa (iglV) vy
plasmaféresis.

e |diopatica: polineuropatia cronica desmielinizante (CIDP): esteroides,
inmunoglobulina intravenosa, y plasmaféresis

e Mononeuropatias (es decir, mononeuropatia mediana causando el sindrome
del tanel carpiano, mononeuropatia cubital): férulas de reposo para mano,
terapia fisica ocupacional, inyeccion de corticosteroides, descompresion
quirurgica.

6.4.3. EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO

e Antidepresivos triciclicos: Algunos signos y sintomas de la intoxicacion por
antidepresivos incluyen sequedad bucal, visién borrosa, midriasis,
cansancio, retencién urinaria (por aumento de la tonalidad del musculo liso),
aumento de la temperatura, arritmias, hipotensién postural, convulsiones,
shock, coma y muerte. Debido a la absorcién retardada, su prolongada vida
media y su circulacion hepatica, el paciente puede encontrarse bajo riesgo en
periodos de 4 a 6 dias.

e Duloxetina: Reacciones adversas muy frecuentes (210%): Nauseas (25,2%),
cefalea (15,3%), sequedad de boca (13,8%), somnolencia (10,9%), fatiga
(10,8%), insomnio (10,4%), mareos (10,3%) y estrefiimiento (10,3%).

e Venlafaxina; Cefalea, nausea, insomnio, astenia (fatiga), mareos, frastorno
de eyaculacion, somnolencia, sequedad bucal, diaforesis, falta de memoria

«  Gabapentina: incluyen vértigos, somnolencia y edema periférico (hinchazon de
extremidades); estos efectos aparecen principalmente en personas ancianas
que toman dosis elevadas. También se observé que los nifios de 3 a 12 afios
eran susceptibles de cambios leves a moderados del estado de animo,
irritabilidad, problemas de concentracién e hiperactividad. Se observé un
incremento de la formacion de adenocarcinomas en ratas durante los ensayos

2clinicos, aunque la significacion clinica de estos resultados permanece

determinada. Aunque raramente, se han dado algunos casos
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estudios clinicos son los mareos (29% de los pacientes tratados con PGB
contra el 9% de los asignados a placebo) y la somnolencia (22% y 8%,
respectivamente). Los efectos cardiovasculares no son significativos y no se
demostraron efectos sobre la presion arterial o la frecuencia cardiaca. Se
informé aument6 de peso relacionado con la dosis y casos de mioclonias,
asterixis y ginecomastia. Se describié un caso de encefalopatia y edema del
cuerpo calloso luego de la interrupcién abrupta de la PGB.

6.4.4. PRONOSTICO

Pronéstico de cada paciente depende de la gravedad de la neuropatia, tiempo de
exposicion a la sustancia toxica y dosis total acumulable y tipo de quimioterapico
relacionado con la neuropatia. La recuperacion puede iniciar luego de 3 meses de
suspendida el farmaco quimioterapico o durar afios y dejar secuelas incapacitantes.

6.5. COMPLICACIONES

Las complicaciones mas comunes de las neuropatias periféricas es probable
infecciosas debido a que el paciente ha perdido la capacidad de percibir dolor. Por
lo tanto, si se hace dafio y las lesiones se producen con la integridad de la piel
afectada, son puertas de entrada a diferentes patégenos microbianos.

Otras complicaciones son:

- Dificultad para respirar

- Ladisfagia

- Arritmias

- Paresias

- Supresion de las sensaciones

- Impotencia

- Amputacion de las extremidades

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Luego de realizado el diagndstico y tratamiento, el paciente podra continuar
controles por departamento de origen.
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6.7. FLUXOGRAMA

EN PACIENTES CON CANCER

VALORACION DE LA NEUROPATIA PERIFERICA

Anamhesis + exploracion general + exploracién

neurologica + analitica basica

E
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l Justiticacion metabolotoxico carencial

Y
f

o
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% Sospecha franca de polineuropatia

]

!

lTratamiemo es;)eciﬁwé § E:

studio neurofisiotdgico l

l

{ {

g Neutopatfa focal | { Monongutitis mistig

Ieg 1

|

Polineuropatia !

|

L 1 | .
*; Axonal l Desmielinizants I § Aguda [ [ Créniga t
- N
—— | | :
tl‘)éabezes mellitus } Andlitica, Seroigg?a,\fm, AIDP, vasculiis, { Aonal l { Desmiglinizante I
SO — imagen y/o genética, farmacos
histologia fruncidn lumbar, parancoplasices, SERPHRRON. 3 S
: serologia sle. [ ]
r Afectacién Alectacion
RO difusa agimética,
Vasculitis, —-{ PNP por ViH i ¥ unilorme cu% bloqueos
hipofirpidismo, de lalconduccidn
ole. Electrotoresis, "’J i
! inmunolfogia, - -
Neuropatia serologia, ECA. Neurgpatia Elgetroforesis
por pregion ] radiologia, puncidn hereditaria i puncion
| [Positie cioP lumbar, biopsias | (estudio genélico) lumbar
asimélica
Meuropati =]
.4 eon bloqueds i
e conduccipn
Vasculits, p Né; ) Pgrfpmteinﬁ?;i‘a X0 emi
metanoma, iagndstico. micloma miltiple || paraproteinemia
paraneoplasica, || PNP diopdtica POEMS, MGUS 5
ete, i
Sprotogla
MV

-
[coR] [

cronica.

Abreviaturas: PNP: polineuropatia, VIH: virus de inmunodeficiencia humana, AIDP: polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda, ECA: enzima convertidora de angiotensina, CIDP: polineuropatia desmielinizante inflamatoria
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Vil. ANEXOS

ANEXO 1: FARMACOS INVOLUCRADOS EN NEUROPATIA

GRUPO

AGENTE ANTINEOPLASICO

COMPUESTOS DERIVADOS DEL
PLATINO

CISPLATINO (CDDP) CARBOPLATINO
(CBDA), OXALIPLATINO (OXL)

ALCALOIDES DE LA VINCA

VINCRISTINA, VINDESINA, VINBLASTINA,
VINORELBINA

TAXANOS

PACLITAXEL, DOCETAXEL

EPOTILONAS

[XABEPILONA

FARMACOS INMUNOMODULARES

TALIDOMIDA, BORTEZOMIB,
LENALIDOMIDA

AGENTE ALQUILANTE

PROCARBACINA, IFOSFAMIDA

INHIBIDOR DE LA TOPOISOMERASA

ETOPOSIDO (VP-16)

METALOIDES

ARSENICO

ANTIMETABOLITOS (INFRECUENTE,
CASOS ANECDOTICOS COMUNICADOS)

5-FLUOROURACILO (5-FU),
CAPECITABINA, GEMCITABINA,
FLUDARABINA Y CITARABINA

INHIBIDOR DE LA
FARMESILTRANSFERASA
(INFRECUENTE)

TIPIFARNIB

ANTIPROTOZOICO Y ANTIHELMINTICO
(NO SE USA ACTUALMENTE EN
ONCOLOGIA)

SURAMINA (NEUROPATIA
DESMIELINIZANTE)
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ANEXO 2: HALLAZGOS CLINICOS EN NEUROPATIA POR QUIMIOTERAPIA

NEGATIVOS POSITIVOS
MOTORES
DEBILIDAD FASCICULACIONES
FATIGA CALAMBRES
HIPORREFLEXIA-ARREFLEXIA PIERNAS INQUIETAS
HIPOTONIA
SENSITIVOS
- FIBRAS DISMINUCION DE SENSIBILIDAD SENSACION DE APRETON
GRANDES VIBRATORIA HORMIGUEOS
DISMINUCION SENSIBILIDAD ALFILERES O AGUJAS
POSICIONAL ARDOR
HIPORREFLEXIA —ARREFLEXIA
ATAXIA
HIPOTONIA
DISMINUCION SENSIBILIDAD
DOLOROSA
- FIBRAS DISMINUCION SENSIBILIDAD PUNZADAS
PEQUENAS TERMICA CORRENTAZOS
DISPAROS

AUTONOMICOS

HIPOTENSION

ARRITMIAS

DISMINUCION DE LA SUDORACION
DISFUNCION ERECTIL

RETARDO EN VACIAMIENTO
GASTRICO

RETENCION URINARIA
ESTRENIMIENTO

HIPERTENSION
ARRITMIAS
SUDORACION EXCESIVA
DIARREA

13
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ANEXO 4: PREVENCION DE NEUROPATIA POR QUIMIOTERAPIA

Agentes que previenen la Neuropatia por Quimioterapia

Medicacion Mecanismo de acciéon

Agentes con hallazgos significativos en
estudio aleatorizados

e Vitamina E Antioxidante/minimiza dafio neuronal.

e Ca++/Mg++ Facilita funcion de canales de Na+, transporta
oxalato.

e Glutamina Incrementa el factor de crecimiento nervioso

Disminuye la acumulacioén de derivados del
platino en GRD.

e Glutation Antioxidante, incrementa la concentracion
sanguinea de glutatién.

e N-acetilcisteina Inhibe la descarga de alta frecuencia
nerviosa.

s Oxcarbazepina o
P Modula los canales i6nicos.

¢« Xaliproden

Agente neurotrdfico no peptidico.

ANEXO 5: ESQUEMA DE TRATAMIENTO DE NEUROPATIA POR QUIMIOTERAPIA

"

}Q' f"gts

¥ E?;‘C{‘ﬁi !

: L GUIAS DEL TRATAMIENTC DEL DOLOR NEUROPATICO
{excluyendo neuralgia del trigémino)

NeuPSIG cPg EFNS

Clase de Medicamento Grupo de interds especial, en el Sociedad canadiense del dolor | Faderacion Europea de
dolor neuropitice socledades neurclégicas

¢-ligandos (Gabapentina/Pregabalina) | 19¢linea ‘e4nea 183 {ingg

Antidepresivos trigicicos 192inea *o2linea 1ealirea

X . 1#2 |inca 2¢4 finea 2% finea

IRSN (Duloxetina/Venlafaxina) {tera lnea neuropatia DM)
19 inca 22)inea lemlirea

Lidocaina tGpica newropatia localizada neuropatla localizada neuropalia localizada

Analgésicos opiodes 29 inca 3¢ finea 3emlirea

Tramadol 2% linea 32 in0a 2% linaa
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL
DETERIORO COGNITIVO EN PACIENTES CON CANCER

FINALIDAD

Contribuir con el manejo adecuado del deterioro cognitivo en pacientes con cancer y
disminuir la morbilidad asociada.

OBJETIVO

Establecer los criterios técnicos para el diagnéstico y tratamiento adecuado del deterioro
cognitivo en pacientes con cancer.

AMBITO DE APLICACION

La presente guia de practica clinica es de aplicacion en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, Institutos Regionales y Hospitales que cuentan con Unidad o
Servicio o0 Departamento de Oncologia.

DIAGN(’)STICO Y TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA EN PACIENTES CON
CANCER

4.1 NOMBRE Y CODIGO: DETERIORO COGNITIVO LEVE F06.7
CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

Deterioro cognitivo post-quimioterapia (DCPQ) (también conocida como disfuncion
cognitiva inducida por quimioterapia) describe el deterioro cognitivo que puede resultar del
tratamiento con quimioterapia.

Los cambios comunes en el funcionamiento cognitivo asociado a la quimioterapia incluyen
la funcién ejecutiva (juicio), velocidad de procesamiento, memoria de trabajo, y capacidad
de organizacion. Ademas, alteracion de la capacidad lingtistica, concentracion, memoria
y/lo atencién puede causar un aumento en los niveles de estrés y disminucion de
rendimiento en el trabajo cuando se requiere mayor funcionamiento cognitivo.

5.2. ETIOLOGIA

Cancer
Tratamiento del cancer
o Quimioterapia
o Hormonoterapia
o Terapia biolégica (interferon)
o Procedimientos neuroquirdrgicos
o Radioterapia craneal
Inactividad luego de tratamiento del cancer
Anemia
Trastornos metabdlicos/endocrinos (menopausia, distiroidismos)
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« Dolor

¢ Alteraciones emocionales (depresion, ansiedad)
e Trastornos del suefio

¢ Desnutricion

e Efectos adversos de tratamiento de soporte

e Comorbilidades.

5.3. FISIOPATOLOGIA

El mecanismo del deterioro cognitivo en pacientes con cancer no es bien conocido. Se
plantean dos grandes teorias: el efecto directo de los quimioterapicos en el cerebro, y el
papel de las hormonas en la salud del sistema nervioso. Los posibles mecanismos de dafio
neuronal son:

. Efectos neurotdxicos directos de la quimioterapia causando injuria neuronal o de las
células circundantes, niveles de neurotransmisores alterados.

« Corteza frontal y la integridad de la materia blanca.

o Estrés oxidativo y dafio en el ADN.

o Muerte celular y desaceleracion de la division celular en la zona su ventricular.

e« Cambios hormonales inducidos.

o Desregulacion inmune y / o liberacion de citoquinas.

o IL-B.

. Eventos trombéticos a nivel de vasos pequefios del sistema nervioso central.

o Predisposicién genética (incapacidad de reparacion del ADN).

« Alteracion del Alelo E4 de la apolipoproteina E.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Las mejoras en los tratamientos para muchos tipos de cancer han dado lugar a una mayor
supervivencia de los pacientes y esfuerzos se han desplazado hacia la investigacion y
mejora de la calidad de vida de los sobrevivientes. Durante y poco después de la
quimioterapia para el cancer, muchos pacientes reportan deéficits de atencion, pérdida de
memoria y procesos de pensamiento confusos.

Hasta el 70% de los pacientes con cancer manifiestan que estas dificuitades cognitivas
persisten mas alld de la duracion del tratamiento, y para algunos el impacto en el
funcionamiento diario es el factor de supervivencia mas problematica que enfrentan.

Por lo general, afecta a alrededor del 10-40% de los pacientes con cancer de mama, con
tasas mas altas entre las mujeres pre-menopausicas y pacientes que reciben quimioterapia
de dosis altas.

El 35% de 84 pacientes de cancer de mama mostro deterioro cognitivo antes de la
quimioterapia, y ademas, la disfuncion persistio con guimioterapia:

« Al inicio del tratamiento — deterioro cognitivo en el 33%
fe Corto plazo (> 3 semanas después de la quimioterapia) - 61 %.
e A largo plazo (1 afio después de la quimioterapia) - 45% estable y 45% mejoran.
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5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Existen muchos factores que tienen impacto en el grado de deterioro cognitivo:

La intensidad o el nimero de dosis de la quimioterapia.

La quimioterapia de alta dosis tienen un efecto mayor sobre la disfuncion cognitiva en
comparacion con la quimioterapia de dosis estandar.

Muchos agentes quimioterapéuticos son conocidos por causar neurotoxicidad directa.
Ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, metotrexato y se ha demostrado que producen mayor
deterioro cognitivo que los regimenes que contienen antraciclinas.

La edad avanzada es un factor de riesgo conocido.

La presencia del alelo de la apolipoproteina (APOE) puede aumentar el riesgo de los
pacientes para el deterioro cognitivo después de la quimioterapia.

5.5.1. ESTILOS DE VIDA

En otras poblaciones en riesgo, alteraciones cognitivas se han relacionado con diversos
factores de estilos de vida. Estos factores no se han investigado en pacientes con cancer,
pero merecen atencion, ya que pueden afectar de manera similar el grado en que el
rendimiento cognitivo se ve afectada por la quimioterapia.

