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NUCLEO DE QUITO

Femenina de 37 anos

DG: Ca de mama EC |V (lesiones Oseas, adenopatias
mediastinales, nddulos pulmonares)

TTO: GEM/CARBO + RDT en lesion cervical completa
20qgy (17/4/21)

MC: convulsiones y deterioro del estado de conciencia.

EA: familiar de paciente (hija) refiere que el dia de hoy presenta
una crisis convulsiva con generalizacion secundaria, de un tiempo
aproximado de 2 minutos de duracion, es llevado a hospital
donde recibe sedacion (midazolam) analgesia (morfina) e
impregnacion con fenitoina 1gramo iv
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v

TA 109/63 FC 85 FR 20 T° 36.6° STO2 98%
Glasgow (M504V4) (13/15)

ENE: no focalidad neurologica, agresividad, no ‘ ‘
colaborativa, pupilas de 2mm hiporeactivas.

bo
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MUCLED DE QLITO

Revision historia clinica:

-Agosto 2021 RMN negativa para actividad metastasica.
-Abril 2022 TAC CORPORAL incontables lesiones de tipo

metastasico a nivel de hemisferios cerebrales, cerebelo y
mesenceéfalo.










o SOLLA INTRODUCCION

* El cerebro es el responsable de la
coordinacion y del control del organismo.

* Masa de tejido blanda, huesos del
craneo, meninges, LCR.

* BHE y la ausencia de un sistema
linfatico no es capaz de impedir la
entrada de las celulas neoplasicas.

Andrew L. Lin, M.D. and Edward K. Avila, D.O. Neurologic Emergencies in the Cancer I’A‘

and Management . 2017. 32(2): 99-115
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METASTASIS CEREBRALES

"masa” que crece dentro del
cerebro.

e Primarios
e Secundarios

the primary tumor

metastasis

Andrew L. Lin, M.D. and Edward K. Avila, D.O. Neurologic Emergencies in the Cance
and Management . 2017. 32(2): 99-115

I



EPIDEMIOLOGIA

* Principal complicacidon neurologica
* 10 veces mas frecuente gque un tumor cerebral_

primario. '

* 20 - 40%

1° Melanoma y Ca pulmon 25%

2° Carenal 10%

3° Mama 7%

Andrew L. Lin, M.D. and Edward K. Avila, D.O. Neurologic Emergencies in the Cancer
and Management . 2017. 32(2): 99-115
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PUEDEN SER
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NO PARENQUIMATOSAS
boveda craneal

PARENQUIMATOSAS

transicion sustancia blanca

gris.

80% hemisferios cerebrales

15% cerebelo
5% tallo cerebral

meninges (carcinomatosis)
plexo coroideo
glandula pituitaria.

|

Base de ] ;
craneo ; \
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« Diseminacion hematdgena, territorios de
cerebral media y posterior.

« Contiglidad menos comun

. Artéria Cerebral Anterior
ﬁrterla Cerebral Media

oy - Artéria Cerebral Posterior

4
Andrew L. Lin, M.D. and Edward K. Avila, D.O. Neurologic Emergencies in the Cancerpb

and Management . 2017. 32(2): 99-115
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Attachment

Fisiopatologia

~ Local Breakdown

Ceélulas tumorales invaden la pared
arterial

Se desprenden y entren al torrente
sanguineo.

Cruzan la barrera hematoencefalica.
Pasan la microvasculatura del cerebro
Se extravasan al tejido
Se ubican y proliferan

Gustavo Zomosa R.(1), Lucas Gonzélez J.(2), Gonzalo Miranda G.(3), Maria Fernanda
Anita Arellano A. Actualizacion del manejo de metastasis encefalicas. e 2018; 29: 154~ 65



alA

Tumour cells spread from the primary ‘
tumour or from metastatic lesions and

colonise the brain parenchyma, involving
several biological processes:

A

B.

C.

D.
®. Tumorcell @& Microglia jj;f} Astrocyte

=

2 Mol Oncol 2014 Brain metastasis: new opportunities to tackle therapeutic resistance/, Seoane J, et al. Mol Oncol
O n C o lo gy PRO" 2014:8(6):1120—1. Published under a Creative Commons Attribution (CC BY) License (available at:
sesmpsseRtoi - 2 i/ https://creativecommons.orgllicenses/by/4.0/; accessed Oct 2020).

