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RT 55 Gy local y 35 Gy craneoespinal si hay células viables en cirugía o no 
respuesta completa a la QT. Los alemanes Calaminus G (2006) utilizan dos ciclos 
de bleomicina/etopósido/platino seguidos de cirugía y dos cursos de ifosfami-
da/etopósido y platino y posterior RT craneoespinal 30 Gy y sobreimpresión al 
tumor 24 Gy con supervivencias de 67% a los cinco años. Los japoneses utilizan 
tres cursos de carboplatino/etopósido más RT craneoespinal de 30Gy y sobre-
impresión de 30 Gy al tumor con posterior QT, y las supervivencias son del 55%. 

Hay dos estudios que merecen especial atención para los no germinomas. 
Los esquemas de tratamiento del Childrens Oncology Group (COG) americano 
ACNS0122 utilizan QT en fase de inducción en ciclos alternos de carboplatino/
etopósido 1, 3, 5 y de ifosfamida/etopósido 2, 4, 6 cada tres semanas, seguidos 
de evaluación. En casos de remisión completa, prosiguen con RT a dosis de 54 
Gy sobre lecho tumoral y 36 craneoespinal. Y en remisiones parciales intentan 
cirugía seguida de RT a igual dosis. Si persiste el tumor o los marcadores posi-
tivos, realizan aféresis y consolidación con tiotepa/etopósido en altas dosis y 
rescate con trasplante de progenitores hemopoyéticos y posterior RT a iguales 
dosis. La QT sistémica inicial puede contribuir a reducir el tumor primario y 
eliminar las metástasis a distancia, pero es necesaria la RT para lograr remisio-
nes prolongadas. El resto tumoral macroscópico después de la QT impacta en 
la supervivencia y debe intentarse la cirugía, dado que los tumores mixtos, al 
persistir el componente de teratoma, pueden ser resistentes a la RT o bien 
podemos encontrarnos con tejido necrótico o cicatricial.

En el protocolo SIOP CNS-GCT 96 para no germinomas se ha utilizado el 
siguiente esquema de tratamiento basado en cisplatino, etopósido e ifosfamida:
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Figura 5. Valor inicial de AFP y supervivencia en meses en tumores germinales se-
cretores según opción (adaptado de comunicación personal CNS GCT 96, Dra. G. 
Calaminus).
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250250 –	 Sin metástasis: platino, etopósido, ifosfamida (PEI) × 4 ciclos y posterior RT 
focal 54 Gy.

–	 Con metástasis: PEI × 4 ciclos y RT craneoespinal 30 Gy + 24 Gy sobre todos 
los sitios de tumor visible.
En 123 pacientes se alcanza remisión completa en 91 casos con supervi-

vencias libres de enfermedad de 0,74 y 0,66, respectivamente, en datos recien-
tes. Se consideran factores de peor riesgo la cifra de AFP > 1.000 al diagnóstico 
con supervivencias del 0,30 versus 0,89 y el tumor residual 0,45 versus 0,81 
(Fig. 6). La RT focal de 50 Gy, añadida a la QT, basta para controlar la enferme-
dad subclínica en los tumores localizados no germinomas. Para los pacientes 
estratificados de forma incompleta se debe recomendar la RT craneoespinal. Los 
niveles de AFP > 1.000 ng/ml implican mayor riesgo de recaída, así como la 
presencia de resto tumoral macroscópico después de la QT, que se debe reco-
mendar resecar y lo mismo si se mantiene después de la RT. 

Estos esquemas permiten alcanzar supervivencias superiores al 70%. Los 
tumores del saco vitelino, los carcinomas embrionarios y los coriocarcinomas 
presentan mayor potencial de diseminación y recurrencia, y el pronóstico es 
desfavorable. En los tumores mixtos inmaduros tratados con QT en primera línea 
no se observaron recaídas con componente de saco vitelino, pero sí en el 50% 
de los no tratados con QT. 

En el estudio en marcha SIOP CNS GCT II de 2009, las recomendaciones de 
tratamiento de este protocolo se basan en los datos más recientes de la literatura 
publicada y en los resultados obtenidos del protocolo SIOP CNS GCT 96. El bene-
ficio que se pretende con el protocolo SIOP CNS GCT II consiste en reducir el tra-
tamiento en los germinomas localizados limitando los efectos tardíos no desea-
dos del mismo y para los no germinomas se pretende aumentar la supervivencia 
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Figura 6. Valor inicial de AFP y supervivencia en meses en tumores germinales se-
cretores (comunicación personal CNS GCT 96, Dra. G. Calaminus).
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en los pacientes de mayor riesgo de recaídas con la intensificación del trata-
miento. Para ello es necesario mantener la actual y elevada supervivencia libre 
de eventos utilizando un tratamiento basado en el riesgo, siendo estrictos en la 
estratificación al diagnóstico por criterios de inclusión.

Para el grupo de germinomas se recomienda:
–	 Germinoma localizado: omitir la RT de todo el cerebro y espinal utilizando 

un tratamiento combinado de QT estándar con dos ciclos de carboplatino/
etopósido e ifosfamida/etopósido y RT ventricular (± sobreimpresión). se basa 
en que la QT con carbo-PEI puede convertir un tumor macroscópico en en-
fermedad subclínica y permitir la reducción de RT, que será de 24 Gy ven-
tricular. Si queda algún resto se tratará con RT de sobreimpresión de 16 Gy. 

–	 Tumores bifocales (pineal + supraselar): tratarlos como enfermedad no 
metastásica y omitir la RT de todo el cerebro y espinal utilizando un trata-
miento combinado de QT estándar y RT ventricular (± sobreimpresión) igual 
que para los germinomas localizados. 

–	 Germinoma metastásico: mantener la supervivencia libre de eventos actual 
con RT craneoespinal a dosis de 24 Gy y una sobreimpresión de 16 Gy, 
hasta 40 Gy total sobre cualquier resto tumoral visible. Esta misma pauta 
se aplicará para aquellos germinomas cuya estratificación por riesgo sea 
incompleta bien por falta de marcadores en líquido cefalorraquideo (LCR) o 
suero, bien por RM o citología. 
Si en la histología del primario se aprecia teratoma, se recomienda radiar el 

resto hasta 54,4 Gy.
Para el grupo de no germinomas se recomienda intensificar sobre todo el 

tratamiento en los grupos de peor riesgo, es decir, con edad menor de 6 años, con 
valores de AFP > 1.000 ng/ml y con resto tumoral que debe ser resecado tras 
la QT y la RT si persiste. Además, después de la QT, si persiste tumor, se intensi-
fica el tratamiento con alta dosis y trasplante de progenitores hematopoyéticos.