Podemos esperar que individuos con altos niveles de actividad fisica, y que tienen dietas
con bajo contenido en grasas y calorias y alto contenido de antioxidantes, puede estar
protegido contra los efectos negativos en la cognicion relacionados con la quimioterapia.

Los factores psicosociales también se deben tomar en consideracion, las investigaciones
han demostrado que los pacientes ancianos y los pacientes con dafio cerebral se
desempefian mucho mejor en las pruebas neuropsicolégicas cognitivas y disfrutan de una
mejor calidad de vida cuando esta rodeados por sus familiares y cuidadores.

Un ambiente positivo, en si mismo, no puede ser suficiente para evitar déficits cognitivos
relacionados con la quimioterapia, pero podria ayudar a reducir al minimo los impedimentos.
La gestién eficaz de los problemas psicosociales también podria hacer que el paciente
responda mejor a programas de rehabilitacion cognitiva.

5.5.2. FACTORES HEREDITARIOS

Predisposicién genética con incapacidad de reparacion del ADN asociado a polimorfismo del
Alelo e4 de la apolipoproteina E.
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V. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLINICO

Cuando se produce el deterioro cognitivo, las alteraciones clinicas se expresan
tipicamente con alteraciones en la velocidad de procesamiento, atencién/concentracion, y
funciones ejecutivas los cuales se relacionan con la funcion de los l6bulos frontales, y
alteracion en memoria visual y verbal, que se cree que estan bajo el control del

hipocampo.
6.1.1. SIGNOS Y SINTOMAS

= Alteraciones de memoria y concentracion.

= Alteraciones de funciones ejecutivas.

«  Capacidad para aprender nueva informacion.
= Alteraciones en comprension de lectura.

«  Dificultad para trabajar con nimeros

6.1.2. INTERACCION CRONOLOGICA

o No todas las personas se ven afectadas (15-20%).
e Los problemas pueden aparecer y desaparecer (dias buenos y malos).
e A menudo empeora en situaciones especificas:

e Multitarea

¢ En situaciones de estrés

e Fatiga

¢ Insomnio

6.1.3. GRAFICOS, DIAGRAMAS, FOTOGRAFIAS

MECANISMO DEL DETERIORO COGNITIVO POR QUIMIOTERAPIA
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6.2. DIAGNOSTICO

Hasta la fecha, la evaluacion funcional cognitiva del tratamiento del cancer (FACT-
Cog) es la Gnica herramienta de evaluacién creada especificamente para evaluar el
deterioro cognitivo durante y después del tratamiento del cancer. El FACT-Cog
incluye una escala de medidas que un paciente puede autoaplicarse. Esta
herramienta evalta la memoria, la agudeza mental, la atencion, la concentracion, la
interferencia funcional, déficit que otros observan, los cambios funcionales, la calidad
de vida, y la fluidez verbal.

6.2.1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La disfuncion cognitiva puede estar asociada con numerosos aspectos del cancer y
su tratamiento, y necesita ser evaluado a fondo antes de su diagnéstico. Aunque los
pacientes que estan recibiendo quimioterapia, estan predispuestos a adquirir otra
enfermedad o condicién emergente. La fatiga severa con o sin anemia, depresion,
ansiedad o el dolor pueden causar deterioro cognitivo.

Ademas, las lesiones cerebrales (primaria o secundaria), accidente cerebrovascular,
lesion cerebral aguda, deshidratacion, infeccion, sepsis, anormalidades de sadio,
hipercalcemia, esteroides, opiaceocs, sedantes, terapia con tamoxifeno, disfuncién de
la tiroides, diabetes, y la menopausia pueden todos causar deterioro cognitivo en la
presencia o ausencia de quimioterapia y deben ser evaluados a fondo y se tratan, si
es posible.

6.3. EXAMENES AUXILIARES
TEST NEUROPSICOLOGICOS

Test neuropsicolégico Habilidad cognitiva

Trail making test Funcién ejecutiva

Cowat Fluencia verbal

RAVLT Aprendizaje verbal y memoria

Span de digitos Memoria de trabajo

RCFT Habilidad de construccion visuespacial
Memoria logica Aprendizaje verbal y memoria

Tiempo de inspeccion Velocidad de procesamiento

Test de palabras Funcién ejecutiva

Simbolos Atencién, velocidad de procesamiento,

6.3.1.DE IMAGENES

Estudios de resonancia magnética y PET sugieren que hay cambios en la
estructura y funcién del cerebro asociada con la quimioterapia.

6.3.2.DE EXAMENES ESPECIALIZADOS

Estudios de EEG sugieren cambios en el procesamiento de la informacion
(alteracion de potenciales evocados P300) asociados con la quimioterapia.
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6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

Paciente requiere evaluacion por médico Neurdlogo y Neuropsicdlogo para
realizar pruebas de diagnéstico especializado.

6.4.1. MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS

o Ejercicios de entrenamiento de memoria y atencion (errores cognitivos

comunes Y tipos de memoria y atencion)

compensatorias  (listas, calendarios, auto instructivos,

o Estrategias

programacion, higiene de suefio, manejo de la fatiga)

Ejercicios de relajacion (relajacion muscular progresiva, ejercicios de
respiracion)
Solucion de problemas (programa estructurado para mejorar habilidades

en la vida diaria).

6.4.2. TERAPEUTICA

Tratamiento

Efecto neuroprotector

Evidencia clinica

Eritropoyetina
(EPO)

» Aumenta la expresion de enzimas de
protecciéon contra el estrés oxidativo y
disminuye los niveles de radicales libres
mediados por el ¢xido nitrico

+ Modificacion de la neurotransmision

« Aumento de la neoangiogénesis/
normalizacion del flujo sanguineo
cerebral.

3 estudios encontraron efectos
positivos del tratamiento de EPO
sobre la cognicion durante la
quimioterapia y poco después
de finalizado el tratamiento.

Metilfenidato

Influencia el sistema catecolaminergico,
inhibe el transportador de dopamina:

« Puede proteger contra la formacion de
especies reactivas de oxigeno dopamina
asociados {(como ocurre en la enfermedad
de Parkinson y la neurotoxicidad inducida
por  metanfetamina) mediante la
atenuacibn o  prevencién de la
acumulaciéon anormal de dopamina
citoplasmatica

« Aumenta los niveles extracelulares de
dopamina en la corteza prefrontal y el
cuerpo estriado y modula el tono
catecolaminergico.

Dos ensayos controlados
aleatorios no encontraron
efectos positivos del MPH en la
cognicién en los sobrevivientes
de cancer de mama.

Modafinilo

Modafinilo es un psicoestimulante que
inhibe tanto el transportador de dopamina
y el transportador de norepinefrina, sus
efectos principales parecen ser a través
del sistema catecolaminergico.

. Se incrementa significativamente los
niveles exiracelulares de dopamina,
norepinefrina, serotonina, glutamato, e
histamina y disminuye los niveles de
acido y-amino-butirico.

Dos ensayos controlados
aleatorios han  encontrado
efectos positivos de modafinilo
en la cognicion. Los efectos
positivos se observaron en la
calidad de la memoria episodica,
velocidad en el procesamiento
visual y flexibilidad  del
procesamiento mental.
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Tratamiento

Efecto neuroprotector

Evidencia clinica

Donepezilo El donepezilo es un inhibidor de la | Un estudio preclinico demostro
colinesterasa, que tiene muchas de las | que los ratones tratados con
acciones neuroprotectoras en modelos | donepezilo durante la
animales de la enfermedad de Alzheimer | quimioterapia mejoran ja
« Mitiga los efectos del estrés oxidativo memoria espacial y el
» Modula la neurotransmision aprendizaje de reglas.

+ Mejora el flujo sanguineo cerebral y la
actividad de acoplamiento

» Mejora la neuroplasticidad

« Reduce los niveles de citoquinas pro
inflamatorias

Fluoxetina La fluoxetina es un inhibidor selectivo de | Dos estudios preclinicos han
la recaptacién de serotonina que aumenta | encontrado que la
la serotonina extracelular y parece | administracién de fluoxetina
modular funciones celulares importantes | durante la quimioterapia impidi6
que se cree que son importantes para la | los déficits de memoria y evité la
supervivencia de las células neuronales y | supresion de la neurogénesis
neuroplasticidad debidc a S5-fluorouracilo vy
+ Regulacién de la proteina de unién de | metotrexato.

cAMP, factor de transcripcion
« La produccion de factores neurotréficos
(por ejemplo, el BDNF)
« La regulacion del suministro de energia
neuronal
Antioxidantes | El principal modo de accién de los | Tres estudios preclinicos

antioxidantes es a través de su capacidad
para prevenir la formacién de especies
reactivas de oxigeno ylo recoger las
especies de oxigeno reactivas. Los
alimentos que contienen antioxidantes
como los arandanos, tienen efectos
neuroprotectores adicionales.

« Activar el elemento vinculante al cAMP.
» Aumentar los niveles de BDNF en el

Hipocampo.
+ Reducir los niveles del sistema nervioso
central de las citoquinas pro-

inflamatorias y la muerte celular.

mostraron que la administracion
de antioxidantes durante la
quimioterapia reduce los
marcadores de estrés oxidativo;
Dos estudios encontraron
proteccion concomitante de la
funcién cognitiva en animales
co-tratados con antioxidantes y
la quimioterapia.

Actividad

A4 fisica

El ejercicio tiene muchos efectos en el

sistema nervioso central.

+ Disminuye la inflamacion.

« Aumenta los niveles de factores
neurotréficos  (BDNF, factor de
crecimiento tipo insulina 1, factor de
crecimiento endotelial vascular)

« Aumenta la proliferacién celular y la

supervivencia neuronal.

Un estudio preclinico encontrd
que la actividad fisica después
de la quimioterapia previene la
ocurrencia de dafios en Ila
memoria de referencia espacial
y el deterioro de memoria de
reconocimiento causados por la
quimioterapia.

6.4.4.EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES DEL TRATAMIENTO

EFECTOS ADVERSOS DEL METILFENIDATO

El MFD es en general bien tolerado. Los efectos adversos se observan
normalmente al inicio del tratamiento, y suelen ser transitorios. Los mas
frecuentes pueden controlarse reduciendo la dosis u omitiendo la misma en la
tarde o noche de ser necesario (por ejemplo, después de las 18 o 6 pm.). En
caso de dolor abdominal, puede aliviarse tomando los comprimidos junto con
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los alimentos. Si el efecto de la droga desaparece al anochecer, se suele
suministrar una dosis nocturna pequefia para resolver sintomas recurrentes
tales como conductas alteradas o incapacidad para dormir. Se han encontrado
cambios menores en la presién sanguinea y ritmo cardiaco en pacientes bajo
tratamiento, aunque raramente tienen relevancia clinica. Estudios contra
placebo indican que los efectos secundarios son escasos y leves.

Tradicionalmente, se ha creido que el MFD puede inducir tics nerviosos; en la
actualidad se considera que ese riesgo es minimo. El MFD puede asociarse
con una ligera desaceleracion del crecimiento. Sin embargo, la evidencia indica
que una altura normal se recupera en la adolescencia. Recientemente se ha
desestimado el vinculo de la sustancia con una accién supresora sobre la
secrecion de hormona de crecimiento y de prolactina, tal como habia sido
postulado.

Los efectos de la sustancia a largo plazo (24 meses) han sido evaluados en
humanos (estudios abiertos con metodologia idénea) sin reportes de efectos
adversos imprevistos o alteraciones clinicamente significativas en signos vitales
y pruebas de laboratorio. Asimismo, se han realizado estudios de seguimiento
a largo plazo y se han examinado datos epidemiolégicos asociados al uso
crénico de MFD desde la nifiez hasta la edad adulta.

6.4.3.1 EFECTOS ADVERSOS DEL DONEPECILO
Los mas frecuentes son:

e Cardiovasculares: Raramente (<1%): bradicardia, sincope, bloqueo
sinoauricular y auriculoventricular.

« Digestivas: Ocasionalmente (1-9%): nduseas y/o vomitos, diarrea o
estrefiimiento, distension abdominal y anorexia. Son dosis dependiente
y suelen remitir con el tratamiento continuado.

¢ Genitourinarias: Ocasionalmente: incontinencia urinaria.

« Neurolégicas: Ocasionalmente (>5%): fatiga, insomnio. Con menor
frecuencia, cefalea, vértigos, debilidad, somnolencia, agitacion.

e Osteomusculares: Ocasionalmente: mialgia, artralgia (8%). Aumento
de concentraciones séricas de creatininquinasa muscular.

e Sanguineas: Raramente (<1%): anemia, trombocitopenia, eosinofilia.

6.4.4. CRITERIOS DE ALTA

Puntajes normales para la edad en las diferentes escalas neuropsicolégicas
aplicadas durante los controles clinicos.

6.4.5. PRONOSTICO

Aunque frustrante, el resultado final es muy bueno: Los sintomas por o general
desaparecen en unos cuatro afnos.

6.5. COMPLICACIONES

o Aumento de las infecciones en cualquier parte del cuerpo.
o Pérdida de la capacidad para desempefiarse o cuidar de si mismo.
o Pérdida de la capacidad para interactuar.
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o Reduccion del periodo de vida.
0 Efectos secundarios de los medicamentos utilizados para tratar el trastorno.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA-REFERENCIA

Paciente requiere control periodico por médico neurdlogo para determinar progresion
o mejoria del cuadro y determinar duracion del tratamiento.

6.7. FLUXOGRAMA

DIAGNOSTICO DE DETERIORO COGNITIVO EN PACIENTES ONCOLOGICOS
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COMPRENSION MEDULAR METASTASICA

FINALIDAD

Contribuir a disminuir la mortalidad y morbilidad por compresién medular metastasica en
pacientes oncologicos.

OBJETIVO

Estandarizar criterios de diagnéstico y tratamiento de pacientes oncologicos con
compresion medular metastasica.

AMBITO DE APLICACION

Es de aplicacién a nivel del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Los
Institutos Regionales y Hospitales que cuenten con Unidad o Servicio o Departamento
Oncolégico a nivel nacional, en la que puedan aplicarla o citarla como referencia.

DIAGNOST!CO Y TRATAMIENTO DE LA COMPRESION MEDULAR
METASTASICA

4.1. NOMBRE Y CODIGO : COMPRESION MEDULAR METASTASICA G95.2
CONSIDERACIONES GENERALES
5.1. DEFINICION

(CM) se define como la invasion del canal medular por un tumor

La compresién medular
por una metastasis que produce compresion o desplazamiento

localmente avanzado o
de la médula espinal.

5.2. ETIOLOGIA

o Metastasis 6seas vertebrales (85-90%).

« Tumores primarios de vertebras (osteosarcoma, sarcoma 0s€0).

e Masa para espinal a través del foramen intervertebral (10-15% linfomas), o por
contiguiidad (tumor apical de pulmon).

« Metastasis en tejidos blandos perimedulares (plexo de batson).

« Tumores primarios: meningiomas, neurinomas.

» Tumores secundarios: mama, pulmén y prostata.

« Tumores intramedulares primarios: ependimoma, astrocitoma, meduloblastoma.

« Tumores intramedulares secundarios: Pulmon, mama rifién, melanoma.

La compresién medular puede originarse de:

o Metastasis inframedulares.
o Metastasis leptomeningeas (que son extra medulares e intradurales).

o Metastasis epidurales.
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La etiologia mas frecuente de la compresion medular es la que se genera en metastasis
epidurales. La compresién epidural tipicamente tiene origen en una de las siguientes
localizaciones:

o Cuerpos/ ldminas/ ap6fisis vertebral.
o Espacios paravertebrales (10-15%).
o Espacio epidural (raramente).