N NV > B

local invasion

intravasation into the bloodstream

circulating tumour cells

extravasation into the brain parenchyma
through the blood brain barrier (BBB)

interaction with the CNS microenvironment
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| TRANS CELULAR
 Mecanismos para atravesar la muerte directa de

barrera hematoencefalica: células

PARA CELULAR
entre las células de |a
barrera

'
Paracelular ; Transcelular

destruir las uniones de
oclusion

proteasas y mediadores
inflamatorios

Cerebro

Gustavo Zomosa R.(1), Lucas Gonzalez J.(2), Gonzalo Miranda G.(3), Maria Fernanda Galle
Arellano A. Actualizacién del manejo de metastasis encefalicas. e 2018; 29: 154 - 65
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Crecimiento del tumor produce signos focales <

Hipertension
endocraneana

Herniacidn ' ‘

Muerte

&
Efecto de masa o

Obstruccion
flujo LCR

-«




SOLCA  SINTOMAS

» Se deben al aumento de la presién
Intracraneal

Volumen

a ngre

 Teoria de Monro Kellie

PIC

AN
‘/ 4 10-15mmHg

38 .\‘ .
A¥ C

Volumen
parénquima
cerebral

Acosta S. Arriola L. Perez D. Abordaje inicial de la hipertension intracraneal en adultos. 2022. 5 (9)
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* PIC > 20 mmHg mantenida mas de
10 minutos.

T PIC | PPC = PAM-PIC | 50- 150 mmHg

-isquemia

<>0mmHg { -edema cerebral

|

Acosta S. Arriola L. Perez D. Abordaje inicial de la hipertension intracraneal en adultos. 2022. 5 (9)
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-alteraciones microcirculacion

e HIC -herniacién

-alteracion perfusidn cerebral

CEFALEA
SINDROME DISMINUCION NIVEL CONCIENCIA
HIC DEFICIT NEUROLOGICO

Acosta S. Arriola L. Perez D. Abordaje inicial de la hipertension intracraneal en adultos. 2022. 5 (9)
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-cefalea
Triada inicial | -vomito
-edema papila

-HTA
Triada Cushing | -bradicardia —
-respiracion irregular

Riesgo de
herniacion

Ecografia nervio dptico: > 5mm

Acosta S. Arriola L. Perez D. Abordaje inicial de la hipertension intracraneal en adultos. 2022. 5 (9)



SOLCA  MANEIO

 Elevacion cabecera 30°

v

« Sedacion
-Agitacion psicomotriz eleva PIC — MIDAZOLAM , KETAMINA
« Control PA (TAM >120mmHg)
-PAS >100mmHg

-PPC > 60mmHg

» Liquidos

< b

-normovolémico, ligeramente hipovolémico
-Osm sérica 300 — 320mol/L

MANITOL 0.25 — 1g/kg en 20 minutos
SOLUCION HIPERTONICA 3% 0.1 — 0.2ml/kg/h

Acosta S. Arriola L. Perez D. Abordaje inicial de la hipertension intracraneal en adultos. 2022. 5 (9) A
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v

 Hipertension intracraneal, mecanismos:
-efecto expansivo del tumor
-edema cerebral
-sangrado tumoral
-hidrocefalia

3
b {

b/

Andrés Imbaquingo Cabreral *, J. Santiago Madera-Obando2 , Ivan Eduardo Maldonado Noboa3, José
Barbara LednMicheli5 , Raul Galarraga-Campoverde6 , Lennyn Estuardo AlbanLedn7. Manejo multidisci
metastasis cerebrales: una revision actualizada y un cambio de paradigma. 2022;32(2):224-243
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Lesion
microvasculatura

Edema perilesional

ﬁPermeabilidad vascular

A 4

Extravasacion
plasma y proteinas

b/

DETERIORO
NEUROLOGICO

=

EDEMA
<« VASOGENICO
‘ i

A
EFECTO DE

MASA

v
]
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Sangrado tumoral

v

* Hemorragia intraparenquimatosa
« Mayor incidencia de sangrado que los ‘

tumores primarios.

« Melanoma, carcinoma renal, broncogénico,
prostata.

»
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-

Comunicante

Hidrocefalia

Absorcion LCR
Carcinomatosis leptomeningea

Marcha apraxica, incontinencia
y confusion progresiva.

\
/
No
comunicante

\_

Obstruye sistema ventricular
Tumor region pineal
Deterioro neuroldgico rapido

A



SOLCA  CLINICA

 Las manifestaciones clinicas muy variables,
dependeran:

-localizacion: corteza - crisis convulsivas
-tamano
-edema perilesional

» Sospecha - sintomas neurologicos 0
alteraciones del comportamiento.