No germinoma localizado

AFP < 1.000 ng/ml y edad > 6 años: tratamiento combinado de QT estándar 
con cuatro ciclos de cisplatino/etopósido/ifosfamida, cirugía del resto tumoral 
y RT focal de 54 Gy.

AFP > 1 000 ng/ml o edad < 6 años: reciben dos ciclos de PEI y otros dos 
ciclos de altas dosis de PEI, resección del resto después de la QT si es factible 
y posterior RT en los mayores de 6 años focal de 54 GY y en los menores es 
discutible individualmente por la mayor toxicidad. 

No germinoma metastásico o con estadio incompleto 

AFP < 1.000 ng/ml y edad > 6 años: tratamiento combinado de QT estándar 
con cuatro ciclos de carbo-PEI, cirugía del resto tumoral y RT craneoespinal a 
dosis de 30 + 24 Gy sobre el tumor.
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AFP > 1.000 ng/ml o edad < 6 años: reciben dos ciclos de PEI y otros dos 
ciclos de altas dosis de PEI, resección del resto después de la QT si es factible 
y posterior RT en los mayores de 6 años, RT craneoespinal a dosis de 30 Gy + 
24 Gy sobre el tumor.

Las principales modificaciones consisten, para el grupo de germinomas lo-
calizados con histología probada o mixta de teratoma y con marcadores que no 
excedan AFP < 25 ng/ml, en suero y BHCG < 50 UI/l; se recomienda tras la ci-
rugía inicial QT, que consiste en cuatro ciclos de PEI (PEI con RT sólo a dosis de 
24 Gy ventricular, donde se observan más recaídas); en los casos de resto tu-
moral después de los ciclos de QT se añade un boost de 16 Gy que se incre-
menta a 24 Gy en los casos mixtos de teratoma sin cirugía completa o en las 
remisiones parciales. Se utiliza igual pauta para los tumores bifocales. Se man-
tiene la RT craneoespinal de 24 Gy y boost de 16 Gy a toda la enfermedad 
macroscópica, para los casos con metástasis de entrada tanto craneales como 
espinales por RM o LCR y en los casos con estadios incompletos con el objetivo 
de mantener la supervivencia libre de recaídas pero adaptada al riesgo. Para el 
grupo de no germinomas se intensifica el tratamiento y tras los ciclos de PEI, si 
se consigue remisión completa, se administra RT dosis de 54 Gy sobre tumor 
y, si existen metástasis, a dosis de 30 Gy craneoespinal y total 54 Gy sobre 
tumor. Se consideran de peor riesgo los tumores la edad menor de seis meses 
al diagnóstico y niveles de AFP mayores de 1.000 ng/ml y en estos casos se 
recomienda tras la QT inicial y evaluación la QT a altas dosis y trasplante de 
progenitores hematopoyéticos además de cirugía de la enfermedad residual si 
es factible y de RT craneoespinal a dosis altas. En los tumores mixtos pero con 
componente de no ferminoma se usará igual protocolo pero más intensivo.

En estos protocolos el tratamiento de soporte durante la QT es importante 
tanto en la hidratación como en la monitorización de DI y la ototoxicidad y nefro-
toxicidad que producen los fármacos utilizados. Es aconsejable además la preser-
vación de fertilidad en adolescentes por criopreservación o protección gonadal.

Los objetivos para un tratamiento óptimo consisten en obtener iguales re-
sultados de supervivencia, sin aumentar morbilidad en el paciente debida a los 
efectos secundarios del tratamiento utilizado, y para conseguirlo en los proto-
colos de diseño actual se reducen las dosis de RT con la adyuvancia o no de la 
QT, se omite la RT craneoespinal en los casos localizados con resección comple-
ta, o bien se utiliza RT en todo el sistema ventricular con sobreexpresión de la 
misma sobre restos macroscópicos del tumor y se mantiene la RT craneoespinal 
y se utilizan ciclos de QT adyuvante e incluso altas dosis de QT y rescate con 
trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos para los casos disemina-
dos de entrada o refractarios al tratamiento previo y para las recidivas. Con 
estas premisas, tanto en Europa como en América, se incluye un número mayor 
de casos, que permitirán analizar los resultados de forma válida y conseguir 
aportar supervivencias que superen el 90%.

Las evidencias hasta ahora son escasas, aunque citaremos algunas publi-
cadas; así, Yen, et al. (2009) tratan 38 germinomas con RT extensa focal que 
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incluye al sistema ventricular total y obtienen a los cinco años supervivencias 
globales del 93%; concluyen que la dosis de RT de 30 Gy es factible incluso sin 
asociar QT en germinomas seleccionados. En otro estudio de la clínica Mayo 
(Jensen, et al, 2009), de 59 pacientes, con estrategia de RT 30 Gy más QT con 
derivados de platino neoadyuvante, en 28 casos se observan cuatro recaídas y 
en 31 casos sin QT cinco recaídas; concluyen que no se puede obviar el efecto 
sobre el control del tumor de amplios campos de RT y el estadio previo debe 
ser riguroso, aunque es evidente que la QT asociada a RT extensa reduce las 
recidivas tumorales en los tumores de mayor riesgo, que suceden 1-7 años 
después.

En un estudio internacional publicado por Da Silva, et al. en 2010 sobre 
25 pacientes se utiliza sólo QT inicial con ciclos de carboplatino/etopósido al-
ternos con ciclofosfamida/etopósido en tumores de bajo riesgo (localizados, LCR 
negativo, marcadores negativos) y 4-6 ciclos de los tres fármacos (carboplatino/
ciclofosfamida/etopósido) en tumores de riesgo intermedio (germinomas con 
BHCG < 50 mlU/ml) o de riesgo alto (no germinomas comprobados por biopsia, 
o BHCG >50 mlU/ml y/o AFP > 50 mlU/ml en suero o LCR); aunque consiguen 
respuestas completas de marcadores e imagen, observan 11 recaídas en una 
media de 30 meses que precisan RT, la supervivencia global a los seis años es 
del 75% y la libre de eventos, del 45%; luego concluyen que de momento no se 
puede olvidar. Después de todas estas publicaciones recientes la lectura final es 
que se necesitan evidencias con mayor número de pacientes incluidos y seguidos 
para poder establecer el tratamiento más adecuado de forma generalizada. Es 
importante el seguimiento en estos tumores hasta 10 años, pues, aunque las 
recaídas son más frecuentes durante los primeros dos años, pueden ser tardías. 
Se debe vigilar las secuelas endocrinas con déficits hormonales del 60-95% de 
hormona de crecimiento (GH) a los dos años de recibir la RT y evaluación gona-
dal en mayores de ocho años. También es importante evaluar los defectos 
neurocognitivos que merman la integración social y calidad de vida de los su-
pervivientes.