5.3. FISIOPATOLOGIA

El principal mecanismo por el que se lesiona la médula espinal es la alteracion vascular.
Inicialmente se produce estenosis y obstruccion del flujo del plexo venoso epidural, que da
lugar a un edema intersticial vasogénico de la sustancia blanca y, finaimente, a hipoxia,
necrosis (gliosis) e infarto de la sustancia gris, con pérdida neurolédgica definitiva.

Algunas sustancias influyen en la alteracion vascular. El factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), cuya liberacion es estimulada por la hipoxia y la estasis vascular,
aumenta la permeabilidad vascular y produce un mayor edema vasogénico y, en
consecuencia, mas isquemia. Otras sustancias implicadas son las prostaglandinas (PGEZ2)
que se liberan estimuladas por la compresion mecanica. La dexametasona inhibe la
expresion del gen que produce el VEGF, la PGE2 y disminuye el edema vasogénico.

Existen dos explicaciones de la alta frecuencia de metastasis en columna vertebral:

o La elevada concentracion de factores de crecimiento en el estroma de la médula ¢sea
estimularia la proliferacion de células malignas in vitro

o Esta documentado que el plexo venoso pre vertebral de Baston drena las visceras
toracicas, abdominales y pelvianas cuando aumenta la presién intra abdominal.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Es la segunda complicacién neuroldgica mas frecuente en los pacientes con enfermedad
metastasica, después de las metastasis cerebrales.

Se presenta en un 5-10% de los pacientes oncolégicos. En el 10% de los casos constituye
la presentacion inicial de la enfermedad.

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Aplastamientos vertebrales en radiografia.

Presencia de metastasis 6seas en numerosas localizaciones.
Metastasis 6sea de mas de un afio de evolucion.

Edad inferior a 60 afios.

0 0 0 O

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

CUADRO CLIiNICO

6.1.1. Forma de Presentacién
+ Compresion medular subita: shock medular
e Compresién medular progresiva:
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o Lenta, varios meses de dolor antes de los signos neurolégicos (mama,
linfoma)
o Rapida: horas dias (pulmoén, mieloma, cancer renal)

6.1.2. Signos y Sintomas

Dolor (70 a 96% de casos):
Sintoma frecuente, poco especifico, aparece 2 a 3 meses antes de la alteracién
neuroloégica.

e Localizado (20-80%) aumenta por la noche y primeras horas de la mafana,
aumenta con el reposo en cama

e Solo con el movimiento (14%]), dolor por inestabilidad mecanica

s Radicular (40-60%), irradiado, incrementa con Valsalva, flexién de cuelio y
Lasegue.

El 70-96% de los pacientes con compresién medular presentan dolor vertebral, que
suele preceder al diagnéstico en dias o meses. El dolor puede ser de tipo radicular,
local o mixto. El dolor local es el mas frecuente y se produce por destruccion y
expansion de los elementos Oseos vertebrales. En el 70% de los casos, la
localizacion es dorsal, en el 20% lumbar y en el 10% cervical. En un 20-30% de los
casos hay muitiples localizaciones no contiguas de CM.

Trastornos motores (76% de casos)

Sintoma mas especifico pero tardio, paresia progresiva. Aparece de forma
progresiva por debajo de la zona medular afectada con pérdida de fuerza, ausencia
de tono muscular e hiporreflexia (gradualmente se ird sustituyendo por paraplejia
en flexién) y, por uitimo, alteracién de la funcién autondmica con incontinencia
urinaria y fecal.

Trastornos sensitivos (51% de casos)
Parestesias, hipo-anestesias, disminucion de reflejos osteotendinosos, ataxia es
mas tardia. Suele aparecer varios segmentos medulares por debajo del segmento
afectado por la compresién medular, por lo que no es un buen signo para identificar
la localizacion de la compresiéon medular.

En algun caso, cuando la insuficiencia vascular progresa a isquemia franca, la
focalidad neuroldgica aparece de forma aguda (shock medular,) con pérdida de la
funcidn motora y sensitiva de forma brusca por debajo de la zona medular
afectada.

Alteraciones esfinterianas y genitales (57% de casos)
Retencién urinaria, estrefiimiento, miccion refleja, erecciones espontaneas.

Fenémenos de liberacidén medular,
Aumento de reflejos osteotendinosos y Babinski, espasticidad, clonus,
automatismos, reflejo de triple retirada.
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Trastornos tréficos
Atrofia muscular, ulceras por presién, trastornos de sudoracion, vasomotores
(edema, cianosis), dolor difuso y articular.

6.1.3. Interaccion Cronolégica

El tiempo de evolucion de la compresion es importante para el prondstico. La
paraparesia secundaria a tumores como el meningioma, con un crecimiento mas
lento y menos agresivo, tiene mejor recuperaciéon que la secundaria a tumores
metastasicos. Un indicador de mal pronéstico funcional es la progresion de la
paresia en un periodo menor de 14 dias.

6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1.Criterios de Diagnéstico

El diagnostico de la CM se basa en una historia clinica y una exploracion
neuroldgica detalladas, con el apoyo del estudio radiologico. En todo paciente
oncolégico con dolor en el raquis se deben evaluar minuciosamente sus
caracteristicas (local o radicular), la localizacion y la existencia de focalidad
neuroldgica.

6.2.2. Diagndstico Diferencial

o Hernias discales: sobre todo cervicales y lumbares (menos frecuentes en la

zona dorsal).

Tumores malignos primarios: suelen afectar al cuerpo vertebral y raramente al

disco intervertebral.

Tumores benignos: hemangioma, neurinoma, fibroma (muy poco frecuentes.)

Fracturas osteoporoticas.

Enfermedades degenerativas.

Enfermedad de Paget.

Metastasis costales, pleurales o mediastinicas: pueden simular o enmascarar

una compresion medular precoz.

Espondiloartropatias negativas y destructivas del disco intervertebral.

o Espondilodiscitis y osteomielitis vertebrales: se pueden presentar de forma
idéntica a una compresién medular y tnicamente la resonancia magnética
podra diferenciarlas, aunque sera necesario la confirmacién diagnostica
mediante puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF).

O 0 0O 0 © o}
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6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1. De Patologia Clinica
La confirmacion diagndstica se realiza mediante el estudio anatomopatolégico
de la biopsia por puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF).
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6.3.2. De Iméagenes

La radiografia simple de columna sera de utilidad para identificar la compresion
medular si va asociada a fractura vertebral o a masa de partes blandas
paravertebral.

La técnica de eleccién es la resonancia magnética (RM), que permite confirmar el
diagnéstico, conocer la extension de la enfermedad y planificar el posterior
tratamiento quirargico o radioterapéutico.

Clasificacién clinico radiolégica de la compresion medular — Harrington

En base a los rasgos clinicos y radiolégicos, Harrington establecié cinco categorias
de compresidn medular que se correspondian con conductas terapéuticas
previamente a la demostracion inequivoca del beneficio de la cirugia ortopédica
como terapia inicial de la injuria espinal

I: sin compromiso neurolégico significativo

Il: compromiso 0seo sin colapso o inestabilidad

I1l: compromiso neurolégico significativo (motor o sensitivo)

IV: colapso vertebral con dolor debido a causas mecanicas o inestabilidad, o
inestabilidad sin compromiso neurolégico

e V: colapso vertebral o inestabilidad combinado con compromiso neuroldgico
significativo

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales y preventivas

La radioterapia es el tratamiento de eleccién cuando hay evidencia de tumor primario
conocido. En caso contrario, es recomendable la descompresion quirGrgica, que
permitira al mismo tiempo la obtencién del diagndstico histolégico.

6.4.2. Terapéutica

Radioterapia
La radioterapia consigue un alivio del dolor en el 70% de los casos, mejoria de la

funcién motora en el 45-60% de los casos, reversion de la situacion de paraplejia en el
10-20% de los casos, citorreduccion del tumor, control local de la enfermedad vy
prevencion de los sintomas neurologicos progresivos.

Cirugia

La indicacion quirtrgica esta claramente establecida cuando hay inestabilidad vertebral,
retropulsion de fragmentos 6seos cuando éstos son los causantes de la CM, irradiacion
previa sobre el lugar de la CM (con la maxima dosis permitida administrada), ausencia
de respuesta a la radioterapia, o en ausencia de diagndstico histologico en el contexto
de deterioro neurologico rapido. La irradiacion complementaria a la cirugia debe ser
considerada en todos los casos.
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Contraindicaciones

Hay ciertas circunstancias en las que la cirugia descompresiva no debe considerarse
como tratamiento de eleccidon: multiples zonas de compresiéon medular, paraplejia
establecida o mal estado general del paciente.

Corticoterapia

Todos los pacientes con confirmacion radiolégica de compresion medular deben iniciar
tratamiento con dexametasona. No hay consenso en la dosis inicial a administrar, ya
que dosis altas (100 mg-40 mg/dia) no han demostrado mayor eficacia que dosis mas
bajas (32-16 mg/dia) en cuanto a la disminucién del dolor y al porcentaje de pacientes
ambulatorios pos tratamiento. Las dosis que se suelen utilizar son de 100 mg en
infusién continua durante 30 minutos, seguidas de 16 mg/6 h durante 2 dias vy,
posteriormente, pauta descendente de 4 mg cada 2 dias.

En los pacientes sin disfuncion neurolégica (sélo dolor), con invasion del canal medular
inferior al 50% y con afeccion de un maximo de 2 zonas vertebrales, no seria necesario
iniciar tratamiento con dexametasona, ya que se observan excelentes resultados con
radioterapia exclusiva.

Quimioterapia

La quimioterapia como primera opcién terapéutica solo esta indicada en tumores
altamente quimio sensibles (linfomas, mieloma, tumores germinales, mama, prostata,
carcinoma microcitico de pulmén), en pacientes no tributarios de radioterapia o cirugia,
o0 en combinacién con radioterapia en el linfoma no hodgkin, puesto que ha demostrado
prolongar la supervivencia.

6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento
Efectos colaterales de los corticoides:

Efectos colaterales potencialmente mortales.
Diabetes.

Debilidad de los musculos proximales.
Aumento del riesgo de infecciones.
Edema.

Enfermedad ulcerosa péptica.

Psicosis.

Inhibicion suprarrenal.

Efectos secundarios molestos, estéticos.
Ganancia de peso.

Estrias.

Cara de luna ilena.

Acné.

Efectos colaterales raros.

Hipo.

Insomnio.

Artritis pseudorreumatoidea.
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6.4.4. Prondstico

El grado de disfuncién neurolégica previa al tratamiento es el mayor predictor de
respuesta terapéutica. El 85% de los pacientes que conservan la funcién neurolégica
en el momento del diagnéstico la mantendrd posteriormente al tratamiento con
radioterapia, mientras que solo la mantendréd el 45-50% de los pacientes con
paraparesia y el 0-15% de los pacientes con paraplejia.

Otro predictor importante es la velocidad de instauracion del deéficit neurologico. La
répida progresién de la clinica indica el grado de severidad del dafio medular y la
menor posibilidad de que el déficit sea reversible. Por ditimo, el intervalo entre el
diagnostico de la neoplasia y el desarrollo de la compresion medular predice el grado
de disfuncién motora. Intervalos cortos implican mayor severidad de disfuncion
neurologica y esto a su vez, depende de la histologia. Las neoplasias pulmonares
suelen tener intervalos cortos (hasta 3 meses) y por tanto, peor pronéstico que una
neoplasia de mama, que puede llegar a presentar un intervalo largo (hasta 24 afos) y
en consecuencia, mejor pronostico.

La supervivencia mediana de estos pacientes depende de varios factores. El factor que
mas influye es la respuesta al tratamiento. Los pacientes ambulatorios pos tratamiento
tendran una supervivencia mayor (8 meses) que los que posteriormente al tratamiento
quedan con una paraplejia instaurada (2 meses). Otro factor importante es la histologia
del tumor primario. Histologias favorables (mama, linfoma, prostata) pueden tener una
supervivencia de hasta 10 meses, mientras que histologias desfavorables presentan
una supervivencia de 3 meses.

6.5. COMPLICACIONES
6.5.1. COMPLICACIONES DE LA LESION MEDULAR EN SU FASE AGUDA

Derivadas de estado de Shock espinal.

o Urinarias: En el estadio inicial, el detrusor, esta inactivo, en la mayor parte de los
casos, el cuello vesical queda cerrado, produciéndose una retencion urinaria.

o Gastrointestinales: El shock, implica una paralisis del peristaltismo y de la funcion
ano-rectal, la retencién es la regla al principio, ya que el meteorismo se desarrolla
en las primeras horas (ileo paralitico), ulceras de estres.

o Cardiovasculares: Trombo embolismo. Edema agudo de pulmoén.

6.5.2. COMPLICACIONES EN EL ESTADO DE SECUELAS

e Secuelas neurovegetativas:

- Hipotensién ortostatica. Aparece frecuentemente en las maniobras
urolégicas, o cuando existe infeccién urinaria.

- Fenémenos de Hipertension paroxistica. Se produce por hiperactividad
simpatico refleja de la médula.

- Alteraciones de la regulacién térmica, tanto més frecuente cuanta mas
alta es la lesion. Hipotermia o hipertermia.

- Alteraciones de la sudoracion.
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e Secuelas neurorespiratorias.
- Disminucién de la Capacidad Vital.
- Fatigabilidad.
- Todo ello mejorable con la fisioterapia respiratoria.

¢ Secuelas urinarias
- Infecciones de repeticién.
- Litiasis renal.
- Insuficiencia renal.

¢ Estrefiimiento.
e Complicaciones cutaneas: escaras de presion.
o Espasticidad.
6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRAREFERENCIA

Luego de concluido el tratamiento, el paciente debe continuar un proceso de
rehabilitacion.
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6.7. FLUXOGRAMA
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L FINALIDAD

Contribuir a disminuir la mortalidad y morbilidad de la epilepsia en pacientes
oncologicos.

. OBJETIVO

Estandarizar criterios de diagnéstico y tratamiento de pacientes oncolégicos con
epilepsia.

. AMBITO DE APLICACION

Es de aplicacion a nivel del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Los
Institutos Regionales y Hospitales que cuenten con Unidad o Servicio o
Departamento de Oncologia a nivel nacional, que puedan aplicarla o citarla como
referencia.

V. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA EN PACIENTES
CON CANCER

4.1. NOMBRE Y CODIGO
EPILEPSIA G40
ESTADO EPILEPTICO G41

CONSIDERACIONES GENERALES
5.1. DEFINICION

La epilepsia es comuin en pacientes con tumores cerebrales, y el control de las
crisis es una parte importante del tratamiento. En presencia de un tumor
adecuadamente controlado, el desarrolio de convulsiones afade importante
morbilidad a los pacientes con tumores cerebrales.

Las crisis convulsivas en pacientes con tumores cerebrales son sintomaéticas y
relacionadas con la localizacion, manifestandose como crisis simples o complejos
con o sin generalizacion secundaria.