Andrew L. Lin, M.D. and Edward K. Avila, D.O. Neurologic Emergencies in the Cancer A‘

and Management . 2017. 32(2): 99-115
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Cefalea
Nausea
| TUMOR o |
vomito
ENE \
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Cefalea N

» El parenquima cerebral carece de
receptores nociceptivos

» Es producto de:
-HIC

-Invasion o compresion de
estructuras sensibles al dolor
(duramandre, VS, periostio)

bo
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* 50%

 Tipo opresiva
Holocraneana
Leve Inicio

Severa con vomito en proyectil.
Focalidad neurologica

 Empora con maniobras de Valsalva
« Agrava con el decubito
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Noche > despertar

Presion hidrostatica - intracraneal

v

A

pCO2 durante el sueno por hipoventilacion

b

Vasodilatacion cerebral ‘

N
Y




ARl S A

Tabla 2. Criterios “de alarma”, que sugieren una cefalea secundaria. Adaptado de Mateos vy col®.

Cefalea de comienzo sabito
Empeoramiento reciente de una cefalea cronica

Cefalea de frecuencia y/o intensidad creciente
Localizacion unilateral estricta (excepto cefalea en racimos, hemicranea paroxistica, neural-

gia occipital, neuralgia del trigémino, hemicranea continua y otras cefaleas primarias unilate-
rales)
Cefalea con manifestaciones acompanantes:

Trastornos de conducta o del comportamiento
Crisis epilépticas
Alteracion neurolégica focal

Papiledema
Fiebre

Nauszeas y vomitos no explicables por una cefalea primaria {(migrana) ni por una enfermedad

zisteémica

Fresencia de signos meningeos

Cefalea precipitada por un esfuerzo fisico, tos o cambio postural
Cefalea de caracteristicas atipicas

Cefalea refractaria a un tratamiento tedricamente correcto
Cefalea en edades extremas de la vida

Cefalea de presentacion predominantemente noctuma

Cefalea en pacientes oncolégicos o inmunocomprometidos

= BN VY
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v

Nausea y vomito

< b

* 40%
* En proyectil, no precedidos por nausea

* Hipersensibilidad del area - reflejo del
vomito localizada en tronco encefalico

bo
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Signos neurologicos focales

° 68% SUrco

ldbulo

* Region encefalica afectada ff‘-:-’}’}-'%f“ parietal
. . .ll-'l_.a- II-'lll. I i -
. Hemlpare3|a Isbulo g #7}}"1
ot “pobale,
lateral | |
lbulo = Wl cerebelo
tempaoral |
medula
oblongada

N




Tabla 1. Signos focales neurologicos.

LOCALIZACION
TUMORAL

CLINICA

Labule frontal

Lobulo parietal

Labulo temporal

Labulo occipital

Cerebelo

Tronco cerebral

Cambios en el comportamiento (variando entre el psiquismo aplanado v la
moria frontal).

Pérdida de control de esfinteres.

Pérdida de fuerza en extremidades.

Pérdida de discriminacion de formas v sensibilidad.
En hemisferio dominante pérdida de reconocimiento derecha-izquierda,
agrafia, alexia, acalculia (sindrome de Gerstmann).

Trastorno de memoria.
En el hemisferio dominante trastorno del lenguaje (disfasia sensorial, motora
v mixta).

Trastornos visuales (hemianopsia, discromatopsia, ceguera cortical, agnosia
visual).

Ataxia.

Dismetria

Disdiadococinesia.

Nistagmus.

Alteracion pares craneales.
Trastornos sensitivos v motores.
Disminuciin de nivel de conciencia.

Amn. 5151 Sanit. Mavar. 3004 Vol. 27, Suplemento 3
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v

30% - 40%

Sensaciones extranas o movimientos .. : ‘
Crisis parciales

Perdida de conocimiento + convulsiones

involuntarios de una extremidad
Crisis generalizadas ‘

generalizadas
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v

 Causas:

Tumores: primarios — mets
Quimioterapia: dosis altas o fallo hepatico / renal ‘
Trastornos metabdlicos: hiponatremia, hipocalcemi
Sindrome paraneoplasico

Complicacion cerebro vascular: hemorragias, tre
Infeccion del SNC
Radioterapia craneal

l‘)/ 0 ES
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 Lesiones que involucran hemisferios cerebrales