En resumen, el pronóstico de los germinomas (con supervivencias a los 
cinco años superiores al 90%) es mejor que para el grupo de no germinomas. 
En los protocolos actuales de tratamiento de los germinomas se omite la RT 
craneoespinal en favor de la QT asociada a RT ventricular con sobreimpresión 
a restos tumorales sin que se afecte la tasa de supervivientes. En los casos con 
dosis de RT reducida, aunque se asocie la QT, el número de recurrencias es 
mayor si no se irradian ventrículos. En los no germinomas, menos sensibles a 
RT, la administración de QT adyuvante también permite mejorar la supervivencia 
de estos pacientes en los que la RT se aplica a todo el sistema nervioso. En los 
teratomas la mejor opción sigue siendo la cirugía, aunque se han utilizado 
tanto QT como RT por algunos grupos, pero con recurrencias hasta del 50% en 
resecciones subtotales. La heterogeneidad de las células de origen totipotencial 
de estos tumores sin un diagnóstico histológico adecuado y la ausencia de 
protocolos dificultan su tratamiento. 
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Recordar que 

•	 Los tumores germinales cerebrales, aunque raros, son característicos 
por su localización pineal, supraselar o bifocal.

•	 Factores genéticos, hormonales, sexo y raza influyen en su desarrollo. 
•	 Las determinaciones en suero y LCR de AFP y BHCG antes de la cirugía 

y en la evolución son de importancia pronóstica. Se debe realizar RM 
inicial a todo el neuroeje para completar el estadio y biopsia por ven-
triculoscopia si los marcadores son negativos para basar el tratamien-
to en la histología.

•	 Los esquemas actuales de tratamiento de grupos colaborativos utili-
zando QT (derivados de PEI) y RT ventricular y focal en ausencia de 
factores de riesgo y craneoespinal en los altos riesgos permiten reducir 
las dosis de RT sin disminuir la supervivencia y con menores efectos 
secundarios a largo plazo.

•	 En germinomas localizados la RT a los ventrículos con o sin QT previa 
es adecuada con dosis de 40-45 Gy sobre el primario (falta evidencia en 
reducir la dosis, así como en RT por estereotaxia y en RT de intensidad 
modulada).

•	 En no germinomas la RT debe aplicarse a todo el SNC.
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Introducción

El abordaje terapéutico de los tumores cerebrales puede dividirse en dos 
partes entrelazadas: el tratamiento de la lesión en sí misma y el de los síntomas 
generados por ésta. No obstante, el tratamiento específico de la lesión puede 
incidir en un control beneficioso de los síntomas y, a veces, este tratamiento 
específico puede generar nuevos síntomas. Debido a la complejidad de las 
manifestaciones sintomáticas y la variedad de opciones terapéuticas de que 
disponemos en la actualidad, el tratamiento de los tumores cerebrales debe 
abordarse desde una óptica multidisciplinar, con la intervención y coordinación 
de los distintos especialistas implicados. Las opciones terapéuticas disponibles 
para el tratamiento de la lesión en sí misma son la cirugía, la radioterapia (RT) 
y distintos esquemas de quimioterapia (QT). Para el tratamiento de los síntomas, 
disponemos de todo un arsenal terapéutico que iremos describiendo en este 
capítulo. Un uso correcto de todas las opciones disponibles permite mejorar no 
sólo la supervivencia, sino también la calidad de vida de estos enfermos.

Tratamiento corticoideo

Introducción

Los glucocorticoides se encuentran entre los fármacos más usados en neu-
rooncología. Aunque utilizados desde hace décadas, las bases del conocimiento 
que tenemos sobre sus indicaciones de uso, la magnitud del beneficio aportado, 
la posología y la duración del tratamiento siguen siendo bastante empíricas. La 
principal indicación en neurooncología es para el tratamiento de los síntomas 
generados por el edema vasogénico peritumoral. Este edema contribuye a au-
mentar el efecto de masa de la lesión tumoral y consecuentemente incrementa 
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la presión intracraneal y el déficit neurológico asociado. Los corticosteroides 
actúan estabilizando la BHE y disminuyendo la formación del edema, por meca-
nismos aún no completamente dilucidados. 

Por otro lado, en estos pacientes los corticoides también pueden ser útiles 
para controlar síntomas como el dolor, las náuseas y los vómitos, y para incre-
mentar el apetito. Otra característica de los corticoides es el efecto citolítico 
sobre los linfomas, provocando incluso una desaparición temporal de la lesión 
y, consecuentemente, de los síntomas generados por ésta. Por tanto, ante una 
sospecha de linfoma cerebral, debería retrasarse su uso hasta el momento de 
la realización de la biopsia. 

Corticoide de elección y eficacia del tratamiento

El corticosteroide más comúnmente usado en neurooncología por su pro-
longada vida media (36-54 horas), por su escaso efecto mineralocorticoide y por 
su potencia antiinflamatoria es la dexametasona, si bien no se han realizado 
estudios comparativos de eficacia entre los distintos glucocorticoides. 

El efecto clínico de la dexametasona es rápido, observable a las 24-72 horas 
de iniciar el tratamiento en la mayoría de los pacientes, aunque la mejoría clí-
nica no se traduce en una disminución del edema en la neuroimagen. Las tasas 
de respuesta al tratamiento en aquellos trabajos en que los criterios de respuesta 
están detallados son de entre un 15 y un 30%. El beneficio de los corticoides es 
mayor sobre los síntomas secundarios a la hipertensión endocraneal y sobre el 
déficit neurológico de reciente instauración, más que sobre el déficit neurológi-
co focal por compresión directa del tumor o el déficit de mayor duración. Ade-
más, los corticoides no aportan prácticamente ningún beneficio en el control de 
las crisis comiciales o en la mejora de la disfunción cognitiva en el contexto 
de una presión intracraneal normal. 

Indicaciones de tratamiento corticoideo

En base a la evidencia del análisis de distintos estudios sobre la relación entre 
beneficio y toxicidad de la terapia corticoidea, el tratamiento estaría indicado úni-
camente en dos situaciones. La primera, para el edema sintomático, no recomen-
dándose en aquellos pacientes asintomáticos, ni de modo profiláctico aunque vayan 
a recibir RT (grado de evidencia B). Una posible excepción serían los pacientes con 
lesiones en fosa posterior que van a ser tratados mediante radiocirugía. La segun-
da indicación del tratamiento corticoideo sería durante la cirugía y los días poste-
riores, procediéndose a una reducción paulatina después del proceso quirúrgico.

Al estar indicado el tratamiento únicamente en situaciones donde el edema 
sea sintomático, sería aconsejable un control cercano de los pacientes, sobre 
todo cuando reciben tratamientos que puedan incrementar el edema, cualquier 
modalidad de RT o cuando la cirugía realizada no haya consistido en una amplia 
resección. 
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Figura 1. Pautas de administración y recomendaciones sobre el uso de dexametasona.