Varios factores afectan la epileptogénesis en pacientes con Tumores cerebrales,
incluyendo el tipo de tumor, localizacién del tumor, cambios en el entorno
peritumoral y factores genéticos.
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Factores etioldgicos

Causas

e  Tumores intracraneales
e Parenquimal

e Meningeo

¢ Lesiones sdlidas

o Lesiones difusas

e  Cancer sistémico

* Relacionado con el tratamiento.
e Radioterapia

e  Quimioterapia

e Agentes bioldgicos

e Otras drogas

¢ Narcéticos

¢ Neurolépticos

e  Antidepresivos

e Antibioticos

¢ Medios de contraste EV
¢ Metabdlico

¢ Hiponatremia

s Hipoglicemia

+ Hipocalcemia

¢+ Hipomagnesemia

e Hipoxia

e  Vascular

e Hemorragico

s Parenquimal

¢  Subdural

e  Subaracnoidea

s Infecciosa

e Viral
e Bacteriana
s Flngica

o Parasitaria

Tumores primarios (gliomas), tumores metastaticos.

Tumores primarios (meningiomas), tumores metastaticos.

Tumores primarios (gliomatosis meningea), tumores metastasicos
(carcinomatosis meningea,linfomatosis)

Edema cerebral, necrosis por radiacion

Platino, metotrexato, citarabina, busulfan, L-asparaginasa, 5-
fluorouracilo, ifosfamida, paclitaxel

quimioterapia intratumoral IL-2, interferon, Natural Killers activadas
por linfocinas, factor estimulante de colonias de granulocitos-
macroéfagos

Meperidina, morfina, propoxifeno
Haloperidol, fenotiazina
Triciclicos, Prozac, Wellbutrin
Betalactamicos, quinolonas

Contrastes radiolégicos utilizados para la exploracion por TAC

Deplecién de volumen, sobrehidratacion, sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética

Desnutricién, tumores pancreaticos, Retiro de nutricién parenteral
total.

Nutricional, secundaria a la quimioterapia (cisplatino)

relacionada con las drogas (quimioterapia cisplatino, anfotericina
B), hipoparatiroidismo

Fibrosis pulmonar (relacionada con la quimioterapia), embolia
pulmonar, cancer de pulmén

(primaria o metastasica)

Ictus (trombosis, embolia), vasculitis (paraneoplasico, inducida por
el tratamiento)

Tumor, aneurismas micoticos, aspergiliomas
Post traumatico, debido a trombocitopenia, puncién lumbar
Espontanea, debido a trombocitopenia o coagulopatia infeccioso.

Herpes simple, herpes zoster, citomegalovirus

Patégenos bacterianos comunes, Listeria, Mycobacterium,
Aspergillus, Cryptococcus

Toxoplasmosis.

5.3. FISIOPATOLOGIA

El equilibrio entre los mecanismos inhibitorios y excitatorios intracorticales se desplaza hacia la
de excitacion. La actividad epileptogénica probablemente surge en la corteza adyacente al
, las lesiones tumorales son generalmente eléctricamente inertes.
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Tipo de tumor

El tipo de tumor primario parece jugar un papel importante en la epileptogénesis. Tumores del
desarrollo, que tienen una alta incidencia de convulsiones, muestran con frecuencia displasia
cortical u otras anormalidades estructurales que se asocian con propiedades epileptogenas.
Estos tumores se componen de células bien diferenciadas que pueden liberar
neurotransmisores o moduladores epileptogénicos. Tumores del desarrollo y los de crecimiento
lento pueden aislar algunas regiones del cerebro a través de mecanismos mecanicos o
vasculares y ocasionar desaferentacion relativa de areas corticales circunscritas generando
propension epileptogénica intrinseca.

Tumores cerebrales rapidamente progresivos (metastasis cerebrales o glioblastoma
multiforme) inducen epilepsia a través de dafio tisular brusco, mediante necrosis o depdsitos de
hemosiderina.

Rol de la morfologia en el tejido peritumoral

Los cambios morfologicos en el tejido peritumoral pueden afectar la epileptogénesis, incluyen la
migracion neuronal anormal, cambios en las vesiculas sinapticas, mayor comunicacién celular
a través de una mayor expresion de canales tipo gap junction; neuronas persistentes en
sustancia blanca, o un desequilibrio entre los mecanismos inhibitorios y excitatorios a través de
cambios en las concentraciones locales de GABA y glutamato.

Rol del microambiente

Las diferencias en la angiogénesis entre el tejido sano cerebral y tejido tumoral como resultado
de la disminucién de la perfusion sanguinea intratumoral y el aumento del metabolismo causa
hipoxia transitoria o crénica en los tumores y las regiones adyacentes. Estos eventos cambian
el pH del liquido intersticial, hacen que las células se edematicen y dafio de células gliales, lo
cual aumenta la excitabilidad neuronal y por lo tanto el potencial de desarrollo de epilepsia. En
condiciones normales de oxigeno y glucosa, los tejidos tumorales producen mas lactato que las
ceélulas sanas. Debido a que los tumores tienen inestabilidad gendmica y cromosomicas,
incluyendo roturas y reordenamientos de cadenas de ADN, la aparicion de regiones cerebrales
hipoxicas se asocian con cambios en la expresion genica que tienen efectos negativos sobre la
estabilidad de los mecanismos de reparacion del ADN y la probabilidad de mutaciones. En
estas condiciones, la membrana celular de los astrocitos se vuelve propensa a las corrientes de
sodio hacia el interior, que conduce a riesgo de epilepsia.

Factores genéticos

'Ademas de los efectos del microambiente peritumoral en la expresion génica, otros genes
~ pueden tener un papel en la epileptogénesis. El gen supresor de tumores LGI1 juega un papel
en la progresion del glioma, se cree que tienen un papel en la invasion celular y la migracion, y
tiene expresion baja o ausente en las lineas celulares de glioblastoma multiforme o otros
\gliomas de alto grado. Este gen ocasiona el raro sindrome de epilepsia del l6bulo temporal
|lateral autosomico dominante, lo que demuestra herencia mendeliana.
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Epileptogénesis secundaria

Un tercio de pacientes, el foco epiléptico no corresponde a la localizacion del tumor. La
epileptogénesis secundaria implica que un foco epiléptico activa induce actividad paroxistica en
regiones distantes al sitio original. Este segundo enfoque es mas frecuente en los tumores
temporales. La juventud y la farga duracién de la enfermedad se asocian con un mayor riesgo
de epileptogénesis secundaria. Por lo tanto, puede ser necesario el fratamiento temprano de la
lesion epiléptica primaria para prevenir el desarrollo de una secundaria, potencialimente
irreversible.

La epileptogénesis en pacientes con tumores cerebrales es probablemente multifactorial y
causada por diferentes tipos de tumores y los cambios en las propiedades de las membranas
de las células del tumor que generan potenciales de accion y por lo tanto afectan a la
excitabilidad neuronal (por ejemplo, aumento de las concentraciones de aminodcidos,
alteraciones neurorreceptores, aumento de gap junctions entre las células tumorales, y bajo pH
del microambiente).

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La incidencia de tumores cerebrales en personas con epilepsia es de aproximadamente 4%.
De los pacientes con tumores cerebrales, la frecuencia de epilepsia es 30% o mas,
dependiendo del tipo de tumor. Un 30-50% de los pacientes con tumores cerebrales, una crisis
epiléptica es la manifestacion clinica de presentacion de un tumor; 10-30% desarrollaran
convulsiones en el curso de la enfermedad.

Los pacientes con tumores cerebrales que presentan convulsiones se pueden dividir en dos
grupos: nifios y adolescentes que por lo general no muestran otros déficits neurologicos y que
normalmente tienen un tumor cerebral de bajo grado, y personas de mediana edad o mayores
que normaimente tienen otras déficits neuroldgicos que pueden ser causados por tumores de
alto grado.

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Factores de riesgo asociados entre tipo de tumor y convulsiones

Tipo de tumor Frecuencia de crisis
e Tumores neuroepiteliales disembrioblasticos 100%

* Ganglioglioma 80-90%

e Astrocitoma de bajo grado 75%

e Meningioma 29-60%

« Glioblastoma multiforme 29-49%

o Metastasis 38-11’:2;6
s Tumores leptomeningeas 1'0 % °
(]

¢ Linfoma primario del SNC

5/5.1. MEDIO AMBIENTE

Exposicién a toxinas, como monéxido de carbono y plomo, aumentan el riesgo de
desarrollar epilepsia.
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5.5.2. ESTILOS DE VIDA

Existen factores modificables en los estilos de vida que pueden generar crisis
epilépticas:

* Privacién de suefio.

* Alcohol (Exceso y deprivacion).

* Uso de drogas y exposicion a toxinas.
* Ayuno.

* Exposicion a luz intermitente.

* Ejercicio fisico.

5.5.3. FACTORES HEREDITERIOS

Solo en algunos casos hay un factor hereditario; en la mayoria no lo hay.

. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLIiNICO

6.1.1. SIGNOS Y SINTOMAS

Los signos y sintomas clinicos de las crisis epilépticas dependen de la localizacion
de la descarga epiléptica en la corteza cerebral y la extension y el patron de
propagacion de la descarga epiléptica en el cerebro. La caracteristica de las crisis
epilépticas es su naturaleza estereotipada.

Crisis de inicio focal
o Crisis focales simples
e Crisis focales complejas
* Crisis focales secundariamente generalizadas

Crisis generalizadas
» Crisis de ausencia
e  Crisis mioclénica
e Crisis clonicas
o Crisis tonicas
e Crisis primariamente generalizadas
e Crisis atonicas

6.1.2. INTERACCION CRONOLOGICA

Tendencias temporales de las consideraciones etiolégicas de Convulsiones
en los pacientes con cancer sistémico.

Periodo temporal Condiciones etioldgicas
Convulsiones antes del Encefalitis limbica paraneoplasica
diagnostico del tumor Encefalomielitis paraneoplasica

Tumores endocrinos

Tumores primarios con la predisposicion a
‘| metastasis al SNC (melanoma maligno,
carcinoma pulmonar)
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Convulsiones que ocurren
durante la quimioterapia

Convulsiones que ocurren
semanas 0 meses después de
quimioterapia

Convulsiones gue ocurren meses
o afios después de la
quimioterapia

Convulsiones inducidas por farmacos
Desordenes metabolicos (inducidas por
drogas)

Infecciones del SNC
Metéastasis intracraneales

Metastasis intracraneal

infecciones del SNC

Necrosis por radiacion

Desordenes paraneoplasicos
Leucoencefalopatia por metrotexate o

irradiacion craneal.

Metastasis intracraneal

Necrosis por radiacion
Tumores/hemangioma cavernoso inducido
por radiacién

Infeccién del SNC

Desordenes paraneoplasicos

Convulsiones que ocurren varios
afios después del diagnostico del
tumor cerebral

6.2. DIAGNOSTICO

El diagnostico de epilepsia en pacientes con cancer se hace sobre la base de una
historia detallada, examen fisico y neurolégico, pruebas de laboratorio,
neuroimagenes, y hallazgos electroencefalograficos. La historia clinica del paciente
debe incluir una descripcioén precisa del evento ictal: tiempo del evento en relacion
con el diagnostico de tumor y tipo de quimioterapia, la presencia o ausencia de
aura, elementos de focalidad, el comportamiento del paciente inmediatamente antes
de la convulsion, la duracion del evento y del periodo post-ictal, y si no hay cambios
en el estado mental residuales o déficits neurolégicos focales. Se debe obtener
informacion acerca de la administracion de todos los medicamentos antes de la
crisis y la presencia de signos de infeccion. Es importante obtener la historia médica
pasada, centrandose en la historia previa de convulsiones, enfermedad cardiaca,
enfermedad pulmonar, diabetes y trauma en la cabeza.

Los sintomas mas comunes asociados con las convuilsiones son dolor de cabeza,
parestesias, sudoracion, dificultad para respirar, malestar gastrico, y ocasionalmente
vision borrosa.

6.2.1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e  Sincope.

+  Hipoglicemia.

¢  Migrafa con aura o equivalentes migrafiosos.
*  Cataplexia, narcolepsia, terror nocturno.

+ Disquinesia paroxistica.

e  Mioclonias.

s Tetania.

e  Encefalopatia transitoria.

e Ataque isquémico transitorio.
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Ataques de panico.
Sindromes conversivos.

6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1. DE IMAGENES

Estudios de neuroiméagen, como la resonancia magnetica cerebral (RM) o
tomografia computarizada (TC) cerebral, proporcionan evidencia acerca de las
anormalidades estructurales que podrian ser la causa de una convulsion.

Si el paciente tiene resultados normales en el examen neuroldgico y su
condicion (cognitivo, motor) vuelve al nivel de referencia habitual, el estudio
adecuado es la resonancia magnética del cerebro por su capacidad de
evidenciar anomalias sutiles.

Imagenes de resonancia magnética cerebral obtenidos con secciones
coronales finas mediante el uso de secuencias de eco de espin rapidas (FSE) o
de recuperacion inversion (IR) son utiles para la evaiuacién de las lesiones
corticales epileptogenas, que pueden ser susceptibles de cirugia
potencialmente curativa.

No todos los estudios de resonancia magnética del cerebro proporciona la
misma calidad de la informacién. Los estudios obtenidos en escaneres 3,0
Tesla podrian mostrar una mejor resolucion que los escaneres convencionales
de 1,5 T, o los escaneres "abiertos a los lados" de 0,5 T.

6.3.2. PATOLOGIA CLINICA

Estudio de liquido cefalorraquidec para descartar meningitis, encefalitis, o
infiltracién meningoencefalica.

6.3.3. DE EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS

Electroencefalografia

El hallazgo de descargas epileptiformes interictales o anomalias focales en el
electroencefalograma (EEG) fortalecen el diagnodstico y determinacion del
pronoéstico. Aunque el criterio estandar para el diagnéstico y la clasificacion de
las crisis epilépticas incluyen la interpretacion del EEG con derivacion de
suefio, la historia clinica sigue siendo la piedra angular para el diagnostico de
las crisis epilépticas.

Video-Electroencefalografia

Monitoreo con Video-electroencefalograma (VEEG) es la prueba estandar para
clasificar el tipo de convulsién o sindrome o para diagnosticar pseudocrisis.
Video-EEG también se emplea para caracterizar el tipo de convuisiones y
sindrome epiléptico para optimizar el tratamiento farmacolégico y para el
estudio pre quirtrgico.
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6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD

RESOLUTIVA

6.4.1. MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS

La finalidad del tratamiento es lograr un estado libre de crisis sin efectos adversos,
esta meta se logra en 60% de pacientes que requieren tratamiento antiepiléptico. Se
prefiere la monoterapia para disminuir los efectos adversos y evitar las interacciones
farmacologicas.

Si el paciente tiene mas de una crisis epiléptica, se recomienda la administracion de
un farmaco antiepiléptico. Sin embargo, en una crisis simple no provocada, no se
recomienda el inicio de farmacos antiepilépticos hasta que el paciente presente
factores de riesgo de recurrencia.

6.4.2. TERAPEUTICA
Crisis parciales relacionadas con tumores cerebrales

Aunque la carbamazepina monoterapia, es uno de los farmacos antiepilépticos mas
eficaces para el tratamiento de la epilepsia parcial, para los pacientes con cancer
tiene el inconveniente de ser inductora enzimatica, y por lo tanto podria poner en
peligro la eficacia de la quimioterapia concomitante. Por otra parte, la
carbamazepina se asocia con un pequefio riesgo de depresion de la médula Osea,
que requiere una cuidadosa consideracion en pacientes que reciben quimioterapia.

Lamotrigina, acido valpréico y topiramato

El uso de lamotrigina esta bien establecida para el tratamiento de los sintomas
relacionados con la epilepsia parcial a pesar de su titulaciéon un tanto prolongada (es
decir, puede tomar varias semanas para lograr una dosis terapéutica). Otros
farmacos antiepilépticos no inductores enzimaticos también deben considerarse
para los pacientes con tumores cerebrales. Por ejemplo, el acido valproico y el
topiramato se han estudiado como monoterapia en pacientes con tumores
cerebrales.

