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ABSTRACT

Introduction: neurological emergencies in cancer patients are associated with high mortality. This mortality
rate is particularly prevalent in the older adult population, for whom limited scientific evidence exists.
Objective: to describe the pathophysiological mechanisms and prognosis of the main neurological emergencies
that occur in older patients with cancer and lead to their admission to the Intensive Care Unit.

Method: to this end, a narrative review of the literature available in databases and search engines such
as PubMed, Medline, Scopus, Scielo, and Google Scholar was conducted using the search terms: neuro-
oncological emergencies, neurological complications, oncological intensive care, prognostic factors for
cancer mortality, and their English translations. The review was conducted between November 2024 and
March 2025. Forty-nine references from articles that met the inclusion criteria were used.

Results: among the main results, it is worth highlighting that the main neurological complications described
are predominantly metabolic encephalopathy, stroke, status epilepticus, and intracranial hypertension.
These factors share mechanistic relationships with neurocritical patients in general, although cancer appears
to be a significant factor in their onset and mortality prognosis. This is accompanied by other variables of
prognostic interest such as advanced age, cancer stage, individual functional status, hyperglycemia, sepsis,
septic shock, and artificial ventilation.

Conclusions: it is concluded that pathophysiological and prognostic knowledge of critically ill older neuro-
oncology patients is still limited and warrants multiple investigations in their own clinical context. This is
because the greatest available evidence corresponds to young adult neurocritical patients without cancer.

Keywords: Older Adult; Cancer; Neuro-Oncological Emergency; Prognostic Factors; Mortality; Intensive Care;
Neurocritical Patients; Advanced Age.

RESUMEN
Introduccion: las emergencias neuroldgicas en pacientes con cancer suponen una elevada mortalidad. La
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cual se acrecienta en la poblacion adulta mayor, de la cual se dispone escaza evidencia cientifica.
Objetivo: describir los mecanismos fisiopatologicos y el pronostico de las principales emergencias neurologicas
que aparecen en pacientes adultos mayores con padecimientos oncoldgicos y suscitan su ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos.

Método: para ello se realizé una revision narrativa de la literatura disponible en bases de datos y motores
de busqueda como PubMed, Medline, Scopus, Scielo y Google académico bajo los términos: emergencias
neurooncolodgicas, complicaciones neurologicas, cuidados intensivos oncologicos, factores prondsticos de
mortalidad en cancer y sus traducciones al idioma inglés. La revision se realizd entre los meses de noviembre
de 2024 y marzo de 2025. Se utilizaron 49 referencias de articulos que cumplieron con los criterios de
inclusion.

Resultados: entre los principales resultados destacan que las principales complicaciones neuroldgicas
descritas son la encefalopatia predominantemente metabdlica, el ictus, el estado epiléptico y la hipertension
intracraneal. Dichos elementos comparten relaciones mecanicistas a los pacientes neurocriticos de forma
general, aunque, el cancer parece ser un factor de peso en su aparicion y prondstico de mortalidad. Junto a
otras variables de interés pronodstico como la edad avanzada, el estadio del cancer, el estado funcional del
individuo, la hiperglucemia, sepsis, shock séptico o la ventilacion artificial.

Conclusiones: se concluye que los conocimientos fisiopatolégicos y pronosticos de los pacientes adultos
mayores neurooncologicos criticos alin son escasos y suscitan multiples investigaciones en su propio contexto
clinico. Esto es debido a que la mayor evidencia disponible corresponde a los pacientes adultos jovenes
neurocriticos sin cancer.

Palabras clave: Adulto Mayor; Cancer; Emergencia Neurooncologica; Factores Prondsticos; Mortalidad;
Cuidados Intensivos; Neurocriticos; Edad Avanzada.

INTRODUCCION

Los resultados clinicos tras una emergencia neuroldgica resultan peores para los pacientes con cancer y
pueden dar lugar a una enfermedad critica que requiera ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
Entidades como el accidente cerebrovascular (ACV), coma, hipertension intracraneal (HIC) y la necesidad de
ventilacion mecanica artificial (VMA) representa objeto de debate debido a la carga bioética por su prondstico
incierto. Estudios publicados recientemente, refieren que la frecuencia de ingresos en la UCl por motivos
neurologicos en pacientes con cancer varia entre el 3 %y el 23 %.(

En la actualidad, cerca de 50 % de los pacientes con cancer tienen alguna manifestacion neurolodgica, y
éstas son una de las principales causas de hospitalizacion en dichos individuos. En el Instituto Nacional de
Cancerologia de México, las causas mas frecuentes de atencion neurologica en las Ultimas 15 000 consultas
incluyeron: neuropatia (26 %), actividad tumoral en el sistema nervioso central (SNC) (15 %), crisis convulsivas
(12 %), cefalea (11 %), enfermedad vascular cerebral (7 %), movimientos anormales (6 %), demencia o deterioro
cognitivo (6 %), tumores primarios del SNC (6 %). La importancia de las urgencias neuroldgicas reside en la alta
morbilidad, el grado de discapacidad, su mortalidad y la breve ventana terapéutica para volverse irreversibles.
@ En el Instituto de Oncologia y Radiobiologia de Cuba, en 2023 el motivo de ingreso principal fueron las
encefalopatias (34,7 %), seguido del ACV (22,5 %) y el posoperatorio de neurocirugia tumoral (25,8 %). La
mortalidad fue elevada de forma general con énfasis en una poblacion adulta mayor. Sobre todo en aquellos
que recibieron VMA.™