TRATAMiento corticoideo

 4 mg/48-72 hNo tratamiento  4 mg/48-72 h

Ausencia  
de síntomas neurológicos

Presencia  
de síntomas neurológicos

Cefalea

4 mg

Focalidad 
neurológica

8 mg

Hipertensión 
endocraneal

24 mg ± manitol

Reevaluación en 48-72 h

Reevaluación  
en 48-72 h

Mejoría

Mejoría

Sin cambio  
o empeoramiento

Empeoramiento

Esquemas de tratamiento

No ha sido establecida una clara asociación dosis-efecto en la mejora de los 
síntomas neurológicos con los esteroides. En el único estudio aleatorizado exis-
tente, donde se comparó la eficacia sobre los síntomas de distintas dosis de 
dexametasona, no se observaron diferencias entre dosis de 4, 8 y 16 mg. En 
cambio, sí se produjo una mayor incidencia de efectos secundarios a los 28 días 
en los pacientes que recibían 16 mg. Además, dada la vida media de la dexa-
metasona, una dosis repartida en una o dos tomas al día es suficiente. Así pues, 
la pauta de administración recomendada (Fig. 1) sería iniciar el tratamiento 
cuando existan síntomas o déficits neurológicos con dexametasona oral en 
dosis de 4 a 8 mg cada 24 horas, repartidas en una o dos tomas. La situación 
se reevalúa cada 48-72 horas y, si existe empeoramiento o aparición de nueva 
clínica, se incrementa la dosis 4 mg cada 48-72 horas. Si persiste o progresa el 
deterioro clínico, puede aumentarse la dosis hasta un máximo de 24 mg cada 
24 horas. No se ha demostrado que dosis superiores sean más eficaces y sí se 
asocian a una mayor incidencia de efectos secundarios. La excepción a esta 
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pauta se da cuando existen síntomas y signos de hipertensión intracraneal 
grave, donde debemos iniciar la administración de dexametasona a 24 mg cada 
24 horas y valorar añadir manitol endovenoso (ev.) (1 mg/kg cada 6-8 horas) 
durante 48 horas. Si los síntomas se estabilizan o mejoran pasadas 48-72 horas, 
se iniciará un descenso paulatino de 4 mg cada 48-72 horas hasta intentar su-
primir el tratamiento. Si durante la pauta descendente reaparece o empeora la 
clínica, se debe retomar la dosis inmediatamente anterior. 

Efectos adversos 

Aunque sus efectos beneficiosos son importantes y de instauración rápida, 
su administración prolongada se acompaña de múltiples efectos secundarios 
que pueden disminuir la calidad de vida de los pacientes (Tabla 1). La mitad de 
los pacientes en tratamiento esteroideo desarrollarán toxicidad y hasta un 20% 
de éstos requerirán hospitalización por este motivo. 

Entre los distintos efectos secundarios, los más frecuentes son la hipergli-
cemia y la miopatía. Entre un 10 y un 60% de pacientes con tumores cerebrales 
primarios o metastáticos que tomen esteroides desarrollarán miopatía corticoi-
dea. La toma prolongada durante más de dos semanas conducirá indefectible-
mente al desarrollo de la miopatía.

Profilaxis y tratamiento de los efectos secundarios

Para la prevención de la miopatía es recomendable la realización de actividad 
física. Una vez instaurada la miopatía, no hay otro tratamiento que la reducción 
y suspensión del corticoide. Una vez interrumpidos, la mayoría de los pacientes 
se acabarán recuperando. 

En cuanto a las complicaciones infecciosas, la profilaxis con trimetoprim-
sulfametoxazol para Pneumocystis carinii o de antifúngicos tópicos para la 
candidiasis orofaríngea sólo estaría recomendada en aquellos pacientes que van 
a recibir tratamiento corticoideo durante más de ocho semanas. 

Respecto a los trastornos del comportamiento, los cuadros graves son raros 
y el tratamiento de éstos es la retirada del corticoide, si es posible, y/o la ad-
ministración concomitante de un antipsicótico. La psicosis que pueda ocurrir 
durante el curso de un tratamiento corticoideo no predispone a su recurren-
cia durante otro curso de tratamiento.

La osteoporosis producida por los esteroides debería ser tratada mediante 
la administración de suplementos de calcio, vitamina D y bifosfonatos en los pa-
cientes que reciban tratamiento durante al menos 12 semanas. Ha de considerar-
se como un riesgo añadido la administración concomitante de anticomiciales, ya 
que también producen osteopenia. Una vez la osteoporosis ha producido frac-
turas, su tratamiento es el convencional. Especial mención merecen los procedi-
mientos de vertebroplastia que mediante técnicas poco invasivas son eficaces para 
aliviar el dolor de forma inmediata y evitan largos periodos de encamamiento.
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Interacciones con otros fármacos

La fenitoína y otros fármacos inductores del metabolismo hepático reducen 
las concentraciones plasmáticas de dexametasona (hasta un 50%), disminuyendo, 
por tanto, la posibilidad de aparición de efectos adversos, pero al mismo tiempo 
reducen el potencial beneficio que aporta la terapia corticoidea. Otras teóricas 

Tabla 1. Efectos adversos de los corticoides

Comunes Raros

Neurológicos Cambios de carácter
Insomnio
Temblor
Miopatía
Pérdida de gusto y olfato
Hipo

Psicosis
Lipomatosis epidural
Déficit mnésico

Dermatológicos Fragilidad cutánea
Acné
Púrpura y equimosis
Hirsutismo
Estrías
Dificultades en la cicatrización

Sarcoma de Kaposi

Gastrointestinales Incremento del apetito
Distensión abdominal

Hemorragia digestiva
Pancreatitis

Reumatológicos Osteoporosis
Fracturas vertebrales

Necrosis avascular
Rupturas tendinosas

Oftalmológicos Cataratas
Visión borrosa

Glaucoma
Exoftalmos
Uveítis

Endocrino- 
metabólicos

Hiperglicemia
Hipopotasemia
Hipernatremia
Hiperlipidemia
Redistribución grasa corporal
Amenorrea

Hematológicos Linfopenia y neutrofília
Cardiovasculares Hipertensión

Edemas
Arritmias

Infecciosos Candidiasis Infecciones oportunistas
(neumocistis, aspergilosis...)

Urológicos Poliuria Escozor genital
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interacciones, aunque no demostradas a nivel clínico, son la disminución de la 
difusión de los fármacos citotóxicos al restablecerse la impermeabilidad de la 
BHE y la sobreexpresión en ésta de las proteínas transportadoras de fármacos 
P-glicoproteínas (P-gp), interactuando de este modo con la eficacia de los cito-
tóxicos y antiepilépticos. 