El acido valpréico tiene una solida reputacién como un anticonvulsivo de amplio
espectro para el tratamiento de la epilepsia generalizada y parcial, sino que tiene
leves efectos tdxicos y tiene la ventaja de que se puede comenzar con dosis
terapéuticas inmediatamente. El &cido valpréico se asocia con hepatotoxicidad, y en
mayor dosis trombocitopenia y coagulacion anormal.

En los nifios y en los que las concentraciones séricas de la droga es mayor de 100
mg / L, pueden ocurrir cambios en la hemostasia, y el seguimiento de laboratorio
(por ejemplo, pruebas de funcion hepatica, recuento de plaquetas y la coagulacién)
es cada 3 meses. Combinado con quimioterapia, el efecto inhibidor enzimatico del
acido valpréico podria aumentar el riesgo de toxicidad de médula ésea.

El acido valproico tiene efectos antitumorales inherentes a través de la inhibicion de
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la histona desacetilasa, que conduce a la diferenciacién celular, detencion del
crecimiento, y la apoptosis de las células cancerosas, incluyendo los gliomas. El
acido valproico también puede suprimir la formacién de MDR1, que posiblemente
disminuye las posibilidades de refractariedad.

El topiramato se puede elegir como monoterapia, y ha sido probado en pacientes
con tumores cerebrales. Sin embargo, podria tener una menor tolerabilidad en
comparacion con los farmacos antiepilépticos mas nuevos.

Levetiracetam y gabapentina

Si un agente de primera linea es insuficiente, levetiracetam o gabapentina pueden
anadirse, los cuales no interactGan con otros agentes. Se prefiere levetiracetam
sobre gabapentina porque los estudios sugieren que tiene una mayor eficacia. Por
otra parte, en los pacientes con tumores cerebrales, levetiracetam no se ve afectado
por las proteinas de multidrogorresistencia. La combinacion con acido valproico, en
pacientes con tumores cerebrales sugieren una eficacia buena o sustancial. Un
ensayo aleatorio doble ciego demostré que levetiracetam en monoterapia fue tan
eficaz como la carbamazepina para el tratamiento de la epilepsia parcial de novo, y
se asocié con menos efectos secundarios.

Combinacién de Farmacos Antiepilépticos

Estudios sugieren que el acido valpréico en combinacion con levetiracetam es mas
activo que cualquier farmaco solo. Esta combinacion puede tener una buena
eficacia y tolerabilidad a dosis relativamente bajas de 1.000 mg al dia para cada
medicamento.

Profilaxis

Profilaxis anticonvulsiva (es decir, el uso de anticonvulsivos para prevenir
convulsiones en pacientes que nunca han tenido una convulsion) no se recomienda.

La evidencia indica que se debe retirar el farmaco antiepiléptico dentro de la primera
semana luego de la cirugia en pacientes que nunca presentaron crisis convulsivas.
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FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Farmaco Iinductor Transporte Vida Dosis efectiva
enzimatico de media
proteinas (hrs)
Carbamazepina | Potente 76% 12-17 800-2400mg dividido bid-tid
Oxcarbazepina | Modesto 40% 8-10 1200-3000mg dividido bid
Fenitoina Potente 90% 22 300-600mg bid
Fenobarbital Potente 40-60% 100 90-150mg bid
Acido valpréico | Inhibidor 90% 9-16 1000-3000mg dividido bid-tid
enzimatico
Gabapentina No <5% 5-7 1200-3600mg dividido bid-tid
Pregabalina No <5% 6 150-600mg/d dividido bid-tid
Lamotrigina Modesto 55% 25 200-600mg bid
Levetiracetam No <5% 6-8 1000-4000mg dividido bid-tid
Topiramato Limitado 15-41% 21 200-600mg bid
Tiagabina Modesto 96% 7-9 32-56mg bid-qid
Zonisamida Modesto 40-60% >60 100-400mg bid

6.4.3. EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES DEL TRATAMIENTO

Farmaco antiepiléptico Efecto sistémico y Efecto adverso raro

neurotoxico -

Nauseas, vomitos, diarrea,
hiponatremia, rash, prurito,
retencion urinaria,
somnolencia, cefalea, vision
borrosa, diplopia, mareos.

Carbamazepina Agranulocitosis, Sindrome
Steven Johnson, anemia
aplasica, insuficiencia renal,
dermatitis/rash, enfermedad

del suero, pancreatitis.

Nauseas, rash, insomnio,
sedacion, alteraciones
conductuales, hiperactividad,
ataxia, dependencia.

Fenobarbital/primidona Agranulocitosis, Sindrome
Steven Johnson, anemia
aplésica, insuficiencia renal,
dermatitis/rash, enfermedad

del suero.

Fenitoina Hipertrofia gingival,
hirsutismo, rash,
linfadenopatia, ataxia,
confusién, diplopia,
neuropatia.

Agranulocitosis, Sindrome
Steven Johnson, anemia
aplasica, insuficiencia renal,
dermatitis/rash, enfermedad
del suero.

Valproato Incremento de peso,
nauseas, vomitos, caida de
cabello, tembilor.

Agranulocitosis, Sindrome
Steven Johnson, anemia
aplasica, insuficiencia renal,
dermatitis/rash, enfermedad
del suero.

Etosuximida Incremento de peso, vomitos,
alteraciones de suefio,
hiperactividad.

Agranulocitosis, Sindrome
Steven Johnson, anemia
aplasica, dermatitis/rash,
enfermedad del suero.

Nauseas, vomitos, anorexia,
perdida de peso, mareos.

Felbamato Anemia aplasica,

insuficiencia renal.
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Gabapentina Somnolencia, ataxia, cefalea,
mareos, nistagmus,
alteracion en coordinacion,
frastornos del animo y
pensamiento.

Lamotrigina
Somnolencia, nausea, Sindrome de Steven
mareos, diplopia. Johnson, dermatitis/rash
Topiramato
Somnolencia, fatiga, mareos,
incremento de peso,
nistagmus, diplopia, calculos
renales, trastornos
conductuales,

Tiagabina
Somnolencia, fatiga, mareos,
incremento de peso,
nistagmus, diplopia,
trastornos conductuales.
Vigabatrina
Somnolencia, fatiga, mareos,
incremento de peso,
nistagmus, diplopia,
trastornos conductuales,
alteraciones visuales.
Oxcarbazepina

Alergia, fatiga mareos.

6.4.4. PRONOSTICO

El prondstico para el control completo de las crisis en pacientes con epilepsia
asociada a tumor es relativamente pobre. La necesidad de la reseccién tumoral
incompleta en muchos pacientes, la presencia de focos epilépticos a distancia del
tumor identificado, dificultades en alcanzar y mantener niveles terapéuticos
anticonvulsivos en pacientes con cancer debido a multiples interacciones de
farmacos y aumento de la sensibilidad a los efectos secundarios anticonvulsivos, y
las muitiples causas de la crisis en la poblacion con cancer, todo direcciona en
contra de un control 6ptimo de las convulsiones.

FEN

Como consecuencia, en general mas de 50% de los pacientes con gliomas
experimentan convulsiones recurrentes durante el curso de su enfermedad,
mientras que el 11% de los pacientes con metastasis cerebrales y 19% de los
pacientes con meningitis neoplasicas sufren convulsiones recurrentes durante sus
vidas substancialmente mas cortas. Los tumores de bajo grado pueden ser mas
refractarios que las lesiones de grado mas alto. Las convulsiones que se desarrollan
tardiamente en el curso clinico suelen ser mas sensibles al tratamiento que los que
ocurren temprano. Convulsiones que son controlados inicialmente, pero regresan en
el momento de la recidiva del tumor también son relativamente refractarias al
tratamiento. Es importante destacar que la terapia anticonvulsiva no parece
disminuir considerablemente la proporcion de las convulsiones que son
generalizadas.
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6.5. COMPLICACIONES

Clasificacion

Complicaciones

Sistémicas

- Cardiacas

Hipertension, taquicardia (reversible luego de 30 minutes),
arritmias, paro cardiaco.

Pulmonar

Apnea, fallo respiratoria, hipoxia, edema pulmonar
neurogenico, neumonia aspirativa

- Autondmico

Fiebre, diaforesis, hipersecrecion (incluyendo
traqueobronquial),
vémitos

Metabélico

Hiperkalemia, hiperglicemia luego hipoglicemia, deplesion de
volumen, estasis venoso, posible trombosis

Incremento de prolactina y cortisol

- Endocrino

. Otros

Leucocitosis, pleocitosis en liquid cefalorraquideo, fracturas
vertebrales, lesiones fisicas, rabdomiolisis, falla renal,
coagulacion intravascular diseminada

ECerebral

Dario neuronal similar a la hipoxia, hipertermia:capas corticales

3y 5, cerebelo, hipocampo

Edema cerebral, incremento de presion intracraneana

Trombosis venosa cortical

‘Secuela
‘Neurolégica

Incremento de la frecuencia de crisis, status epiléptico
recurrente

; Disminucién de funcién cognitiva

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

Paciente debe continuar manejo de enfermedad de fondo por servicio de origen

Aon )

E
j MEDICHA
N,

y acudir a controles neuroldgicos cada 6 meses.

12
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6.7. FLUXOGRAMA

EVALUACION DE LA PRIMERA CRISIS CONVULSIVA

Exploracién
si perdida de conacimienio

d SiNCOPE
Pseudocrisis £ sollozo
RGE
Vértigo
Hiperecplexia
Mov. anormales  Trast. suefio

* C. NO PROVOCADA SD. EPILEPTICO

4ES la primera?

- Valorar FAE si hay factores de riesgo de
recurrencia®”

AIT: Ataque isquémico transitorio, AGT: Agitacién psicomotriz, CT: Tomografia,
ECG: Electrocardiograma, EEG: Electroencefalograma, FAE: Farmaco antiepiléptico,
RM: Resonancia magnética.
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EVALUACION DE LAS CRISIS CONVULSIVAS

Ingreso

VYT ;
3 Historia Clinica } ool
ExameinFusxco % Ver Flujograma Estatus Epiléptico
1 Primera crisis
] £ Cambios en la frecuencia de crisis
1 * Electrolitos * Toma adecuada de medicamentos
* Prueba de * Enfermedad intercurrrente
embarazo | * Ingesta de sustancias toxicas o en
py— e o oo Tt - abstinencia
eracion de conciencia, déficit focal, fiebre o signos " .
meningeos, inmunocompromiso, comorbilidades dessigjegﬁ 2;;}:;';,{??;’0" normal dentro de un
-m.m‘HM(MN:M o h‘.\ - ,,,,‘ \ ; /
No . .
; ‘ * Resonancia
. *
" lta \ * ElEG
* : Buscar alteraciones
, Contr(?l a'mbulatono ) 1 * Neuroimagen infecciosas, 1
Neuroimagen (Resonancia, 1 * Puncién lumbar metabdlicas, toxicas
tomografia) { (Inmunosuprimido, . i
*EEG { neuroinfeccion) CIasaﬁcay tipo de e_pllepsra y
* Signos de alarma decidir tratamiento
) Se difiere inicio de . Seglin resultados iniciar
\antnconvulsxvantes Vi i tratamiento especifico
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VALORACION Y MANEJO DEL ESTATUS EPILEPTICO

Crisis > 5 minutos o no recuperacién de
la conciencia entre crisis

STATUS EPILEPTICO

1

|

- Protager la via aérea
- Obtener acceso venoso

B!

- Glucometria v labaratorios (electrolitos,
CH, funpién renal, téxicos, niveles
senicos medicarmentos),

- Bi hipogliceria, administrar 100 mg de
tiamina IV + 50 cc de DAD al 50% 6 250
cc de DAD al 10%.

]

. :

k).

- Diazepam 0.2 mgfky {méimo 20 ma a5 mghrin v
2 initiar inmediatamente fenitoina * 20 maikg a 50 * Monitorizar
mgimin I¥ directos (sin diluir). estrechamente
- Sisedispone de lorazepam IV, administraiio en elEKG v Ia
lugar de diazepam (0.1 mgfkg a 2 mgimin), tensidn arterial
- 8ino se dispone de diazepam o lorazepam puede  —— {enlo posible
usarse midazolam (0.3 mg/kg} o clonazepam (0.05 evitarlo en

pacientes’ con
cardiopatias).

!

¢Contindan las crisis? ]

y

y

Fenitoina 5 rgikg mas (méximo total 30

mgfky).

Si-tas crigis persisten o si el paciente venia
recibiéndolo - Acido wvalproice IV 15-20

mgikg (1.5-3 rgikgimin).

\ M

&Contindan las crisis?

P

]

Y

10T L Observacion ]
EEG

- Considerar 10T, ventilacin mecénica y traslado a UG,
- Iniciar infusidn de diazepam o midazolam a 0.1
magfkgihara {maxirmo 0.15 molkgshora) o fenobarbital

20 mafkg IV (100 magimin).

—

l s Contindan las crisis?

- Monitorizar EEG, tensidn arterial, - Coma barbitdiico - tiopental 5 a 7 mgiky iniciales, continuar

volernia, EKG y gases arieriales. infusidn 2 a 3 mgikgihora. Pentobarbital 5-15 mafkg en una

- Prevenir vy corregir  posibles hora, continuar 0,5 maikgihora {mMax 3 - 5 myikgihora)

complicaciones médicas (trastomos - Propofol, bolo inicial de 3-5 mgikg, luego infusién continua 1-

electroliticos, arritmias) 15 mgfkgfte. (precaucion: s. de hipatensidn, hiperlipidemia ¥
acidosis metabdlica)
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
METASTASIS CEREBRAL

FINALIDAD

Contribuir con el manejo adecuado del deterioro cognitivo en pacientes con cancer y
disminuir la morbilidad asociada.

OBJETIVO

Establecer los criterios técnicos para el diagnostico y tratamiento adecuado del deterioro
cognitivo en pacientes con cancer.

AMBITO DE APLICACION

La presente gufa de practica clinica es de aplicacion local en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, Institutos Regionales y Hospitales que cuenten con Unidad o
Servicio o Departamento de Oncologia.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS CEREBRALES
4.1. NOMBRE Y CODIGO: METASTASIS CEREBRAL CIE 10: C71
CONSIDERACIONES GENERALES

6.1. DEFINICION

Metastasis cerebrales: Tumores que se desarrollan en el cerebro, pero que provienen
de un tejido u drgano situado fuera de él.

Carcinomatosis meningea o Meningitis Carcinomatosa: Infiltracion de las
leptomeninges (pia y aracnoides) o de la duramadre (Paqui meninge) por el cancer.

Tumores primarios de SNC: Son los que se originan en el cerebro y en médula
espinal, no dando metastasis en general, pero si diseminaciones leptomeningeas a
través del LCR como el meduloblastoma y el ependimoma.

6.2. ETIOLOGIA

Frecuencia de metastasis en los diferentes tipos de cancer: El 15 — 40 % de los
pacientes con cancer las presentaran.