En el adulto mayor con cancer, la carga fisiopatoldgica sobre el prondstico de la complicacion es elevada,
ya que no solo depende del efecto de la malignidad en el resultado final; sino de las afectaciones sobre un
SNC vulnerable debido a la senescencia celular del tejido cerebral. Lo cual traduce en la pobre compliace
neurodinamica, los cambios estructurales asociados a multiples modificaciones en los neurotransmisores,
neurorreceptores y alteraciones en el transporte neuronal.®

Sin embargo, el adulto mayor con cancer y emergencias neurologicas que requiere ingreso atencion
neurocritica ha sido escasamente estudiado y se posee una discontinuidad de evidencia sobre el tema. Por lo
que el objetivo de esta revision fue describir los mecanismos fisiopatologicos y el pronostico de las principales
emergencias neurologicas que aparecen en pacientes adultos mayores con padecimientos oncoldgicos y suscitan
su ingreso en la UCI.

METODO

Se realizo una revision narrativa de la literatura mediante una bisqueda sin restricciones en idiomas espariol
e inglés. El periodo de busqueda incluyé los recientes 10 afnos. Se realizd una pesquisa en bases de datos y
motores de blsqueda como PubMed, Medline, Scopus, Scielo y Google académico bajo los términos: emergencias
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neurooncoldgicas, complicaciones neurologicas, cuidados intensivos oncologicos, factores prondsticos de
mortalidad en cancer y sus traducciones al idioma inglés. Los criterios de inclusion fueron: articulos de acceso
libre, originales, revisiones narrativas y sistematicas, y documentos de consenso. Se excluyeron para la presente
revision, articulos resimenes y aquellos que describen el tema en la poblacion pediatrica. La revision se
realiz6 entre los meses de noviembre de 2024 y marzo de 2025. Se utilizaron 49 referencias de articulos que
cumplieron con los criterios de inclusion. Se describen las implicaciones fisiopatoldgicas, clinicas y el factor
prondstico de las principales emergencias del SNC en pacientes con cancer y su implicacion en el adulto mayor
como poblacion diana.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las emergencias neurolégicas en pacientes con malignidad requieren atencion temprana en la UCI debido
a su elevada morbimortalidad. Algunos factores oncoepidemiologicos, neuroldgicos y relacionados con los
cuidados intensivos se han descrito. Sin embargo, actualmente, la poblacion neurooncologica critica ha sido
escasamente estudiada, al igual que sucede con los pacientes neurocriticos en general."

El ictus isquémico es el desarrollo rapido de signos clinicos consecuencia de disturbios en la funcion cerebral
o global, con sintomas que persisten 24 horas o mas, o que llevan a la muerte sin ninguna otra causa evidente
que el origen vascular. EL ACV representa una de las causas mas frecuentes de mortalidad y morbilidad en todo
el mundo. Si bien los ACV pueden ocurrir a cualquier edad, aproximadamente tres cuartos de ellos ocurren en
mayores de 65 afos y el riesgo se duplica en cada década a partir de los 55 afos. Ademas, los adultos mayores
tienen mayor riesgo de mortalidad, mayor estancia hospitalaria y mayor riesgo de institucionalizacion. Su estadia
en hospitalizacion puede prolongarse por complicaciones agudas no neurologicas como son: los trastornos de la
deglucion, neumonia, infeccion del tracto urinario, trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar, entre los
mas frecuentes. Estos trastornos estan asociados con la gravedad y localizacion del accidente cerebrovascular.
45 Comparado con la poblacion en general, los pacientes con cancer tienen una prevalencia mas frecuente
de ictus isquémico, con una incidencia anual de un 7 %. Lo que puede llegar a un 50 % de probabilidad de
ocurrencia del evento al final de la vida de un individuo con malignidad. Se estima que, hasta un 5 % de los
pacientes con ictus isquémico de etiologia criptogénica seran diagnosticados con una neoplasia maligna en
algin momento de su vida.®

Los mecanismos del ictus isquémico relacionados con el cancer incluyen: hipercoagulabilidad por produccion
tumoral de mucina, que conduce a la formacion de trombos ricos en plaquetas; liberacion de moléculas
procoagulantes como el factor tisular y el procoagulante del cancer; y produccion de citoquinas procoagulantes
como el factor de necrosis tumoral alfa, lalL-1y la IL-6, que en conjunto potencian la cascada de coagulacion (mas
frecuente en pacientes con adenocarcinoma); hiperviscosidad que conduce a la obstruccion de pequefios vasos
de los pequeios vasos sanguineos (normalmente en mieloma mdltiple, policitemia vera, macroglobulinemia de
Waldenstrom o sindrome de sindrome de Bing-Neel, leucemia mielégena aguda, o leucemia linfocitica cronica);
y efecto tumoral directo ya sea por compresion tumoral de los vasos sanguineos mediante invasion o edema,
como los observados en metastasis cerebrales, tumores primarios del SNC y con leucemia mieloide. Esta ruta
mecanicista resulta muy similar a la afectacion del SNC por entidades secundarias, como aquellas descritas en
virus nootroépicos (especialmente, la asociacion del ictus isquémico al SARS-CoV-2).®7)