« Superficie cortical

« Hemorragia Convulsion

« Edema

* Melanoma - hemorragia

bo

b/

v

3
b {



SOLCA Disminucion del nivel de

NUCLEO DE QUITO

conciencia |
« Sindrome de herniacion cerebral "‘
Compresion del Confuso Altera patron
diencéfalo menos alerta respiratorio

N g A

Abolicion reflejos
tronco (ocy ov)

Muerte por
PCR

Mesencéfalo

Disminuye NC

Protuberancia N /

Coma
Bulbo raquideo
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-Anamnesis y exploracion fisica
-Analitica basica
-TC craneo - RMN

b/

b {
bo
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* GSA: Monitorear oxigenacion, alteracion acido
base inesperada.

 Convulsiones = acidosis metabodlica

b/

bo
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Imagen

* TAC simple / contrastada
Estudio inicial
No es muy sensible

Detectar emergencias neurogquirurgicas:
efecto de masa, hidrocefalia, hemorragias.

Contraindicados para RMN
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 Lesiones Iso o0 hipodensas marcadas por
edema vasogenico perilesional con realce
al medio de contraste.
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TC sin
contraste

TC con contraste
yodado (100 cc)

- . Pineal calcificada

e, ‘ .\pj’ 'z

: Plexos coroi calciﬁcat;c;s .
7
B
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» Sensibilidad para tumores pequenos es
muy baja.

 Detalles 0seos: destruccion por mets en
boveda craneal.

'
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* RMN
Suplanto a la TAC

Mas sensible, mejor caracterizacion de las
lesiones

 Lesiones bien circunscritas i1so o hipointe
en T1 e hiperintensas en T2
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Figura 2 a. Resonancia magneti-
ca. Secuencia axial en T2 y b axial
FLAIR. Se demnuestran multiples le-
siones focales en mesencéfalo hiper-
intensas redondeadas.

Figuras 3 a y b. Resonancia mag

nética. Secuencias coronal y axial
contrastadas en T1, se aprecian mual-
tiples lesiones focales, dispersas en
parénguima cerebral y mesencéfalo.

v
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T TRATAMIENTO v

Objetivo:

-Aliviar sintomas neuroldgicos '
-Mejorar la calidad de vida

-Prevenir complicaciones ‘
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« Componentes para manejo de sintomas:
-edema peritumoral

-presion intracraneal ‘
-convulsiones

-tromboembolismo ‘
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v

Factores pronosticos

» Edad
« Karnofsky

« Extension y control de la enfermedad
primaria.

3
b {

b/

bo
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Corticoides

* Pilar de la terapia sintomatica
-edema peritumoral
-presion intracraneal

Suprime respuesta inflamatoria; fosfolipasa A%

* Estabiliza pacientes que esperan TTC
- Manejo paliativo tumores refraﬂ

A
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e Dexametasona

Estandar
Alta potencia

Relativa falta de actividad
mineralocorticoide

Vida media larga

Susan M. Chang, MD1 ; Hans Messersmith, MPH2 ; Manmeet Ahluwalia, MD3 ; David
Anticonvulsant Prophylaxis and Steroid Use in Adults With Metastatic Brain Tumors:
Endorsement of the Congress of Neurological Surgeons Guidelines. 2018. 37 (1130-1 R
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 Dosis inicial - individualizarse
-grado de edema
-gravedad de los sintomas

» Efectos secundarios dosis dependiente

» Objetivo: utilizar la dosis mas baja
necesaria para controlar los sintomas

Susan M. Chang, MD1 ; Hans Messersmith, MPH2 ; Manmeet Ahluwalia, MD3 ; David
Anticonvulsant Prophylaxis and Steroid Use in Adults With Metastatic Brain Tumors:
Endorsement of the Congress of Neurological Surgeons Guidelines. 2018. 37 (1130-1 R
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v

Leves

-no carga

-dosis diaria 4 a 8 mg divididos (1-2 dosis)
»
 Moderados a graves
-dosis carga IV de 10 mg
-dosis mantenimiento 16 mg/dia (2-4dosis)

b/

Respuesta terapéutica rapida; 24 y 72 horas (732 '

Susan M. Chang, MD1 ; Hans Messersmith, MPH2 ; Manmeet Ahluwalia, MD3 ; David

Anticonvulsant Prophylaxis and Steroid Use in Adults With Metastatic Brain Tumors:
Endorsement of the Congress of Neurological Surgeons Guidelines. 2018. 37 (1130-1 R
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v