A. 35 % de los canceres de pulmon:

+ Carcinoma microcitico:

o Representa el 15-20% del total.

o El 80 % de metastasis aparecen durante el curso evolutivo, valorandose la
posibilidad de radioterapia craneal profilactica en  pacientes con
enfermedad.

o Limitada en remision completa y en las diseminadas en tratamiento, sin
afectacion cerebral, que respondan a la quimioterapia.

o Se ha observado en diferentes estudios que con este protocolo se consigue
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un incremento de supervivencia a los 3 afos del 5,4%, una disminucion del
25,3 % en la aparicion de metastasis y una reduccién de mortalidad anual en
un 16%, sin confirmacién de las secuelas neurolégicas tardias (demencia-
confusion y pérdida de memoria) en estudios prospectivos, si bien un 30%
tuvieron toxicidad, mayoritariamente cefalea,
o Siempre que se alcance remision completa tras el tratamiento se realizara
radioterapia craneal profilactica.
e Carcinoma no microcitico: especialmente el adenocarcinoma, 10% de los
canceres de mama.
o Gran variabilidad evolutiva.
o 10% enfermedad diseminada en el momento del diagnéstico.
o 20 - 30 % recaida sistémica. Pocas posibilidades curativas si es diseminado.
o Pueden ser cerebrales, carcinomatosis meningea dural en un 2- 5% de los
pacientes con cancer de mama diseminado, a nivel déseo con compresion
medular o a nivel del SNP con afectacion del plexo braquial.
o Poco frecuente la asociacion de metastasis cerebrales y 6seas.
¢ La posibilidad de presentar metastasis dependera de:
Afectacion ganglionar axilar.
Tamafio del tumor (menor riesgo si es < de 2cm).
Grado histologico (grado | bajo, Il intermedio, Il alto).
Presencia de émbolos tumorales (mayor si émbolos en mas de tres vasos)
Receptores hormonales si son negativos hay mayor riesgo de metastasis.
Si son positivos son predictivos de la respuesta al tratamiento con
hormonoterapia.
o Amplificacién del gen HER2, se asocia con mayor riesgo pero con mayores
posibilidades de respuesta a trastuzumab.

O 0 0 0 0 0

B. 30 — 40% melanomas.

C. 8% hipernefroma, que representa el 80-85 % de los canceres renales
(especialmente agresivo del subgrupo de tumor de los tubulos colectores de
Bellini).

D. 10% tumores germinales testicular.
oRaro aisladas.

o En general asociadas a metastasis sistémicas.

E. 5% canceres de colon.

F. 5% carcinoma anaplasico de tiroides. Menos frecuentes en los carcinomas
papilares, foliculares y medulares.

6.3. FISIOPATOLOGIA

Se cree que las metastasis cerebrales se deben, principalmente, a diseminacion
hematogena de células tumorales circulantes o a embolismos tumorales. Las
células tumorales se desprenden del tumor primario, degradan la matriz
extracelular para ganar acceso a la corriente sanguinea, y llegan al sitio de
localizacién a través del suministro arterial.

Ciertos tipos de tumor como los melanomas y los tumores de mama, usan factores
derivados del endotelio que permiten la penetracion directa del tumor a través de

las paredes arteriales.

La localizacion mas comin de las metastasis, es la unién de la sustancia blanca y
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gris, debido al cambio de tamafio de los vasos a este nivel que actdan como una
trampa para las células cancerigenas. La distribucion de la metastasis sigue el
flujo sanguineo a las diferentes areas del cerebro: por esta razén, el 80% se
localizan en los hemisferios, 15% en el cerebelo y 5% en el tallo cerebral, y son
raras en los ganglios basales, la glandula pineal y la hipdfisis.

Los tumores pélvicos y los abdominales tienen predileccion por metastatizar a Ia
fosa posterior, fendmeno que se ha tratado de explicar por la presencia del plexo
venoso vertebral de Batson, aunque esta hipétesis no puede explicar por qué
estos pacientes no tienen también, una alta incidencia de metastasis espinales y
craneales, ya que estas estructuras también son drenadas por el plexo de Batson.

Un segundo mecanismo implicado es la siembra del cancer por extension directa a
las meninges adyacentes a la base del craneo; este mecanismo es mas comun en
aquellas neoplasias con afinidad por el hueso, como el de mama y el de prostata.

6.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Edad entre los 50 — 70 afios, con mayor frecuencia en la década de los sesenta.
Sexo masculino 1,6. Con diferencias entre los tipos de cancer segun sexo. Razon
Hombre/ Mujer 5 - 8: 1.

6.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Hay un creciente interés en la comprension de los factores de riesgo para el
desarrollo de metastasis cerebrales que son especificos de canceres primarios.

El cancer de mama es la causa mas comln de metastasis cerebraies en las
mujeres, 5-15 % de las mujeres con cancer de mama desarrollan metastasis
cerebrales.

Los factores predictivos de metastasis cerebrales en cancer de mama son:
o Sobre expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano
2 (HER2).
Expresion negativa del receptor de estrégeno (ER).
Alto grado histologico.
Alta tasa de proliferacion.
Extensas metastasis extracraneales.
Menor edad.

O 0 00O

El cancer de pulmén es considerado la fuente mas comun de metastasis
cerebrales, lo que representa alrededor del 30-60% de los casos. La alta
probabilidad de desarrollar metastasis cerebrales en el cancer de pulmén de
células pequefias (SCLC) es bien conocido. El cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC) también tiene una propension a metastasis cerebrales.

El riesgo de metastasis en el cerebro esta muy bien definido en los pacientes con
estadio temprano (estadio I-ll) con CPNM. Los factores de riesgo independientes
para el desarrollo de metastasis cerebrales en pacientes en fase inicial eran de
menor edad, mayor tamafio del tumor primario, la invasién del espacio
linfovascular y compromiso de los ganglios linfaticos hiliares.

El melanoma es otro tipo de tumor primario con una propension a metastasis
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cerebrales. Deshidrogenasa lactica elevada (LDH), la presencia de metastasis
viscerales, localizacion central del primario (cabeza, cuello y tronco), y el aumento
de espesor de la primaria eran importantes factores clinicos independientes para
desarrollar metastasis cerebrales después del diagnostico del primario.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1.

CUADRO CLINICO

6.1.1.SIGNOS Y SINTOMAS

El desarrollo de metastasis es una de las complicaciones mas devastadoras de
la progresién tumoral debido a que el craneo es un compartimiento rigido y aun
las pequefias lesiones pueden tener efectos clinicos. El cerebro es
fisioldgicamente distinto de los otros 6rganos por virtud de la barrera
hematoencefélica, la autorregulacion del flujo, la falta de drenaje linfatico y la
incapacidad de regeneracion.

Los signos y los sintomas de las metastasis cerebrales pueden ser ocasionados
por el edema cerebral o por el aumento de la presion intracraneana, dado por el
incremento del volumen de la lesion y la hidrocefalia secundaria: o estar
relacionados con la compresion o destruccién local del tejido.

Mas del 70% de los pacientes con metastasis cerebrales tiene algun tipo de
sintoma neurolégico; los sintomas y los signos de presentacion dependen de la
estructura neuroanatémica afectada; algunas lesiones se presentan lentamente
con cefalea leve y disfuncion cognitiva. Hasta el 10% de los casos se presentan
en forma aguda con convuisiones. El sangrado dentro de las metastasis puede
producir cefalea intensa, stbita, y hallazgos neurolégicos focales. Los tumores
particularmente susceptibles de sangrar son los melanomas, los de células
renales y el coriocarcinoma.

Los sintomas mas frecuentes de presentacion son:
o Cefalea, 31% a 42%
Cambios cognitivos 0 mentales, 31% a 34%
Debilidad, 24% a 27%
Convulsiones, 20%
Hasta el 10% de los pacientes pueden estar completamente
asintomaticos

o O 0 O

En la era anterior a la existencia de las imagenes neurologicas, la cefalea era el
sintoma mas comudn de presentacion. Esta cefalea se caracteriza por dolor
matutino que se exacerba por la posicion supina durante la noche; empeora con
la maniobra de Valsalva y se asocia a cambios de vision, vomito, confusién o
sincope, y es de localizacion bifrontal. Con el advenimiento de la tomografia y de
la resonancia magnética, las metastasis se descubren mas tempranamente y los
cambios cognitivos son los sintomas mas frecuentes de presentacion.

Las convulsiones pueden ser focales o generalizadas y pueden ocurrir durante el
curso de la enfermedad hasta en el 40% de los pacientes; son mas comunes en
los pacientes con metastasis multiples situadas cerca de la corteza cerebral de
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los hemisferios. Los signos clinicos de las metastasis cerebrales son altamente
variables dependiendo, principalmente, de la ubicacién de la lesién; la
hemiparesia es el signo mas comun, 44%, seguida por alteraciones del estado
mental, 35%; papiledema, 10%, pérdida hemisensorial y ataxia del tronco, 13%.

Se han descrito algunos sindromes clinicos inusuales que incluyen: oclusién del
seno sagital debido a metéstasis en la duramadre u 6seas a nivel del seno
sagital posterior, efusiones subdurales, metastasis miliares que producen un
estado confusional progresivo, diabetes insipida por compromiso de la region
posterior hipotalamo-hipofisiaria y el sindrome de la linea media cerebelosa que
cursa con ataxia, cefalea progresiva y somnolencia, debido a hidrocefalia
obstructiva.

6.1.2. INTERACCION CRONOLOGICA Y CARACTERISTICAS
ASOCIADAS

6.1.2.1. FORMAS DE PRESENTACION DE LAS METASTASIS
CEREBRALES

A. Sintomaticas:

e Sintomas iniciales: Agudos — Sub-agudos (en general)
» Durante la evolucion:

o Globales: Derivados de la hipertension endocraneal

-Cefalea 24 - 53%, si aparece como sintoma neurolégico aislado es
probable que las metastasis cerebrales sean multiples.

-Nauseas y vémitos.
-Alteraciones cognitivas 24 — 35%.
-Ataxia.
-Papiledema 10 %.
-Alteracion del nivel de conciencia: desde disminucién a coma.

o Focales:
-Crisis comiciales 15 - 54%
-Hemiparesia 43%
-Trastornos del lenguaje — Afasia.
-Alteracion del campo visual.
-Irritacién meningea.

B. Asintomaticas: Hallazgo en un estudio de neuroimagen.

6.1.2,2. SOSPECHA DE LQCALIZACI()N DEL CANCER PRIMARIO
CUANDO LAS METASTASIS CEREBRALES SON LA PRIMERA
MANIFESTACION DE LA ENFERMEDAD

Segdn:

o Frecuencia.

e localizacién.

* Relacién temporal.

¢« Numero de metastasis.

* Asociacion con sangrado.
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Frecuencia de los distintos cinceres en las metastasis cerebrales:
¢ Via de diseminacién hematégena:
o Pulmén 40-50 % (2/3 de células no pequerfias).
Mama 15-20 %
Melanoma 5-10 %
Renal 5-10 %
Digestivos 5-10 %
Ovario 3%
Préstata 1%
Germinales (en pacientes jovenes).
Tiroides.
Linfoma no Hodgkin (mas frecuentes leptomeningeas)
Leucemia. (mas frecuentes leptomeningeas)
Sarcomas 6seos (raras).
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e Diseminacién por contigiidad.
o Meningeo.
o Nasofaringeo.
o Craneal

Localizacion de las metastasis cerebrales:
o Supratentoriales 80 — 85 % (unién corteza-sustancia blanca).
o Fosa posterior 15 %

o Cerebelo 10 — 12%: Pélvicos. Digestivos - colon.

oBase de créneo: Prostata.

Ganglios basales.

Meninges (Meningitis carcinomatosa).

C 0 0 o ¢

’ Plexo coroideo
?ﬁfﬂ 5 Hipofisis.
P Pineal.

Relacién temporal con cancer ya conocido:
¢ Previa o Precoz: Pulmén
e Tardia: Mama. Melanoma.

Nimero de Metastasis:
* Aislada 10 %, sin lesion conocida en otro 6rgano: Rifién, mama, colon.
 Unicas o solitarias, 40% con s6lo una lesion en cerebro (1-3% de éstas
en tronco cerebral), pero con otras lesiones sistémicas.
* Dos lesiones, 20 %.
e Multiples, 30%: Pulmon, Melanoma

Asociacién con sangrado intratumoral:
e Melanoma.
» Coriocarcinoma.
¢ Renal.
e Pulmén (células no pequefias).
s Testiculo.
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6.1.2.3. FORMAS DE PRESENTACION DE LAS METASTASIS
MENINGEAS

» Sintomas de afectacion del estado general en paciente con cancer:
o Nauseas persistentes asociadas o no a vomitos.

* Sintomas de afectacion neurolégica multifocal:
o Cefaleas.
o Afectacion de conciencia.
o Afectacion de nervios craneales.
o Dolor local o radicular (especiaimente lumbosacro).
o Deficit motor o sensitivo de distribucién radicular.
o Alteracion del control de esfinteres (menos frecuente).

e Signos de compromiso neurologico:
o Disminucion asimétrica de reflejos.
o Combinacion de sindrome piramidal con reflejos exaltados y signo
de Babinsky (afectacion cerebral o medular) y de radiculopatia con
disminucién o pérdida de otros reflejos.

6.1.3. GRAFICOS, DIAGRAMAS, FOTOGRAFIAS

Céncer Res Treat. 2011 Jun;43(2):102-107

6.2. DIAGNOSTICO
46.2.1. DIAGNOSTICO DE LA METASTASIS

6.2.1.1. Anamnesis y Exploracion Fisica.
6.2.1.2. TAC Cerebral con contraste: Sensibilidad del 90 %. Puede no visualizar
tumoraciones < de 0,2-0,3 cm. o las situadas en meninges, cerca de
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marco 6seo o en tronco cerebral.

6.2.1.3. RMN Cerebral: Mayor sensibilidad que el TC para diagnosticar metastasis
parenquimatosas de pequefio tamario, sobretodo en fosa posterior, y
metastasis meningeas.

Diagnéstica: En caso de metastasis tnica o aislada y dudas de la posibilidad de
que sean multiples existe la posibilidad, si puede implicar cambios en la conducta
terapéutica, de usar doble - triple dosis de gadolinio lo que puede aumentar la
posibilidad de detectar metastasis < de 0,5 cm, si bien también aumentan los
falsos positivos y el riesgo de fibrosis sistémica nefrogénica.

Confirmativa post-TAC (con evidencia de lesiones muiltiples en un tercio de las
aisladas —solitarias vistas por TAC). Cuando el TAC muestra multiples metastasis
no es necesario realizar RM, si el detectar alguna metéstasis mas no va a
comportar cambios en el tratamiento.

Postquirdrgica inmediata (maximo 48-72 horas) si interesa valorar el grado de
reseccion tumoral. (Si no es posible, TAC de control).

6.2.1.4. PET con metionina (no con fluorodesoxiglucosa FDG). La sensibilidad del
FDG-PET es menor (61%) que la de la RM en la deteccion de metastasis
cerebrales. EI PET con metionina puede ser Util pero todavia no hay series
largas y es muy poco disponible en nuestro medio.

6.2.1.5. Biopsia.

LOCALIZADOR DEL TUMOR PRIMARIO

6.2.2.1. Anamnesis y exploracién fisica.

6.2.2.2. TAC Téraco — Abdominal. La Rx Térax sélo sera patolégica en 43-60 %.
6.2.2.3. Marcadores tumorales en Sangre y LCR:

Se utilizan para el diagnéstico, aunque pocos son especificos y su maxima
utilidad es para controlar el curso evolutivo de la enfermedad. Algunos
tienen ambas funciones.

Los principales marcadores para cada tipo de tumor son:
Marcadores especificos diagnosticos:

Céncer de Prostata: PSA, PSA libre

Cancer Hepdtico: Alfafetoproteina (AFP)

Cancer de Testiculo: AFP, B-HCG.