Tratamiento anticomicial

Introducción

Las crisis epilépticas son un problema frecuente en el paciente oncológico; su 
mal control tiene un importante impacto en la calidad de vida, junto con un au-
mento prematuro de la morbimortalidad. Entre un 20 y un 40% de los pacientes 
con tumores cerebrales experimentarán crisis comiciales como síntoma inicial de 
su enfermedad, y hasta un 20-45% las acabará desarrollando. No hay que olvidar 
que existen otras potenciales causas de crisis, como las expuestas en la tabla 2. 

Epidemiología y evolución de las crisis  
en los tumores cerebrales

La incidencia de crisis epilépticas varía en función de la edad del paciente, 
el tipo y grado histológico del tumor (Tabla 3) y su localización. Las crisis son 
más frecuentes en los tumores de localización supratentorial, con afectación 
cortical, incrementándose la probabilidad de padecer crisis a medida que su 
localización se aproxima al surco central de Rolando. 

En cuanto a la evolución de la epilepsia tumoral, las crisis que aparecen 
durante el curso de la enfermedad responden mejor al tratamiento que las de 
inicio. Asimismo, las crisis que han sido controladas al inicio de la enfermedad 
pero que reaparecen con la recurrencia del tumor también son más refracta-
rias al tratamiento. Los tumores de bajo grado suelen ser más refractarios al 
tratamiento que los de alto grado y el riesgo de aparición de estatus epiléptico 
en estos pacientes es del 4-12%. 

Problemas en el manejo de antiepilépticos  
en pacientes oncológicos

El paciente oncológico, por las características que le confiere su enfermedad, 
difiere del enfermo epiléptico habitual. Los principales problemas que presenta 
el uso de antiepilépticos en estos enfermos son los siguientes.

Interacciones medicamentosas

La mayor parte de los fármacos son metabolizados por el sistema oxidativo 
del microsoma hepático citocromo P450 (CYP450) junto con las enzimas de 
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glucorinación. Debido a que los fármacos antiepilépticos (FAE), los quimioterá-
picos y los corticosteroides son sustrato del sistema CYP450, éstos pueden in-
teraccionar competitivamente por sus isoenzimas o alterar la metabolización de 
uno de los otros fármacos, ya sea por inducción o inhibición del propio sistema 
enzimático. La mayoría de los FAE clásicos son inductores de las principales 
isoenzimas del sistema CYP450, excepto el ácido valproico, que actúa como 
inhibidor. Aunque la aparición de nuevos fármacos antiepilépticos (NFAE), con 
una metabolización independiente o más selectiva del sistema CYP450, los hace 
fármacos con un mejor perfil de efectos adversos, éstos no han demostrado una 
mayor eficacia en el control de las crisis que los FAE clásicos. 

Las interacciones de los FAE con la metabolización hepática pueden provo-
car disminuciones de las concentraciones séricas de los citostáticos y a la inversa, 
aquellos FAE que inhiban el CYP450 pueden aumentar la toxicidad de la QT 

Tabla 2. Diagnóstico diferencial en paciente con cáncer y crisis

Causas Complicaciones

En relación directa 
con la neoplasia:

Progresión de la enfermedad neoplásica cerebral
Aparición de metástasis cerebrales
Carcinomatosis leptomeníngea
Hemorragia cerebral tumoral
Paraneoplásicas (encefalitis límbica, encefalomielitis) 

En relación directa 
con el tratamiento:

Radionecrosis
QT (Tabla 6)
Antibióticos: imipenem

Efectos indirectos del 
tratamiento, del tumor 
o del síndrome tóxico:

–  Vasculares Leucoencefalopatía posterior reversible
Hemorragia intracraneal por trombopenia
Coagulopatía intravascular diseminada aguda o crónica 

–  Infecciosas Meningitis 
Abcesos cerebrales
Encefalitis víricas

–  Metabólicas Hipomagnesemia (cisplatino, desnutrición)
Hiponatremia (vincristina, ciclofosfamida, CBZ, OXCBZ) 
Hipocalcemia

CBZ: carbamacepina; OXCBZ: oxcarbacepina.
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administrada. De todos modos, sigue existiendo una evidencia no concluyente, 
y hasta contradictoria, sobre el potencial efecto negativo en la supervivencia de 
los FAE inductores. En cuanto a los FAE inhibidores, únicamente en estudios 
retrospectivos se han reportado incrementos de la toxicidad al combinar val-
proato con cisplatino, etopósido, fotemustina y nitrosoureas. 

Asimismo, al interaccionar también los citostáticos sobre el CYPP450, sobre 
la absorción del FAE o sobre su unión a proteínas plasmáticas, pueden producir 
una reducción de la eficacia de los antiepilépticos o un aumento de su toxicidad. 
Un ejemplo objetivado sería el incremento de toxicidad de la fenitoína al combi-
narse con 5-fluoracilo y tamoxifeno. 

Cabe recordar también que la dexametasona es sustrato del CYP450 y actúa 
generalmente como inductor de éste, pudiendo disminuir la eficacia tanto de 
los FAE como de los QT. Así mismo, los FAE inhibidores pueden aumentar po-
tencialmente la toxicidad de los corticoides. 

Otras interacciones a considerar son las combinaciones entre los distintos 
antiepilépticos, situación a veces necesaria para el buen control de las crisis en 
estos pacientes (Tabla 4). 

Toxicidad hematológica

Un efecto secundario conocido, aunque muy infrecuente de los FAE, son las 
discrasias sanguíneas graves. Sin embargo, la administración concomitante de 
QT junto con FAE incrementa la proporción de efectos tóxicos hemáticos, pro-
bablemente en relación con las interacciones a nivel metabólico que se estable-
cen entre ambos. 

Toxicidad sobre el sistema nervioso central

Los pacientes con tumores cerebrales son más susceptibles que los pacientes 
epilépticos no neoplásicos a sufrir los efectos secundarios de los anticomiciales 

Tabla 3. Incidencia de crisis en función del tipo histológico de tumor

Tumor Al inicio  
de la enfermedad

Incidencia global

Glioblastoma
Astrocitoma grado III
Astrocitoma grado II
Meningioma
Meduloblastoma
Metástasis cerebrales
Carcinomatosis leptomeníngea

30-40%
30-35%
70-90%
20-30%

1-2%
20%
15%

40-60%
60-70%

–
50-60%

2-3%
25-40%

19%
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Tabla 4. Interacciones entre los distintos antiepilépticos y efectos 
sobre sus concentraciones séricas