Anticonvulsivantes

* Indicados:
-Convulsion actual
-Antecedentes de actividad convulsiva

< b

Uso profilactico no esta indicado '

Susan M. Chang, MD1 ; Hans Messersmith, MPH2 ; Manmeet Ahluwalia, MD3 ; David
Anticonvulsant Prophylaxis and Steroid Use in Adults With Metastatic Brain Tumors:
Endorsement of the Congress of Neurological Surgeons Guidelines. 2018. 37 (1130-1 R
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a) Via aérea permeable

b) Ventilacion-oxigenacion

c) Control hemodinamico
-monitorizar SV
-via venosa periférica
-corregir causa primaria

dnz Nivel de consciencia y funcion
otora

[FL TR
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* Breves y autolimitadas.

* Emergencia neurologica evoluciona
a estado epiléptico.

e Lesion cortical 2 20 a 30 minutos
de actividad convulsiva.
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Criterios de seleccion de
antiepiléptico ideal

Amplio
espectro
accion

Seguridad

Perfil Disponibilidad
farmacologico parenteral
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Y. I

Perfil

farmacologico

Absorcion rapida y completa

Vida media prolongada.

Escasa unidn a proteinas plasmaticas
Metabolizacidon no hepatica
Ausencia de interacciones
Eliminacion renal

Disponibilidad

parenteral

Conversion oral y posibilidad de terapia secuencial

Levetiracetam
Lacosamida
Gabapentina
Pregabalina

Levetiracetam
Lacosamida
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Amplio
espectro
accion

Parcial: levetiracetam / alternativa carbamazepina, gabapentina

Seguridad

Generalizadas: acido valproico, levetiracetam
Fundamental

Bien tolerados:

-Sin efectos secundarios significativos
-Sin interacciones con otros farmacos
-Contextos clinicos (ancianos, comorbilidad cardiaca,
hepatica, renal).
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* Primera linea:
-LEVETIRACETAM
Carga 30-60 mg/kg/dia [/ 3-4qr
Mantenimiento 25-30mg/kg c/12h
-Lorazepam 4 mg en bolo IV
-Diazepam 5-20mg

« Segunda linea
-ACIDO VALPROICO 15 mg/k

Vé

la

san M. Chang, MD1 ; Hans Messersmith, MPH2 ; Manmeet Ahluwalia, MD3 ; David
nvulsant Prophylaxis and Steroid Use in Adults With Metastatic Brain Tumors:

Su
Antico
Endorsement of the Congress of Neurological Surgeons Guidelines. 2018. 37 (1130-1 R
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v

 FENITOINA
De eleccidn tras el fracaso de las benzodiazepinas.

15-20 mg/kg

»

Susan M. Chang, MD1 ; Hans Messersmith, MPH2 ; Manmeet Ahluwalia, MD3 ; David
Anticonvulsant Prophylaxis and Steroid Use in Adults With Metastatic Brain Tumors:
Endorsement of the Congress of Neurological Surgeons Guidelines. 2018. 37 (1130-1
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Compresion medular

«5a10%
« Emergencia neuro oncologica

- Resultado neurologico favorable depende del
reconocimiento y manejo tempranos.

« Extension epidural de una metastasis vertebral
(75% )

« Colapso vertebral por infiltracion del tumor
(20%)

« Médula espinal toracica (70%)
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v

* Lesion sobre T1 - debilidad extremidades superiores e
inferiores; suele ser bilateral, asimétrica.

* Lesion debajo de T1 - debilidad extremidad ‘
inferiores. ﬁ

* Indicada RMN de columna total.
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v

»

« Dexametasona
-Dosis carga: 10-16mg IV
-Mantenimiento: 16mg 3-4 dosis

b/

Susan M. Chang, MD1 ; Hans Messersmith, MPH2 ; Manmeet Ahluwalia, MD3 ; David

Anticonvulsant Prophylaxis and Steroid Use in Adults With Metastatic Brain Tumors:
Endorsement of the Congress of Neurological Surgeons Guidelines. 2018. 37 (1130-1 R
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v

Conclusiones

Impacto calidad vida paciente.
 RMN estudio eleccion para DGy TTO

* MC son una complicacion frecuente, alto " ‘
» Uso profilactico de anticonvulsivantes no & ‘

Indicado
 Dexametasona es el pilar del TTO
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