Marcadores de evolucién:
Cancer de pulmén: CEA, CA 125, CA 19.9.
Melanoma: S-100
Linfoma no Hodgkin: B2M, IL-6, TNF, Sr-IL-2, PCR.
Tumores neuroendocrinos: 5 HIA (orina), CRA (serum),
NSE, ProGRP.
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Céncer de Mama: CEA, CA 15.3

Cancer Gastrico: CEA, CA 19.9,

Cancer Colorectal: CEA, CA 19.9.

Cancer de Préstata: PSA, PSA libre.

Carcinomas Orofaringeos: CEA, SCC, CYFRA 21-1,
Cancer Epitelial de Ovario: CA 125, CA19.9.

Cancer Hepatico: Alfafetoproteina (AFP)

Cancer de Pancreas: CA 19.9

Cancer de Testiculo: AFP, B-HCG.

Otros marcadores menos utilizados:
Cancer de pulmén: SCC, NSE, CYFRA 21-1, Pro GPR,
CA15'3, TAG-72.
Linfoma no Hodgkin: B2M, IL-6, TNF, Sr-IL-2, PCR.
Cancer Gastrico: TAG-72.
Carcinomas Orofaringeos: CYFRA 21-1

6.2.2.4. PET con fluorodesoxiglucosa: La asociacion TAC — PET diagnostica el
tumor primarioc en un 57 % de casos.

6.2.2.5. Estudios especificos:
Mamografia y Ecografia ginecoldgica en mujeres.
Ecografia urologica.
Sangre oculta en heces.
Gammagrafia 6sea.
Gammagrafia con octreétido o pentreétido (tumores Neuroendocrinos).

Si&;@i% ‘ 6.2.2.6. Analisis genéticos:

; 7 La deteccion de anormalidades cromosémicas o de cambios genéticos puede
ser Util (existe un test de analisis de perfil genético de 495 genes que
diferencia 50 tumores en un nimero muy elevado de casos).

Cambios cromosémicos en linfomas: t (8; 14) (q24; 32). Translocacion t
(11:22) en tumores neuroepiteliales periféricos y sindrome de Ewing.
Isocromosoma del brazo corto del cromosoma 12 12i (12p) deleccion 12p en
tumores  germinales testiculares.  Translocacién  t(3;13) en el
rabdomiosarcoma. Delecion 3p en el carcinoma pulmonar de células
pequefas.

CONFIRMATIVO DE ACTIVIDAD DE CANCER YA DIAGNOSTICADO

PET con fluorodesoxiglucosa.

6.2.3.DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

» Discrasias sanguineas y Accidentes Cerebrovasculares.
* Gliomas de Tronco encefalico.

* Accidente cerebrovascular cardioembélico.

o Trombosis venosa cerebral.
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e Glioblastoma multiforme.

e Astrocitoma de bajo grado.
e Esclerosis multiple.

s Oligodendroglioma.

e Necrosis por radiacion.

6.3. EXAMENES AUXILIARES

Las investigaciones de laboratorio incluyen analisis de sangre, como hemograma,
panel de electrolitos, coagulacion, y funcién hepatica.

Marcadores especificos, tales como anticuerpo anti-Hu en Ia encefalopatia limbica,
anticuerpos anti-Yo en la degeneracién cerebelosa, y anticuerpo anti-Ri en opsoclonos
y ataxia son de algln valor, especialmente en pacientes con cancer de pulmoén de
células pequefias, cancer de ovario, y de mama o cancer de pulmén.

La anemia crénica es comun en la enfermedad sistémica. Desequilibrio electrolitico,
tales como en la hiponatremia (hipotiroidismo o sindrome de secrecién inadecuada de
hormona antidiurética [SIADHY]), se puede encontrar en los pacientes con metastasis
en la glandula pituitaria y las meninges.

Coagulopatia anormal se puede observar en los pacientes con cancer de mama o
leucemia.

La funcién hepatica anormal es comuin en pacientes con enfermedades sistémicas o
avanzados en los que recibieron la quimioterapia.

El reciente avance en la medicina gendmica y proteémica permite el uso de una firma
molecular para medir el riesgo de desarrollar metéstasis cerebral. Por ejemplo, en
pacientes jovenes con cancer de mama, un perfil de ER-positivo, RP-positivos, y
HER2-negativo incurre en un mayor riesgo de metastasis cerebral en comparacién con
un perfil de triple negativo o positivo para HER2. Esto es valido si el paciente tiene un
corto intervalo entre el diagnostico inicial y la metastasis sistémica, este riesgo se
observo a ser atn mayor si hay varios sitios de metastasis sistémica. En Ia préactica
actual, esto estd empezando a ser utilizado como un método para guiar la terapia
personalizada.

6.3.1. DE IMAGENES

Estudio de imagen para metastasis cerebrales se puede dividir en imagenes sistémicas
e imagenes del neuroeje. Imagenes proporcionan informacion sobre la relacion del
tumor en el cerebro y las estructuras asociadas, ademas del resto del cuerpo, y son
parte integral en la formulacién del plan de tratamiento optimo.

Estudios de imagen sistémicos

La radiografia de torax debe incluirse en el diagnostico diferencial de cualquier masa
en el cerebro, especificamente en los pacientes sin un historial de cancer sistémico.

Las radiografias de térax pueden revelar el cancer primario y sugerir un sitio alternativo
para obtener tejido para el diagnostico histolégico.

10
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Modalidades adicionales de imagen como la tomografia computarizada, tomografia por
emision de positrones (PET), y la exploracion 6sea se usan para estadificar la
enfermedad sistémica.

Imagenes de la neuroeje (cerebro y médula espinal)

Tomografia cerebral no es tan fiable como la resonancia magnética para determinar la
extension de las metastasis cerebrales.

TC cerebral puede causar subestimacion del nimero de lesiones cerebrales. En el 20%
de los casos, e incluso cuando se utiliza un medio de contraste, TC cerebral muestra
una lesién solitaria, pero posteriores resonancia muestra multiples lesiones.

Imagenes por Resonancia Magnética (IRM) de alta resolucién se puede utilizar para
detectar metastasis cerebrales adicionales en pacientes sometidos a cirugia de
Gamma Knife.

El medio de contraste mejora la visualizacion de lesiones en el cerebro y se debe
utilizar en tanto la TC y la IRM.

Modalidades de imagenes mas recientes, tales como la imagen de transferencia de
magnetizacion y la imagen de perfusion, no son particularmente (tiles.

Imagenes por Resonancia Magnética difusién — perfusién

IRM difusién - perfusion se ha utilizado para diferenciar las lesiones que no resaltan
con contraste.

La utilidad de esta técnica de imagen en enfermedades metastasicas no se ha
establecido, aunque el edema peritumoral es prominente en la mayoria de los casos.

La resonancia magnética con espectroscopia, PET {tomografia por emisién de
positrones)

Espectroscopia por IRM utiliza la rapida rotacion de membrana de las celulas
proliferativas para revelar la presencia de células cancerosas.

Andlisis multi voxel es mas comunmente utilizado, ya que tiene una ventaja sobre la
sefal uni voxel para dar mas informacion acerca de la region de interés y para
diferenciar el edema y la posible necrosis.

CT - PET y las gammagrafias 6seas se utilizan para valorar la extension de la
enfermedad sistémica. Esto ayuda a formular la extension de los tratamientos futuros.
Los pacientes con metastasis sistémica multiple tienen mala respuesta a terapia
intensiva.

Tanto la espectroscopia por resonancia magnética y estudios de PET son Uutiles para
diferenciar la necrosis por radiacion del tumor.

PET cloruro de talio - 201 parece tener una alta especificidad (91 %) a este aspecto.
Ninguno de estos métodos es Util para diferenciar la metastasis de los tumores

cerebrales primarios, pero son Utiles cuando se esta considerando la posibilidad de un
absceso.

11
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6.3.2. PATOLOGIA CLINICA

Diagnéstico tisular

Once por ciento de los pacientes con cancer y con una masa solitaria en el cerebro
tienen lesiones distintas de la enfermedad metastasica. Por Io tanto, el diagnoéstico
histologico es a veces necesario para resolver esta incertidumbre diagnostica,
especialmente cuando hay ambigtedad en el estudio de imagenes.

Biopsia cerebral

Diagnéstico anatomopatolégico se debe realizar en los casos de etiologia incierta. Es
de destacar que la mayoria de los cirujanos recomiendan una biopsia de extirpacion de
una lesion solitaria en una zona accesible del cerebro.

Para la biopsia cerebral estereotaxica, la tasa de morbilidad es del 3% con una tasa de
1% de hemorragia y una tasa de 1% de déficit sin hemorragia. La tasa de mortalidad es
del 3%.

En el pasado, la tasa de morbilidad asociada con la reseccion del tumor fue de 20%, y
la tasa de mortalidad fue del 2%. Con los recientes avances en la neuro navegacion
intraoperatoria, las tasas de morbilidad y mortalidad de la biopsia excisional se han
reducido a 10% y 0,5-2%, respectivamente, que siguen siendo superiores a las tasas
con la biopsia sola.

MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.4.1.MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS

En la mayoria de los pacientes con cancer, la presencia de metastasis se considera
una situacion incurable pero temporalmente controlable. Esto se debe a que Ila
deteccion de una metastasis usualmente implica diseminacién adicional del cancer.

6.4.2. TERAPEUTICA
SINTOMATICO

CORTICOIDES
Disminuyen el edema perilesional y la presion intracraneal con lo que mejoran los

sintomas como la cefalea, nausea, confusion y debilidad y favorecen la penetracién de
otras drogas en el SNC. Se suele usar Dexametasona a dosis de entre 8-24 mg/dia en
fase aguda y después se va disminuyendo hasta dosis de mantenimiento de unos 4-6
mg/dia.

ANTIEPILEPTICOS
Su uso profilactico no esta justificado ya que no disminuyen el riesgo de padecer una

primera crisis y ademas tienen multiples interacciones, sobre todo los clasicos, por su
accion inductora enzimatica sobre otros farmacos, incluidos los utilizados para la
quimioterapia. Hasta no hace mucho se utilizaba la fenitoina por ser el unico con
diferentes vias de administracion, incluida la endovenosa. Ahora se prefieren farmacos
que puedan usarse por via endovenosa y no interacttien a nivel del citocromo P450
como son el leviteracepam o el valproato, aungue este ultimo puede aumentar la
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mielotoxicidad de la quimioterapia. La gabapentina, también Gtil. tiene la limitacién de
no poder usarse por via endovenosa.

Deben reservarse los AEDs para aquellos pacientes que presenten crisis (el 20% de
los pacientes con metastasis cerebrales debutan con una crisis epileptica), para los que
tengan, por su localizacion y tamafio, un alto riesgo de presentarlas y, en general, los
usan los neurocirujanos en el periodo inmediato (7 dias) postoperatorio.

ANALGESICOS
Tratamiento del dolor, con el objetivo de mejorar la calidad de vida del paciente. No
corresponde a esta presentacion la descripcién de los diferentes tratamientos del dolor.

CURATIVO/PALIATIVO
» Existen cuatro grandes grupos de tratamientos:
oCirugia
o Radioterapia Holocraneal
oRadiocirugia Estereotaxica
o Quimioterapia

A) CIRUGIA

En general, se destina a pacientes con una tnica metastasis y buen estado general.
Sus beneficios mas importantes son la rapida confirmacion del tipo de tumor, la
disminucion de los sintomas derivados del efecto masa y la posible desaparicion de la
clinica relacionada con la metastasis.

Los ultimos estudios demuestran que en la mayoria de los pacientes con estos
criterios, el posterior tratamiento con radioterapia  holocraneal, aumenta
considerablemente la esperanza de vida.

En pacientes con multiples metastasis Gnicamente se utiliza la cirugia cuando existe
una lesién dominante y sintomatica.

B) RADIOTERAPIA HOLOCRANEAL

El régimen mas utilizado es de 35Gy repartidos en fracciones de 2.5Gy durante 14 dias
(fracciones diarias de mas de 3Gy incrementan la neurotoxicidad sin mejorar los
resultados.). Este tratamiento se utiliza ademas para los pacientes previamente
descritos, también para pacientes con mltiples metastasis, con pobre estado funcional
0 con tumor sistémico activo o incontrolado no candidatos a cirugia o radiocirugia.

Recientemente se estan investigando algunas sustancias que, afiadidas a la
radioterapia, parecen mejorar la supervivencia, se les denominan radio sensibilizadores
y algunas de estas son el motexafin gandolinio (cancer de pulmén) o efaproxiral
(cancer de mama).

Por otro lado, la adiccion de bajas dosis (75mg/m2) de temozolamida (quimioterapico)
a la radioterapia, estd dando buenos resultados con una toxicidad aceptable en el
cancer de pulmén y melanoma.

C) RADIOCIRUGIA ESTEREOTAXICA

Se basa en el empleo de multiples haces convergentes para ofrecer una Unica dosis
alta de radiacion local a un volumen de destino discreto (3-3.5 cm. de diametro
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maximo). Los tumores que mas se benefician de esta técnica son los llamados
“tumores radio-resistentes” como el carcinoma de células renales, el melanoma vy el
sarcoma. Las lesiones en las que es mas util son aquellas que tienen un tamario
reducido, forma esférica y con distintos margenes radiograficos y patolégicos.

Se puede combinar con radioterapia holocraneal, con buenos resultados, sobre todo en
las metéstasis tnicas.

Las complicaciones mas frecuentes son la aparicion de edema en las primeras dos
semanas de tratamiento, crisis epilépticas en las primeras 24-48 horas y radio-necrosis
a largo plazo.

D) QUIMIOTERAPIA

Se reserva para pacientes con metastasis generales en los que las otras aiternativas
han fracasado. La respuesta de las metastasis cerebrales a la quimioterapia no tiene
porque ser paralela a la respuesta del tumor o la de las metastasis extra- craneales.

En general las tasas de respuesta del tumor primario a la quimioterapia son del 30-80%
en el carcinoma pulmonar de células pequefias, 30-50% en el cancer de mama, 10-
30% en el carcinoma de pulmoén de células no pequefias y un 10-15% en el melanoma.

6.4.3. EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO

Complicaciones Agudas

Suelen desarrollarse en las primeras horas, dias tras la administracién del tratamiento
radioterapico. Se cree que son producidas por efectos directos de la radiacion sobre el
sistema nervioso, fundamentaimente dafio en el endotelio vascular que provoca
alteraciones en la BHE. Suelen ser poco frecuentes y reversibles.

o Encefalopatia aguda: suele aparecer los primeros dias (fundamentalmente en las
primeras 24 horas) sobre todo en pacientes que reciben dosis elevadas de
radiacion (>3 Gy) y tienen signos de hipertension intracraneal previa. La
administracion diaria de corticoides (dexametasona 8-16mg/d) 48-72h antes de la
radiacion ayudan a prevenir o limitar los efectos agudos de la radioterapia, sobre
todo en aquellos pacientes con factores de riesgo.

o Fatiga: es la complicacion aguda mas frecuente. Aparece dias-semanas después
del inicio de la radiacion y sigue un curso paralelo a la administracion de ésta:
progresa con posteriores dosis y tipicamente mejora los fines de semana cuando
se suspende el tratamiento radioterapico. El tratamiento debe incluir medidas no
farmacologicas, como ejercicio fisico o apoyo psicolégico, y farmacos como
corticoides o psicoestimulantes.