Fármaco Reducen su concentración Aumentan su concentración

Ácido valproico Carbamacepina
Fenitoína
Fenobarbital

–

CBZ Fenitoína
Fenobarbital

Ácido valproico

Clonacepam
Clobazam

CBZ
Fenitoína
Fenobarbital

–

Fenitoína CBZ
Fenobarbital

Ácido valproico
Topiramato

Fenobarbital Fenitoína Ácido valproico

Gabapentina – –

Lamotrigina CBZ
Fenitoína
Fenobarbital

Ácido valproico

Levetiracetam – –

OXCBZ CBZ
Fenitoína
Fenobarbital

–

Pregabalina – –

Topiramato CBZ
Fenitoína
Fenobarbital

–

Zonisamida CBZ
Fenitoína
Fenobarbital

–

CBZ: carbamacepina; OXCBZ: oxcarbacepina.

sobre el sistema nervioso, incluso usando dosis menores. Los principales efectos 
adversos de los antiepilépticos son la sedación, las alteraciones cognitivas y los 
cambios caracteriales, siendo los niños y las personas mayores la población más 
susceptible. Aparte, la intoxicación por éstos puede provocar encefalopatía o 
algún déficit focal neurológico, dependiendo del antiepiléptico usado. El feno-
barbital tiene el perfil de efectos secundarios cognitivos más desfavorable, las 
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benzodiacepinas alteran los niveles de atención y concentración y la memoria; 
además pueden provocar inestabilidad en la deambulación. Entre los NFAE, el topi-
ramato puede provocar afasia de expresión y alteraciones mnésicas y el leveti-
racetam, hipersomnia y cambios caracteriales. En general, todos los FAE gabaér-
gicos (fenobarbital, benzodiacepinas, vigabatrina, tiagabina y topiramato) tienen 
efectos sedativos y pueden inducir trastornos depresivos; por el contrario, el val-
proato y la lamotrigina tienen propiedades antidepresivas. No hay que olvidar 
que los FAE clásicos como la fenitoína pueden provocar nistagmus y ataxia; la 
carbamacepina (CBZ) o la oxcarbacepina (OXCBZ), ataxia, sensación de inestabi-
lidad, síndrome vertiginoso y diplopia. Finalmente, el ácido valproico puede 
causar fatiga, temblor postural e, infrecuentemente, parkinsonismo o encefalopa-
tía hiperamonémica. Conocer estos efectos tóxicos es importante, ya que pueden 
inducir a una falsa valoración de progresión de la enfermedad. 

Síndrome de hipersensibilidad

Consiste en un rash mucocutáneo, fiebre, adenopatías y eosinofilia, que 
puede evolucionar hacia un síndrome de Stevens-Johnson. Su incidencia es muy 
baja, aunque se ha especulado sobre un riesgo incrementado de este síndrome 
cuando los antiepilépticos se administran junto con RT, pero el nivel de eviden-
cia es producto de observaciones aisladas. 

Abordaje diagnóstico

Ante un enfermo con cáncer conocido que ha presentado una crisis comicial, 
se tiene que valorar, en primer lugar, el estado neurológico previo y posterior a 
la crisis, con especial atención a la aparición de nueva focalidad neurológica y/o 
presencia de desorientación o confusión que pueda sugerir estado encefalopá-
tico. No hay que olvidar que los pacientes con lesiones cerebrales pueden 
presentar parálisis poscríticas prolongadas. En esta situación, puede ser de 
ayuda la electroencefalografía para realizar el diagnóstico diferencial entre es-
tatus epiléptico, encefalopatía o estado poscrítico prolongado. En segundo lugar, 
hay que revisar el tratamiento QT o antibiótico recibido, así como su vía de 
administración. Algunos de estos fármacos son epileptogénicos (Tabla 5). En 
tercer lugar, es necesario comprobar la posible existencia de un síndrome febril 
previo o en el momento de la valoración y realizar una analítica general que 
incluya glucosa, ionograma con magnesio, albúmina y niveles plasmáticos del 
FAE que esté tomando. Si hay sospecha de infección, se debe realizar punción 
lumbar si no hay signos de hipertensión endocraneal. No hay que olvidar la 
revisión de medicación concomitante o problemas de absorción como las dia-
rreas, ya que pueden haber alterado la farmacocinética de los FAE. Posterior-
mente se tiene que realizar una prueba de neuroimagen, preferiblemente una 
imagen por resonancia magnética (RMI) cerebral, para descartar metástasis ce-
rebrales, progresión del tumor primario o bien complicaciones asociadas a la 



t u m o r e s  c e r e b r a l e s .  m a n u a l  p r á c t i c o  2 0 1 0

266266

Tabla 5. Quimioterápicos que pueden inducir crisis epilépticas

Quimioterápico Comentario

Busulfan
Ciclofosfamida

A dosis altas
Infrecuente, probablemente asociada a la hiponatremia que 
puede inducir 

Cisplatino Relacionado con la hipomagnesemia que produce, puede 
darse hasta dos semanas después de finalizar el tratamiento

Clorambucilo A dosis altas

Etopósido Infrecuente

5-fluoracilo Asociado al déficit de dihidropirimidin deshidrogenada

Ifosfamida Especialmente en pacientes con insuficiencia renal o 
hipoalbuminemia

Interferónα A dosis altas

Interleucina 2 A dosis altas

L-asparaginasa Crisis secundarias a trombosis venosa central

Metrotexato A dosis altas o en administración intratecal

Vincristina Infrecuente, probablemente asociada a la hiponatremia que 
puede inducir

tumoración o al tratamiento recibido. Finalmente, se ha de corregir activamente 
cualquier alteración detectada en las pruebas anteriores. 

Aunque las crisis pueden presentar una historia natural independiente a la 
del tumor subyacente, la aparición de nuevas crisis cuando éstas se habían 
controlado, el cambio en su frecuencia o en las características fenotípicas de 
éstas a menudo son un heraldo indicativo de progresión de la enfermedad. Por 
tanto, si se da esta circunstancia, aunque se haya hallado alguna causa desen-
cadenante de la crisis, sería recomendable de todos modos practicar una RMI.

Recomendaciones sobre el tratamiento de las crisis 

El objetivo ideal es mantener al paciente en monoterapia con un buen con-
trol de las crisis y el menor número de efectos adversos. Si a pesar de esto el 
paciente requiere politerapia, las combinaciones de fármacos que actúan por 
diferente mecanismo son probablemente más beneficiosas. Se debe priorizar el 
uso de fármacos con presentación comercial ev., ya que son pacientes que re-
querirán cirugía, con riesgo de padecer estatus epilépticos o periodos poscríticos 
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prolongados. Aunque no existe una guía indiscutible, podemos marcar una serie 
de consejos razonables a la hora de tratar a estos pacientes (Tabla 6). 