En relacion al prondstico, el estadio avanzado del cancer, que esta directamente relacionado con la carga
tumoral global y la extension de la enfermedad, se asocia a un riesgo de recurrencia de ictus y conlleva un
mal prondstico con un riesgo de muerte tres veces mayor. Junto con los niveles elevados de dimero D, las
metastasis sistémicas, la edad, el estado funcional, el adenocarcinoma y la diabetes como factores predictivos
independientes.®

Hipertension intracraneal (HIC), herniacion cerebral y Edema cerebral

La presion intracraneal (PIC) se define como la presion medida dentro de la béveda intracraneal. Se trata
de una presion dinamica que consta de una presion sistolica, diastolica y media derivada y puede fluctuar
fisiologicamente. La PIC normal suele ser de 10 a 20 cmH,0, o de 7 a 14 mmHg. La PIC se rige por la entre
los volumenes de tejido cerebral, liquido cefalorraquideo (LCR) y sangre intracraneal en los compartimentos
arterial y venoso. La expansion de cualquiera de ellos da lugar a una disminucion compensatoria de uno o mas
de los otros, lo que produce cambios limitados en la PIC. Ademas, el craneo se considera no expansible tras
el cierre de las fontanelas y, por lo tanto, una vez agotados estos mecanismos compensatorios, un aumento
de volumen provoca un aumento patologico de la PIC.® La PIC elevada, la hidrocefalia y la hernia pueden
producirse como resultado directo del efecto de masa neoplasica o como resultado de la afectacion meningea.
En la mayoria de los pacientes con elevacion de la PIC, el inicio se anuncia con cefalea subaguda, progresiva o
nueva, que puede despertar al paciente del suefio y a menudo se agrava al toser, hacer esfuerzos o tumbarse. En
el caso de un tumor que se agranda gradualmente, la cefalea puede acompaniar a déficits neurologicos focales
progresivos y convulsiones debido al efecto de masa del propio tumor y el edema vasogénico peritumoral
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asociado. En la afectacion meningea, la cefalea resulta de la hidrocefalia comunicante y puede no estar
acompanarse de déficits focales. En las metastasis, la mayoria viajan al cerebro por expansion hematdgena. Las
microembolias tumorales parecen alojarse en arterias distales y capilares estrechos (“divisorias de aguas”) y de
la sustancia gris-blanca. El aumento de la PIC se debe al efecto de la masa tumoral asi como al edema cerebral
inducido por la alteracion neoplasica de la barrera hematoencefalica, causada en parte por la produccién local
de endotelio vascular.™ La HIC presenta 3 distintas fases que incluyen una fase de compensacion en la cual
inicialmente el aumento de cualquiera de los componentes intracraneales produce un desplazamiento de la
sangre y el liquido cefalorraquideo (LCR) a lo largo del eje espinal, manteniendo la PIC dentro de la normalidad.
Una fase de descompensacion que ocurre una vez alcanzado el limite de compensacion y se inicia el aumento
progresivo de la presion ejercida por el LCR dentro de los ventriculos cerebrales produciéndose la HIC. Y una
fase de herniacion la cual se produce cuando el aumento de presion en alguno de los compartimentos craneales
delimitados por estructuras rigidas como la hoz del cerebro, la tienda del cerebelo o el foramen magno,
produce un desplazamiento del parénquima cerebral a través de dichas estructuras ocasionando una hernia
del tejido cerebral. La HIC complementa los devastadores efectos de la herniacion cerebral y el sindrome
compartimental intracraneal. La hernia cerebral, definida como el desplazamiento del tejido cerebral de
su localizacion normal, representa la causa mas frecuente de muerte secundaria a la progresion tumoral. Se
produce en el 73 % de los pacientes neurooncoldgicos ingresados en cuidados terminales. El aumento de la
presion intracraneal secundario al crecimiento tumoral causa desplazamiento del parénquima, lo que conduce
a hernia cerebral."?

El edema cerebral es una complicacion potencialmente devastadora de las metastasis cerebrales y tumores
cerebrales. Los dos tipos principales de edema cerebral son el vasogénico, que es un aumento del fluido en el
espacio extracelular, y el citotdxico, que es un aumento del fluido celular. Los tumores cerebrales provocan
edema vasogénico y su mecanismo esta relacionado con el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
y su papel clave en la angiogénesis tumoral y el edema. Los vasos sanguineos tumorales recién formados son
estructural y funcionalmente anormales, con una barrera hematoencefalica comprometida, lo que provoca
fugas de liquido en el parénquima cerebral circundante. El VEGF también puede alterar la funcion de la
ocludina, inducir la fenestracion del endotelio y provocar la sintesis y liberacion de oxido nitrico, lo que a su
vez de las uniones estrechas y el aumento de la permeabilidad capilar.®'?