Complicaciones Subagudas o Diferidas Precoces

Suelen desarrollarse desde semanas hasta 6 meses tras la radioterapia. Se cree que
son manifestaciones de la desmielinizacion del sistema nervioso como consecuencia
de la pérdida de oligodendrocitos, aunque el dafio en ia BHE también juega un papel
importante. Al contrario que las complicaciones crénicas, suelen ser reversibles y poco
frecuentes.
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Encefalopatia subaguda: aparece en los primeros meses tras la radioterapia y engloba
diferentes formas clinicas que van desde un empeoramiento radiolégico sin
repercusion clinica hasta un cuadro de cefalea, estupor, empeoramiento de los déficit
neurologicos previos, deterioro cognitivo (fundamentaimente afecta a la atencion y
memoria reciente y no predice el desarrollo de deterioro cognitivo como complicacién
cronica) y cambios de personalidad. En ocasiones, si el tronco del encéfalo es incluido
en el campo de radiacion, pueden aparecer ataxia, nistagmo, disartria o diplopia. El
cuadro mejora clinica y radiolégicamente de forma espontanea en unas semanas-
meses, aunque algunos autores proponen el uso de corticoides como medida
preventiva o tratamiento sintomatico.

Sindrome de somnolencia post radioterapia: cuadro que aparece en torno al mes
después del inicio de la radioterapia, sobre todo en nifios y cuando ésta se aplica de
forma holocraneal. Se caracteriza por la presencia de una somnolencia extrema
acompafiada en ocasiones por sintomas de hipertension intracraneal (cefalea,
nauseas, vomitos) y fiebre. El cuadro suele resolverse en unas semanas aunque
algunos autores proponen el uso de corticoides como tratamiento para evitar su
aparicion o acelerar la recuperacion.

Mielopatia subaguda (transitoria): es la forma més frecuente de toxicidad de la médula
espinal por radioterapia y aparece tras radiacion craneo-espinal para el tratamiento de
tumores primarios del sistema nervioso o més frecuentemente tras radiacion incidental
de la médula en el tratamiento de linfomas o tumores créneo-cervicales. El cuadro
suele aparecer 3-6 meses después de la radiacién y se resuelve de forma espontanea
en unos meses. Se considera que es producida por una desmielinizacion transitoria de
los cordones posteriores medulares, aunque no existe confirmacion histolégica. Su
desarrollo no predice la aparicion de mielopatia crénica en el futuro, y dado que el
cuadro es transitorio y no doloroso no requiere tratamiento.

Plexopatia subaguda (transitoria): es una complicacion poco frecuente que ocurre tras
el tratamiento de tumores de mama, pulmén o linfomas en el plexo braquial, o menos
frecuentemente de tumores pélvicos en el plexo lumbosacro. Produce un cuadro leve a
los meses de iniciarse la radiacion que se resuelve de forma espontanea en unas
semanas-meses. Su patogenia no se conoce y dada su levedad y caracter transitorio
no suele requerir tratamiento.

Complicaciones Crénicas o Diferidas Tardias.

Su incidencia esta aumentando como consecuencia del incremento de la supervivencia
de los pacientes oncolégicos. Tienen gran importancia clinica porque, al contrario que las
complicaciones agudas o subagudas, suelen ser irreversibles, incapacitantes y
responder mal al tratamiento. Se consideran consecuencia de la necrosis isquémica y
desmielinizacién secundaria al dafio vascular.

Radionecrosis: es una de las complicaciones neurolégicas de la radioterapia mejor
estudiadas. Suele producirse 1-2 afios tras el inicio del tratamiento, aunque puede
aparecer desde meses hasta décadas tras la radiacion. Puede aparecer tras irradiacion
del sistema nervioso central en el tratamiento de tumores cerebrales o metastaticos, o
tras la irradiacion incidental en tumores de cabeza y cuello. La radionecrosis suele
aparecer en el lecho tumoral o sus cercanias, lo que dificulta el diagndstico diferencial
con la recidiva de la enfermedad. Las manifestaciones que produce son las de una
lesién ocupante de espacio, con déficit focales neurolégicos, sintomas de hipertension
intracraneal y crisis epilépticas. Los corticoides son dtiles en el manejo de la
radionecrosis, aunque su beneficio es temporal y con la retirada de éstos se suele
producir un empeoramiento de los sintomas.
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Dario cerebral difuso tardio: se trata de una de las complicaciones de la radioterapia
mas frecuentes y su incidencia estad aumentando por el incremento de la supervivencia
de los pacientes oncolégicos y la preocupacion por la calidad de vida de éstos. Sin
embargo, en ocasiones resulta muy dificil diferenciar en estos pacientes el deterioro
cognitivo consecuencia del efecto toxico de la radioterapia de otros factores implicados,
por lo que su incidencia puede estar sobreestimada. De este modo, en la evaluacion de
este tipo de pacientes hay que considerar el efecto sobre las funciones cognitivas que
puedan tener el propio tumor (crecimiento tumoral y sindromes paraneoplasicos),
tratamientos  concomitantes (quimioterapicos fundamentalmente pero también
antiepilépticos, psicotropicos...) o alteraciones endocrinas. El cuadro clinico suele
aparecer al afio de la radiacion, aunque puede presentarse desde meses hasta
muchos afios después. Su aparicion y severidad dependen de la dosis y el volumen
radiados, la edad del paciente (mas frecuente en nifios y mayores de 60 afios) y la
administracion de tratamiento quimioterapico adyuvante).

Mielopatia cronica progresiva: es una complicacién poco frecuente pero temida por su
curso progresivo e irreversibilidad. Aparece normalmente entre los 6-12 meses tras la
radioterapia, aunque puede hacerlo hasta décadas después, y el principal factor de
riesgo es la dosis empleada. Se estima que el riesgo de sufrir una mielopatia cronica
tras administracion de radioterapia con un fraccionamiento convencional (2Gy/d) y una
dosis total de 54Gy es <1% (Kirkpatrick et al; 2010). El cuadro clinico se presenta con
parestesias distales en los miembros inferiores que van ascendiendo y luego suman
debilidad y alteraciones esfinterianas, hasta establecerse un sindrome de Brown-
Sequard o una mielopatia transversa con limite superior donde se ha aplicado la
radioterapia. El curso es variable, pudiendo estabilizarse o mas frecuentemente
progresar lentamente hasta establecer un déficit completo.

Sindrome de segunda motoneurona o neurona motora inferior: es un cuadro que
aparece entre varios meses y muchos afios después de la aplicacién de radioterapia
lumbosacra. Aunque inicialmente se creia que se debia a un dafio en las
motoneuronas del asta anterior de la médula, en la actualidad se considera que se
produce por dafio en la porcion proximal de las raices lumbosacras de la cola de
caballo. Los pacientes desarrollan un cuadro lentamente progresivo de debilidad con
flaccidez, fasciculaciones, atrofia y arreflexia mas o menos simétrico en los miembros
inferiores. Las alteraciones sensitivas o esfinterianas sélo se producen en las fases
tardias de la enfermedad. No existe un tratamiento, aunque los sintomas tienden a
estabilizarse a lo largo del curso de la enfermedad.

Plexopatia crénica progresiva: es una complicacién relativamente frecuente gue
aparece a partir del afio después de la radioterapia, aunque puede retrasarse hasta
décadas después. La dosis de radiacion empleada, la administracién de quimioterapia
o cirugia axilar, y la edad joven son factores de riesgo para su aparicion. El cuadro es
lentamente progresivo, iniciandose con parestesias y déficit sensitivos distales para
después afiadir una debilidad proximal. Puede existir dolor, pero siempre es un
sintoma menor. La afectacion del plexo lumbosacro es mucho mas infrecuente y
produce una debilidad asimétrica en ambos miembros inferiores predominando en el
territorio L5-S1, siendo los sintomas sensitivos y esfinterianos menos comunes.

Neuropatias craneales: son complicaciones tardias en su mayoria y poco frecuentes
(<1% tras radioterapia convencional) que aparecen en pacientes que han recibido
radiacion para tratamiento de tumores de cabeza y cuello. El principal factor de riesgo
para su aparicion es la dosis total y por fraccién empleada.

Enfermedad cerebrovascular: como ya hemos visto, el dafio microvascular es uno de
los procesos fundamentales en la mayoria de complicaciones producidas por la
radioterapia. Ademas, la radiacion puede producir alteraciones directas sobre vasos de
mayor calibre dando lugar a infartos o hemorragias.
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o Tumores radio-inducidos: la radioterapia sirve para tratar tumores, pero también los

produce al tratarse de radiaciones ionizantes. Las caracteristicas definitorias de los
tumores secundarios son: su aparicion afios después del tratamiento, su localizacién
en el campo de aplicacion de la radioterapia y su histologia diferente de la del tumor
inicial. Su incidencia depende de la dosis de radioterapia aplicada y de la edad del
paciente, siendo los nifios especialmente vulnerables a su aparicion. Estos tumores se
caracterizan por su agresividad tanto clinica como histolégica, mostrando en la mayoria
de los casos una localizacién multiple y con datos de atipicidad o malignidad en la
patoiogia. Esto, unido a las limitadas opciones terapéuticas (debido a su resistencia
intrinseca y los tratamientos agresivos aplicados con anterioridad) y su alta tasa de
recurrencia les confieren un mal pronostico.

6.4.4. CRITERIOS DE ALTA

Una vez concluida el tratamiento quirlrgico y/o radioterapia y luego de comprobarse
mejoria o estabilidad clinico radiologica posterior al tratamiento, el paciente debe
continuar controles por departamento de origen para valorar estado actual del cancer
de fondo.

6.4.5. PRONOSTICO

Existen variables demograficas y clinicas que son indices predictivos de Ia
supervivencia en pacientes con metastasis cerebrales.

Son variables importantes la edad, el estado general (representado generaimente por
la escala de Karnofsky), el numero de metastasis, el tipo de tumor primario y la
actividad sistémica del tumor (controlado/no controlado).

Se considera que es Ia escala de Karnofsky la que mejor predice la supervivencia del
paciente.

El tiempo transcurrido entre el diagnostico del tumor primario hasta la aparicion de
lesiones cerebrales puede predecir el pronéstico, especialmente en el cancer de mama
y melanoma. A mayor intervalo libre, mejor pronéstico.

Dada la importancia de estos indices en el pronéstico del paciente, se ha intentado
crear una clasificacion predictiva de la mortalidad en presencia de metastasis
cerebrales. La mas utilizada, surge para los pacientes tratados con radioterapia
holocraneal y se conoce como Clasificacion RPA (Recursive Partitioning Analysis).
Divide a los individuos en tres grupos: Clase |, II, lll. El tiempo estimado de vida es en
la clase | de unos 7.2 meses, en la Il de 4.2 meses y en la ill de 2.3 meses.

Una escala alternativa aparece para los pacientes sometidos a radiocirugia que recibe
el nombre de SIR (Score Index for Radiosurgery). Tiene en cuenta los parametros de la
clasificacion RPA y afiade el nimero de metastasis y el volumen de la lesion mayor. Se
puntia de 0-10.

Mas recientemente aparece una nueva escala, GPA (Graded Prognostic Assessment),
que Unicamente valora cuatro parametros: Edad (260; 50-60; <60), Karnofsky (<70; 70-
80; 90-100), numero de metastasis cerebrales (>3, 2-3; 1) y metastasis extracraneales
(presentes; no aplicables; ninguna). Asigna a cada valor una puntuacién de 0, 0.5 6 1.
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Esta parece estar demostrando ser menos subjetiva y mas cuantitativa que el resto,
pero aun debe ser validada.

En general el pronostico es pésimo. Sin tratamiento la esperanza de vida se reduce a
1-3 meses, con tratamiento esteroideo aumenta 1-2 meses y con radioterapia
holocraneal aumenta otros 6 meses, aunque en muchos casos empeora la funcion
cognitiva.

6.5. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

Finalizado el tratamiento, el paciente debe ser referido al servicio de origen para
continuar con el manejo del cancer primario.

6.6. FLUXOGRAMA PARA EL MANEJO DE METASTASIS CEREBRALES

CLASIFICACION DE LAS METASTASIS CEREBRALES
Clase 1ay 1b : Gnica
Clase 2: multiples (hasta 3-5 metastasis)
Clase 3: diseminada (+3-5 metastasis o con invasion leptomeningea)
Clase 4: con metastasis extracraneales

e & o o

Clase 1a: Metastasis Unica

fzﬁ

KPS > 60

1ra Opcion:
Cirugfa
Biopsia estereotactica +
: radiocirugia
No accesible a :

cirugia

Radioterapia Holocraneana

)

Opcién Quimioterapia depende de tumor primario, sincrénica-metacrénica
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KPS: KARNOFSKY, ASA: ESCALA DE ESTADO FiSICO

Clase 1b: Metastasis cerebral tnica

{

KPS <60 |

Biopsia estereotactica

i

No posible de
radiocirugia

1ra Opcién: Radiocirugia

R —

Radioterapia Holocraneal + Cuidados paliativos

§

Opcidn Quimioterapia depende de tumor
primario, sincrénica-metacrénica

KPS: KARNOFSKY

Clase 2: Metastasis cerebrales mltiples (hasta 3-5 sin metastasis
extracerebrales)

)

Primario no :
conocido, Biopsia |
esterotactica ‘

Primario
conocido

Radiocirugia (primario
no conocido+biposia
estereotactica)

i

Radioterapia holocraneal. Opcion quimioterapia
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KPS: KARNOFSKY, ASA: ESCALA DE ESTADO FiSICO

Clase 3: Metastasis cerbrales multiples (mas de 3-5 metastasis o
infiltracién leptomeningea sin metsstasis extracerebales)

]

Ry

Tumor primario no Tumor primario
conocido conocido

Biopsia
estereotactica

Radioterapia holocraneal - Cuidados paliativos

KPS: KARNOFSKY

Clase 4: Metastasis cerebrales + Metastasis extracerebrales

g

Sincronicas (Diagnéstico -
histolégico extracerebral) | Metacrénicas

Vi

Quimioresistente KPS > 60

T

Quimiosensible KPS < 60

A

Respuesta - Quimiosensible

Quimioresistente

[ svene

Cuidados
paliativos

i

Cuidados
paliativos

Respues »

Opcional: Radioterapia holocraneal
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VI. ANEXOS

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE METASTASIS CEREBRAL

ESCALA DE KARNOFSKY

100 | Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad
9 | Acthidades normales, pero con signosy sinomas leves de enfermedad
80 | Actividad normal oon esfuerzo, con algunos signos y sintomas de enfermedad
70 | Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a témnino actividades normales o trabajo activo
80 | Requiere atencién ocaslonl, pero puede cuidarse a s mismo |
50 | Requiere gran atencion, incluso de tipo médico. Encamado menos del 50% del dia
40 | Invalido, incapacitado, necesita cuidados y, atenciones especiales. Encamado més del
| 50% el dia |
80 | Invalido grave, severamente in{:a'paciiadg tratamiento de soporte activo
k 20 | Encamado por completo, paciente muy grave, necesita hospitalizacion y tratamiento ac-
tivo ‘
10 Moribundo
0 | Fallecido

ESCALA DE ESTADO FISICO ASA
(ACADEMIA AMERICANA DE ANESTESIOLOGIA)

Clasificacion Caracteristicas

ASA1 Sano < 70 afos

ASATI Enfermedad sistémica leve o sano > 70 afios
ASA III Sistémica severa no incapacitante

ASA TV Sistémica severa Incapacitante

ASAV Paciente moribundo. Expectativa de vida

< 24 horas sin la clrugia
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