En primer lugar, no administrar profilaxis antiepiléptica en los pacientes con 
tumores cerebrales (evidencia de grado I). No se ha demostrado que su dispen-
sación reduzca la incidencia de crisis ni el tiempo libre de éstas, y además se 
incrementan las posibilidades de sufrir efectos adversos. Únicamente se acepta 
su uso profiláctico previo a la cirugía, pero éste se debe suspender una semana 
después del acto quirúrgico. En este punto existe evidencia contradictoria sobre 
su utilidad y sobre el fármaco de elección. La fenitoína y la carbamacepina han 
mostrado su eficacia en metaanálisis, y estudios menores retrospectivos señalan 
también la OXCBZ y el levetiracetam como de utilidad. 

En segundo lugar, en los pacientes que ya han sufrido una crisis epiléptica, 
el perfil idóneo del fármaco a usar sería uno sin interacciones con el sistema de 
isoenzimas CYP450 y que se una débilmente a proteínas. A priori, estas condi-
ciones las presentarían los NFAE, pero la experiencia en su uso en pacientes con 
tumores es limitada y muchos de ellos no están exentos de problemas. La OXCBZ 
a dosis superiores de 200 mg actúa como inductora enzimática; la lamotrigina 
presenta frecuentemente toxicidad cutánea y el escalado de dosis es lento; el 
topiramato puede provocar hasta en un 10% de los pacientes focalidades neu-
rológicas deficitarias y, además, es un inductor parcial hepático, provoca ca-
quexia y cierto grado de acidosis metabólica; la gabapentina es un anticomicial 
de débil potencia que requiere dosis altas para ser eficaz, con el riesgo de 
toxicidad sobre el sistema nervioso central (SNC), al igual que la pregabalina, 
que además se escala lentamente. La zonisamida presenta el mismo problema 
de lenta escalada para alcanzar dosis terapéuticas. Existe una amplia experien-
cia en el uso del ácido valproico, que presenta buena eficacia en el control de 
las crisis secundarias a tumores y una toxicidad hematológica inferior a la es-
perada por su mecanismo de acción. Además, el parkinsonismo o la encefa-
lopatía hiperamonémica por valproato, sus efectos secundarios más graves, son 
muy infrecuentes. Otro potencial factor a favor de su uso es que a nivel in vitro 
presenta cierta actividad antineoplásica atribuida a la inhibición de la histona 
desacetilasa y a la reducción de la activación de la proteína cinasa C. No se 
recomendaría su uso cuando el paciente recibiese de forma concomitante nitro-
soureas o irinotecan. El levetiracetam es una alternativa eficaz, tiene un óptimo 
perfil farmacocinético y existe experiencia sobre su uso en pacientes con tumo-
res. Asimismo, estos dos fármacos presentan un perfil adecuado contra la epi-
lepsia farmacorresistente; el levetiracetam no es sustrato del complejo proteico 
MDR1 y P-gp y el valproato inhibe la expresión de estas proteínas. 

Actualmente el principal citostático usado en tumores cerebrales es la te-
mozolomida (TMZ), profármaco que se degrada espontáneamente a pH fisioló-
gico, sin ser metabolizado por el sistema enzimático hepático y sin unirse sig-
nificativamente a proteínas. Por tanto, no tendría que presentar problemas 
farmacocinéticos con los antiepilépticos, aunque una posible excepción sería el 
topiramato, por la posibilidad de provocar acidosis metabólica. 
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Tabla 6. Recomendaciones para el tratamiento de las crisis 
epilépticas secundarias a tumores cerebrales

No administrar profilaxis anticomicial en pacientes sin crisis 
Profilaxis poscraneotomia: fenitoína (alternativa: levetiracetam) (1 semana)
Paciente con crisis:
Monoterapia:
– � Paciente candidato únicamente a tratamiento sintomático: 
  • � Cualquier anticomicial eficaz en crisis parciales, recomendables los de rápida 

titulación y presentación ev. 
– � Paciente candidato únicamente a tratamiento radioterápico: 
  • � Tumor cerebral primario de alto grado: cualquier anticomicial eficaz en las 

crisis parciales, recomendables los de rápida titulación y presentación ev. 
  • � Tumor cerebral primario de bajo grado: ácido valproico (pueden ser 

candidatos a QT cuando progresen a alto grado)
  • Metástasis cerebrales: ácido valproico ya que pueden ser candidatos a 
esquemas de QT. Si estos potenciales esquemas son con cisplatino, etopósido, 
fotemustina, nitrosoureas o irinotecan: levetiracetam
– � Paciente candidato a quimioterapia: 
  •  Nitrosoureas o irinotecan: levetiracetam
  •  Temozolamida: ácido valproico (1.000-2.000 mg)
Politerapia:
– � Añadir levetiracetam si lleva valproato
– � Añadir zonisamida o gabapentina si tomase levetiracetam y hubiese 

contraindicación de valproato

No hay que olvidar que el control de las crisis no sólo se logra mediante el 
uso de anticomiciales; la respuesta del tumor al tratamiento antineoplásico, 
sobre todo la cirugía pero también la RT y la QT, redunda en un mejor control 
de la epilepsia. 

Manejo del deterioro cognitivo 

Introducción

Los tumores cerebrales, por su ubicación y por el tipo de tratamientos que 
requieren, presentan numerosas alteraciones y efectos secundarios a nivel del 
SNC. El síntoma neurológico más frecuente que manifiestan estos pacientes y 
habitualmente infravalorado es la alteración de las funciones cognitivas. Duran-
te la evolución de la enfermedad hasta un 10% desarrollarán demencia y hasta 
el 90% mostrarán alteraciones en alguna función cognitiva. La importancia de la 
valoración cognitiva radica en que este tipo de disfunción, al igual que cualquier 
otra alteración neurológica, impactará en la calidad de vida de los pacientes y 
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sirve de marcador de progresión, de forma más sensible que la neuroimagen u 
otra clase de déficit neurológico, al menos en pacientes con gliomas de alto 
grado. Además, la función cognitiva es un factor pronóstico independiente en 
la supervivencia de los pacientes con gliomas. 

Causas del déficit cognitivo

El deterioro cognitivo puede ser debido a varios factores: al tumor por sí 
mismo, al tratamiento oncológico (cirugía, RT o QT), a una epilepsia mal con-
trolada, a los antiepilépticos administrados y al estrés psicológico que provoca 
sufrir una enfermedad grave. Habitualmente no existe una causa aislada, sino 
que se combinan varios de los factores citados. 

Además, la propia progresión del tumor influye también en la aparición o 
el empeoramiento del deterioro cognitivo. Tampoco debemos olvidar que las 
alteraciones metabólicas, infecciosas o el uso de otra medicación como los 
ansiolíticos o los analgésicos opioides afectan negativamente a las funciones 
cognoscitivas de pacientes con lesiones cerebrales.