Los factores potenciadores que empeoran el edema asociado a tumores son las convulsiones, el uso de agentes
quimioterapéuticos (por ejemplo, interleucina-2) y la radioterapia. La necrosis por radiacion tras radiocirugia
estereotactica puede simular tumores cerebrales, con edema cerebral acompanante. Puede ser focal (de una
lesion) o difuso (edema hepatico postandxico-isquémico) y se elimina principalmente a través del LCR. Puede
desplazar el tejido cerebral, afectar a la consciencia y provocar la deformacion y el dafo irreversible del tronco
encefalico." Alternativamente, las lesiones no tumorales con efectos de masa focales pueden causar edema
intracelular (citotdxico) que no responde a los esteroides. Las causas incluyen: 1) hematomas hipertensivos,
2) hemorragia intracraneal traumatica o no traumatica, 3) infartos isquémicos en la distribucion de un vaso
grande como la arteria carétida o el tronco principal de la arteria cerebral media y 4) vasculitis (si predomina
la isquemia o la hemorragia y la vasculitis no se debe a un proceso autoinmune). Un tercer grupo presenta PIC
elevada con edema citotoxico cerebral difuso por lesion celular generalizada e incluye lo siguiente: (1) hipoxia
por parada cardiorrespiratoria; (2) estado epiléptico convulsivo refractario; (3) insuficiencia hepatica o renal e
(4) hidrocefalia (en la meningitis neoplasica).(¥

En la tabla 1 se muestran resultados de investigaciones en las cuales el ACV y la HIC resultaron pronosticos
en esta poblacion.

Tabla 1. Principales factores pronosticos de mortalidad en pacientes con cancer y ACV o HIC

Objetivo y caracteristicas de

Autores interés del estudio

Principales resultados de interés

Accidente cerebrovascular

Gon et al.(™® Mortalidad por ACV en una gran Poblacion mayor de 60 anos representd el 68,9 % (475
cohorte de pacientes 003 pacientes) con mayor incidencia en edades entre
60-69 anos (29,3 % del total). PPM: hombres (OR: 1,4; Cl
95 %: 1,38-1,54; p<0,001). Grupo de edades: 60-69 anos
(OR: 11,89; CI 95 %: 7,13-19,85; p<0,001). 70-79 afos
(OR: 28,34; CI 95 %: 17,02-47,20; p<0,001). >80 anos
(OR: 85,78; Cl 95 %: 51,54-142,76; p<0,001). Metastasis a
distancia (OR: 1,67; Cl 95 %: 1,41-1,98; p<0,001)

Kang-Po et al.(® Mortalidad relacionada con el ACV a EM: 68,3 + 16,04 aios; p= 0,098. PPM a los 30 dias: Score
los 30 dias y al ano en pacientes con NIHHs incial (OR: 1,160; ClI 95 %: 1,011-1,332; p=0,03).
cancer activo. Estudio retrospectivo. Alteraciones en el INR (OR: 108 317,295; Cl 95 %: 3,737-

3,140E9; p=0,02)
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Navi et al."”

Pana et al.(®

Jin et al.(”

Examinar si los biomarcadores
hematologicos y embdlicos después
de un ictus isquémico se asocian
con resultados clinicos adversos
posteriores. Estudio prospectivo en
50 pacientes.

Analizar la mortalidad por ictus
isquémico en pacientes con cancer
metastasico. Estudio prospectivo

Crear y validar un nomograma
prondstico de mortalidad por ictus
isquémico al afo. Estudio prospectivo.

EM: 69 anos (RIQ: 60-76). PPM o de recurrencia del ictus:
dimero D (OR: 1,6; Cl 95 %: 1,2-2,0). P-selectina (OR:
1,9; Cl 95 %: 1,4-2,7), sICAM-1 (OR: 2,2; CI 95 %: 1,6-3,1).
sVCAM-1 (OR: 1,6; CI 95 %: 1,2-2,1). Microembolismos (OR:
2,2; C1 95 %: 1,1-4,5)

EM: 70 anos (RIQ: 62-78; p<0,001). PPM: metastasis (OR:
2,16; CI 95 %: 1,90-2,45; p<0,001), principalmente por
canceres respiratorios, pancreaticos y colorrectales.

EM: 68,92 anos (limites: 57,33-78,86 anos; p=0,51). PPM:
edad (OR: 1,04; Cl 95 %: 1,036-1,058; p<0,001). Cancer
activo (OR: 3,38; CI 95 %: 2,021-5,722; p<0,001). Tumor

solido con metastasis (OR: 5,64; CI 95 %: 2,42-13,81;
p<0,001).
Hipertension Intracraneal
Describir factores asociados a la
mortalidad en pacientes con tumores

solidos y complicaciones neurologicas
en una UCI. Estudio prospectivo

Sosa-Remon et al.® EM de los fallecidos: 60 £8,67 anos. HIC presente en 7

pacientes (6 fallecidos; p<0,05).

Decaveéle et al.®" Describir factores prondsticos en
pacientes con linfoma primario del

sistema nervioso central

EM de los fallecidos: 60 anos (limites: 53-69; p=0,96). PMM
(analisis univariado): HIC (20 pacientes, 34 %; p=0,05).

Tan et al.® Identificar ~ potenciales  factores EM: 61 afos (limites: 18-88). PPM (analisis univariado): HIC
prondsticos en pacientes con cancer por efecto de masa tumoral (8 pacientes; 8 %; p<0,001).
ingresados en una UCI. Estudio
retrospectivo.

EM: 65,2+8,7 anos (limites: 50-75). PPM (analisis
univariado): HIC (2 pacientes; 9,2 %; p=0,03)

Neuman et al.?® Describir el pronostico de pacientes
con gioblastoma y necesidad de
ventilacion  mecanica  artificial.

Estudio retrospectivo

Nota: EM: Edad media. PPM: principales predictores de mortalidad. NIHHs: National Institutes of Healt Stroke Scale.
INR: coeficiente internacional normalizado. RIQ: rango intercuartilico. HIC: hipertension intracraneal

Luego de un dano cerebral grave, el deterioro de conciencia y la afectacion de los reflejos de tallo encefalico
inducen hipoventilacion y precipitan a la broncoaspiracion y la muerte subsiguiente. De manera que, la
permeabilizacion de la via aérea resulta un objetivo primordial para preservar la vida. La evaluacion clinica de
los reflejos del tallo encefalico forman parte del neuromonitoreo rutinario de los pacientes con ACV ingresados
en la UCI. Estos no solo ayudan en la localizacion de la lesion, sino que también son de utilidad como guia de
soporte terapéutico en el paciente critico. Comparado con la respuesta motora anormal, los reflejos del tallo
resultan ser mas utiles en la localizacion de la lesion segln el nervio craneal involucrado. La pérdida de estos
(total o parcial) son parte de la patente clinica de la HIC y herniacién cerebral. Como factores pronosticos, la
desaparicion del reflejo fotomotor se asocia a peores resultados, en el 90 % de los pacientes con reflejo corneal
ausente fallece en el curso de las 24 horas subsiguientes. Por ultimo, un reflejo vestibulo-ocular ausente se
asocia a prondstico malo a corto plazo.®242)

Encefalopatia y cancer

Los cambios en el estado mental pueden producirse en un paciente con una funcion mental normal o pueden
aparecer en el contexto de un trastorno cognitivo crénico, como la demencia o el retraso mental. En la literatura
médica, los términos alteracion del estado mental, cambios en el estado mental, confusion, encefalopatia
y delirio suelen utilizarse indistintamente. Encefalopatia y delirio son mas relevantes como palabras clave
diagndsticas. Mas recientemente se establecio por un panel de expertos que, el término preferido para usar en
este contexto es el de encefalopatia aguda, el cual incluye ademas como sustrato subsindromico al delirium. Y
se dejan fuera de este espectro otras definiciones como falla o disfuncion cerebral aguda, estado confusional
agudo o alteracion del estado mental. (1426)

Las encefalopatias son consecuencias fundamentalmente de desérdenes sistémicos y producen disfuncion
neurologica global. Habitualmente esta afectado el sistema reticular activador ascendente (SRAA) especialmente
en su componente talamo-cortical. Las neoplasias forman parte de los factores de riesgo para padecerla y son
fuentes de ingreso en UCI. El modo de presentacion habitual es la encefalopatia difusa en forma de cuadro
confusional, aunque en ocasiones pueden asociarse crisis comiciales o focalidad neurologica.?” De manera
general, los mecanismos que intervienen en la afectacion del SRAA en el curso de la encefalopatia son: 1) Edema

https://doi.org/10.56294/shp2026239 ISSN: 3072-7677


https://doi.org/10.56294/shp2026239

South Health and Policy. 2026; 5:239 6

cerebral: encefalopatia hepatica y encefalopatia hipoosmolares. 2) Delirium inducido por drogas: disrupcion
de la funcionabilidad normal de neurotransmisores (dopamina, acetilcolina, glutamato, GABA). 3) Alteracion
electrolitica con afectacion de la excitabilidad de la membrana. 4) Desordenes nutricionales que alteran la
energética celular y causan muerte neuronal. 5) Toxinas (monoxido de carbono o cianuro) que impiden el
aporte de oxigeno con disfuncion mitocondrial y alteracion de la membrana hematoencefalica con acumulacion
de toxinas sistémicas y constituyentes del plasma en el liquido cefalorraquideo (elevacion de proteinas).®”
En el cancer, el delirio es una complicacion potencialmente mortal. Los profesionales sanitarios de urgencias
suelen pasar por alto el delirio, con una tasa de diagnosticos erroneos del 41 %. Su frecuencia oscila entre el
57 y el 85 % en pacientes oncologicos, frente al 15-30 % en pacientes hospitalizados. En los adultos mayores el
diagnostico y el retraso en el manejo de la encefalopatia es un reto debido a la escasez de sintomas y signos de
presentacion.?® John et al.®® estudié 251 ancianos indios con encefalopatia. De ellos, 186 (74,1 %) estaban
en el grupo de edad de 60-75 afnos, con una edad media de 70,78 anos. Hubo 48 (19,1 %) fallecimientos, de
los cuales 38 (79,1 %) presentaban una o mas comorbilidades. La presentacion precoz en el hospital (en las 6
horas siguientes al inicio de los sintomas), un mayor nivel de conciencia y de Glasgow en el momento de la
presentacion fueron los marcadores de buen prondstico en estos pacientes ancianos. Sin embargo, los pacientes
con encefalopatia séptica presentaban el peor prondstico. Fuera de las causas neuroldgicas, en adultos con
malignidad, la encefalopatia como complicacidn y pronostico ha sido identificada en aquellos sometidos a la
inmunoterapia anticancerigena (sindrome de liberacion de citokinas, sindrome de neurotoxicidad asociado a

efectores de la inmunidad celular, sindrome de encefalopatia posterior reversible asociado a quimioterapia,
etc).‘29’3°v31:32)

Convulsiones y estatus convulsivo

El status epiléptico se caracteriza por crisis epilépticas repetidas durante al menos 20-30 minutos o dos
0 mas crisis seguidas sin recuperacion de la consciencia entre ellas. Puede ocurrir como la presentacion del
tumor (29 %), durante la progresion del mismo (23 %) e incluso cuando los tumores estan estables (23 %).
Las manifestaciones clinicas del status epiléptico no convulsivo son inespecificas, y pueden incluir cambios
en la personalidad, fluctuacion del estado mental, sacudidas mioclénicas focales o movimientos oculares
anormales. El estado epiléptico se produce en aproximadamente el 20 % de los pacientes con epilepsia tumoral.
Aproximadamente el 3-12 % de los pacientes adultos que sufren estado epiléptico tienen tumores del SNC. (233
Se postula que los factores moleculares desempefian un papel en la epileptogénesis de los tumores cerebrales.
La isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1) y 2 (IDH2), que son mutaciones causantes de gliomas de bajo grado, se
asocian a un mayor riesgo de mayor riesgo de convulsiones. La mutacion IDH1 se expresa en el 70-80 % de los
gliomas de bajo grado, frente a sélo el 5-10 % de los gliomas de alto grado. La IDH1 mutada cataliza el isocitrato
a 2-hidroxiglutarato (2-HG), que es estructuralmentesimilar al glutamato, en lugar de a-cetoglutarato en el
ciclo de ciclo de Krebs. La acumulacion de 2-HG puede activar receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) y
promover la epilepsia asociada a tumores. El glutamato un conocido “factor de crecimiento tumoral” en los
gliomas, también esta implicado en la epileptogénesis. El aumento de la concentracion de glutamato y una
expresion alterada del transportador de glutamato se relacionan con las crisis epilépticas asociadas a tumores.
La mortalidad es mayor en las personas de edad avanzada y en las que tienen un tumor identificable. Mas
concretamente, la mortalidad es similar o ligeramente superior cuando el precipitante del estado epiléptico es
un tumor cerebral. " Las infecciones y las alteraciones metabolicas son otras causas importantes de convulsiones
en pacientes con cancer. La inmunosupresion relacionada con el tratamiento induce un mayor riesgo de infeccion
con patogenos menos comunes. La hiponatremia es una causa bien establecida de convulsiones en pacientes con
cancer, sobre todo en aquellos tumores que se originan o afectan a los pulmones (cancer de pulmén de células
pequenas), la pleura o la médula espinal. Las disnatremias, hipocalcemia (a menudo asociada al sindrome de
lisis tumoral), hiperglucemia (a menudo secundaria al tratamiento corticoide s o insuficiencia pancreatica), e
hipopoglucemia (secundaria a la produccién tumoral de insulina o factores de crecimiento insulinicos) pueden
asociarse a convulsiones y deben detectarse y corregirse si se identifican.®%

Otras emergencias con implicaciones en pacientes neurocriticos con cancer es la Hiperglucemia

La reaccion hiperglucémica al estrés forma parte de la respuesta metabolica adaptativa a la enfermedad
critica, especialmente a la hipoxia, la hemorragia y la sepsis. En ella intervienen vias neuroendocrinas e
inmunitarias que conducen a la resistencia a la insulina y la produccion hepatica de glucosa por gluconeogénesis
y glucogendlisis. En los Ultimos anos se ha desarrollado el concepto de hiperglucemia relacionada con el estrés
que ha sido sustituido por el concepto de disglucemia y sus tres dominios: hiperglucemia, hipoglucemia y
variabilidad glucémica. Cada uno de los tres dominios se asocia a un mayor riesgo de mortalidad en pacientes
ingresados en la UCI. La asociacion mas estrecha con la mortalidad se demuestra en el caso de la hipoglucemia,
con efectos negativos aditivos para la hiperglucemia y la variabilidad glucémica. Los avances en los sistemas de
monitorizacion continua de la glucosa y los algoritmos de insulinoterapia pueden reducir la de la variabilidad
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glucémica y la hipoglucemia, pero ain no se han establecido los beneficios en la practica clinica en ensayos
clinicos.® El enfermo neurocritico desarrolla una respuesta a la lesion hipermetabélica e hipercatabdlica. En
tal circunstancia, aumentan las glucemias producto de la insulino resistencia propia del estrés metabdlico.
La hiperglucemia en estos pacientes, se asocia con un aumento de la morbilidad y mortalidad. La actividad
cerebral requiere un alto consumo energético, utilizando principalmente el 30 % de la glucosa plasmatica. El
aporte de glucosa debe ser continuo, debido a que el cerebro no dispone de reservas. El gradiente entre los
valores plasmaticos y cerebrales de glucosa es de 110-126 mg/dl, lo que sugiere puntos de corte mas amplios
en el control glucémico de estos pacientes. La Asociacion Dietética Americana recomienda para pacientes
criticos que se inicie la insulinoterapia para el tratamiento de la hiperglucemia persistente > 180 mg/dL y
que el nivel de glucosa debe mantenerse entre 140 y 180 mg/dl, en este punto coinciden guias americanas y
europeas. Del mismo modo, la Neurocritical Care Society recomienda mantener la glucosa por debajo de 200
mg/dL para los pacientes de la unidad de neurocriticos y evitar la hipoglucemia (concentraciones de glucosa
sérica < 80 mg/dL). Las correcciones agresivas de la hiperglucemia no son recomendables debido al alto riesgo
de hipoglucemia y disfuncion neurologica asociada. Se ha visto que una reduccion drastica en los valores
de glucemia por controles estrictos (<110 mg/dl) favorece un incremento en la relacion lactato piruvato y
glutamato del cerebro, aumentando el dafo cerebral. 363738

Se dispone de escasa bibliografia exhaustiva sobre la correlacion hiperglucemia-cancer-mortalidad, y la falta
de claridad en la comprension de estas afecciones comdrbidas contribuye a elevar las tasas de mortalidad. De
ahi que esté justificado un analisis critico de los elementos responsables del aumento de la mortalidad debido
a la concomitancia hiperglucemia-cancer. Dados los cambios en el estilo de vida de la poblacion humana, el
aumento de los trastornos metabolicos y la adiccion a la glucosa de las células cancerosas, las complicaciones
relacionadas con la hiperglucemia en el cancer subrayan la necesidad de realizar mas investigaciones en
profundidad (figura 1).¢?

HIPERGLUCEMIA
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Fuente: adaptado de Ramteke et al.®?
Figura 1. Implicaciones fisiopatologicas de la hiperglucemia en el cancer y pronostico

Sepsis y shock séptico

La sepsis es la principal causa de ingreso en la UCI. Pacientes de 80 afios y mas tiene una mayor mortalidad
por esta causa en comparacion a aquellos en edades entre 60 y 79 afos. La edad, la sarcopenia y el estado
funcional son factores independientes de mortalidad la cual se puede elevar hasta un 60 % (1,3 - 1,5 a la de los
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adultos jovenes). Otros predictores como la estancia prolongada en el hospital, el progreso al shock séptico y
la disfuncion multiorganica estan descritos. Una atencion temprana (menos de 6 horas de aparicion del evento)
se asocia a una mejor supervivencia. Estudios en UCIs cubanas detallan otros factores prondsticos como una
puntuacion del APCHE Il 15 (OR: 10,7; Cl 95 %: 2,84-40,42; p=0,000) y SOFA >5 puntos (OR: 43,9; Cl 95 %:
2,33-826,6; p=0,001).“4Y Los cinco factores con mayor influencia en la aparicion de la sepsis y el shock séptico
son: 1) inmunosenescencia, 2) respuesta inmunoinflamatoria alterada, 3) estado procoagulante y apoptosis, 4)
comorbilidades y 5) medicamentos inmunosupresores. 0

Una apreciacion de interés resulta precisamente que, los pacientes con cancer tienen implicito estos
factores de riesgo que caracterizan la fisiopatologia de la complicacion en la malignidad. Existen similitudes
fisiopatologicas entre el cancer y la sepsis que favorecen la interaccion entre estos dos procesos. De hecho,
algunas afecciones relacionadas con neoplasias malignas y reacciones adversas a farmacos pueden imitar
a la sepsis y pueden dificultar la diferenciacion entre estas entidades. En particular, ciertas enfermedades
hematoldgicas agresivas, como la leucemia aguda y el linfoma de células B de alto grado, pueden presentar
disfunciones organicas multiples a través de varias vias, como la infiltracion tisular por células tumorales, la
compresion anatomica, la liberacion intracelular de metabolitos, la coagulacion alterada y la linfohistiocitosis
hemofagocitica. Las terapias antineoplasicas actualmente disponibles, incluidas las terapias basadas en
células T o agentes diferenciadores también pueden producir sindromes inflamatorios sistémicos agudos que
imitan la sepsis. Diferenciar estas entidades es de vital importancia porque el tratamiento de estas afecciones
proinflamatorias varia significativamente.“ Nazer et al.“?) en un metaanalisis reciente, reporté que la
mortalidad ponderada en la UCI por sepsis y/o shock séptico en pacientes con cancer fue del 48 % (Cl 95 %:
43 %-53 %; 1> = 80,6 %). Las variables mas cominmente asociadas con la mortalidad son las relacionadas con la
enfermedad subyacente (principalmente neoplasias hematologicas) y su estado (cancer no controlado y mal
estado funcional), la presencia de una o mas disfunciones organicas y la necesidad de soporte organico. Otras
variables identificadas como factores de riesgo de mortalidad son la edad avanzada, las comorbilidades, la
localizacion de la infeccion (sobre todo neumonia) y la infeccion polimicrobiana. También se ha demostrado
que el afo de ingreso en la UCI influye significativamente en los resultados de los pacientes con cancer,
observandose una disminucion de las tasas de mortalidad con el paso del tiempo.“? Aunque el shock séptico
es menos frecuente en la UCI neurolégica que en la UCI Médicos, puede observarse bien relacionado a la
lesion neurologica primaria del paciente, o bien como complicacion del ingreso de un paciente en la UCI
(por ejemplo, neumonia por ventilacion mecanica, infecciones relacionadas con la via central). Los pacientes
con enfermedades neurocriticas son una poblacion poco reconocida con alto riesgo de sepsis. Afecta a mas
de un tercio de los pacientes neurocriticamente enfermos y se produce sobre todo en la primera semana
de ingreso. Los antecedentes de diabetes, la transferrina sérica y la puntuacion de la evaluacion secuencial
del fallo organico en el momento del ingreso son factores predictivos precoces. La sepsis produce resultados
significativamente peores y mayores costes médicos. 44

En neurooncologicos, la presencia de sepsis y/o shock séptico se comporta de manera similar al resto de los
enfermos con neoplasias y comparten iguales rutas mecanicistas. Ademas, actualmente se conoce que diversas
entidades neurologicas pueden predisponer a la aparicion de infecciones como la neumonia, la sepsis y el shock
séptico a razdén de las multiples conexiones entre los diversos 6rganos afectados y el cerebro. Un fenémeno
recientemente estudiado y llamado “organ-brain crosstalk”. Una compleja comunicacion bioldgica entre 6rganos
distales mediada por acciones celulares, solubles y neurohormonales, basada en una via bidireccional. En la
comunicacion entre el SNC y los 6rganos periféricos intervienen nervios, sistemas endocrinos e inmunitarios,
asi como los centros emocionales y cognitivos del cerebro. En particular, la lesion cerebral aguda se complica
por la neuroinflamacion y la neurodegeneracion que causan inflamacion multiorganica, disbiosis microbiana,
disfuncion y dismotilidad gastrointestinal, disfuncion hepatica, lesion renal aguda y disfuncion cardiaca. Este
fenomeno se ha hecho cada vez mas popular, aunque la informacion todavia es limitada. "4 Marzorati et al.“®
estudid una corte de pacientes con complicaciones neuroldgicas y cancer hematologico. La edad media de los
fallecidos fue de 64 anos. El shock séptico se comporté como un predictor de muerte al analisis multivariado
(OR: 1,95 (CI 95 %: 1,04-3,72; p = 0,04).

Por ultimo, otros factores prondsticos estudiados en esta subpoblacion son el peor estado funcional (ECOG IlI
y IV; OR: 2,94; Cl 95 %: 1,01-8,55, p=0,04), anormalidad en el estudio del liquido cefalorraquideo (OR: 5,49; Cl
95 %: 1,09-27,66; p=0,03) y necesidad de vasopresores (OR: 6,47; Cl 95 %: 1,32-31,66; p=0,02), falla respiratoria
aguda (OR: 2,18; 95 %: 1,14-4,25; p=0,02).“&*)

CONCLUSIONES

Las emergencias neuroldgicas en los pacientes con cancer resultan graves y potencialmente mortales. La
presencia de un ictus, HIC, encefalopatia o estatus epiléptico aumentan la estancia hospitalaria y ensombrecen
el prondstico. Al analisis bibliografico realizado, existen escasas investigaciones que involucren a pacientes con
cancer, complicaciones neurologicas y el pronoéstico. Menos aln en poblaciones de adultos mayores, quienes
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se ven severamente afectados al ser excluidos de la mayoria de los ensayos clinicos sobre cuidados intensivos
oncologicos y neurocriticos. En el adulto mayor con cancer y emergencias neurologicas, los principales factores
prondsticos de muerte son la edad (aumenta la probabilidad a mayor edad), la HIC, el detrimento del estado
funcional y la presencia de sepsis y shock séptico entre otros.
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