El tumor cerebral 

El tamaño del tumor, el edema perilesional secundario, así como la locali-
zación de éste, juegan un papel esencial en los síntomas cognitivos generados. 
En función del lóbulo afectado, el paciente presentará una constelación de sín-
tomas cognitivos específicos, propios de la disfunción de dicho lóbulo. 

En los gliomas de alto grado y las metástasis, el principal factor de riesgo 
de deterioro cognitivo es la propia progresión del tumor, más que los tratamien-
tos complementarios, aunque en largos supervivientes el tratamiento comple-
mentario administrado acaba influyendo negativamente sobre las funciones 
cognoscitivas. En los astrocitomas de bajo grado, pueden existir, infiltradas por 
el tumor, redes neurales aún funcionales, con lo que la aparición o progresión 
del déficit cognitivo en estos pacientes puede que sea más lenta o menos paten-
te que en los tumores de alto grado. 

La cirugía como causa de déficit cognitivo

En líneas generales, la cirugía es beneficiosa para mantener la función cog-
nitiva. La disminución de la presión intracraneal al reducir el efecto masa del 
tumor y del edema circundante, así como la erradicación de un potencial foco 
epileptogénico, puede mejorar la función cognitiva después de una intervención 
quirúrgica. Sin embargo, ésta también puede causar un déficit neurológico y 
cognitivo secundario al daño del tejido no tumoral circundante a la lesión, aun-
que habitualmente estos daños suelen ser transitorios. A priori, la cirugía en los 
gliomas de alto grado no ejerce efectos negativos sobre la función cognitiva; 
como se desprende de la revisión de grandes series, pero ésta presenta resul-
tados contradictorios en los gliomas de bajo grado.
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Por tanto, ante un potencial tumor de bajo grado, la intervención ha de 
planificarse cuidadosamente, apoyada en técnicas de neuroimagen funcional y 
de mapeo, junto a una monitorización electrofisiológica intraoperatoria para 
minimizar en lo posible el daño quirúrgico.

Radioterapia

Dado que la dosis de radiación que se necesita para controlar el tumor no 
sólo está muy cercana, sino que puede incluso ser superior a la dosis tóxica 
para el tejido neural circundante, el margen terapéutico entre el beneficio del 
tratamiento y los efectos tóxicos es estrecho. La toxicidad debida a la RT en el 
SNC la podemos dividir en tres tipos en función de cuándo aparece. La encefa-
lopatía aguda posrádica aparece durante el primer mes del tratamiento, debido 
a la disrupción de la BHE. Sus síntomas responden a la corticoterapia. La ence-
falopatía diferida-temprana aparece entre el primer y el sexto mes después de 
completar el tratamiento, debido tanto a la disrupción de la BHE como a proce-
sos reversibles de desmielinización. No existe un tratamiento específico y habi-
tualmente se resuelve pasados 12 meses del tratamiento. Este trastorno no es 
heraldo de una demencia posrádica. Por último, la encefalopatía tardía, al con-
trario que las dos complicaciones anteriores, no es reversible y suele aparecer 
después de varios meses o pocos años de finalizar el tratamiento. Esta compli-
cación puede tomar forma a nivel radiológico: como radionecrosis, leucoence-
falopatía difusa o atrofia cerebral. La causa de esta complicación es mixta y está 
parcialmente dilucidada, interviniendo procesos de desmielinización no reversi-
ble, vasculopatía y degeneración de stem cells neurales. No disponemos de 
ningún tratamiento para revertir o aminorar su progresión. 

No hay que olvidar que la RT puede provocar otras complicaciones que 
pueden incidir negativamente en la función cognitiva. Entre dichas complicacio-
nes estaría la hidrocefalia normotensiva, cuyos síntomas pueden mejorar tran-
sitoriamente con la colocación de una válvula, aunque al cabo de un tiempo 
probablemente el cuadro de demencia seguirá progresando. También pueden 
presentarse alteraciones endocrinas por afectación del eje hipotálamo-hipofisario 
que requerirán la sustitución hormonal adecuada para corregirlas. 

Factores de riesgo para desarrollar déficit cognitivo  
inducido por radioterapia

La dosis total, la fracción de la dosis (> 2 Gy), la duración del tratamiento 
y el volumen total cerebral irradiado son factores a tener en cuenta para mini-
mizar las posibilidades de desarrollar toxicidad cerebral por RT, aunque un es-
tudio reciente en pacientes con glioma de bajo grado, seguidos una media de 
12 años, ha demostrado que la RT, incluso a dosis consideradas seguras (≤ 2 Gy), 
provoca alteraciones cognitivas. Una edad superior a 60 años, probablemente 
factores de riesgo de vasculopatía de pequeño vaso como la diabetes y la 
hipertensión arterial, enfermedades neurológicas estructurales preexistentes o 
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la coadministración de algunos regímenes de QT también son factores de riesgo. 
Por otra parte, en la concomitancia entre TMZ y RT no se ha reportado mayor 
incidencia de complicaciones cognitivas, y un estudio realizado en mayores de 
70 años con glioblastomas demuestra que éstos se pueden beneficiar de la RT 
en términos de supervivencia sin reducir su calidad de vida ni sus habilidades 
cognitivas, a dosis totales de 50 Gy. 

Tratamiento médico no oncológico  
como causa de déficit cognitivo

Un estudio en 195 pacientes con gliomas de bajo grado mostró que la 
epilepsia y el tratamiento anticomicial estaban asociados independientemente 
con empeoramientos de memoria, atención y comunicación. El uso de FAE en 
pacientes con tumores cerebrales presenta un riesgo hasta seis veces superior, 
respecto a pacientes que no reciben este tipo de medicación, de alteración en 
las esferas cognitivas. Además, otros fármacos como los ansiolíticos o los mór-
ficos pueden también impactar negativamente en dichas funciones.

Quimioterapia como causa de déficit cognitivo 

La QT adyuvante presenta un impacto negativo sobre la cognición durante la 
fase aguda del tratamiento, pero no está claro su papel a largo plazo. La toxicidad 
a largo término es difícil de evaluar debido a que los pacientes han recibido ge-
neralmente también RT craneal. La vía, la concentración y el momento de adminis-
tración de la QT influyen en la gravedad del impacto de ésta sobre las habilidades 
cognitivas. Así, administraciones a nivel intraarterial, intratecal o concomitantemen-
te a la RT presentan más probabilidades de tener efectos secundarios neurotóxicos. 

Alteraciones del estado de ánimo  
como causa de déficit cognitivo

Los pacientes con tumores cerebrales padecen más alteraciones del estado 
de ánimo que otros pacientes con otro tipo de enfermedad neurológica. No es 
raro observar en ellos ansiedad o síntomas depresivos. Estos trastornos pueden 
conducir a un déficit en la atención, de motivación y de otros dominios cogni-
tivos, así como de pseudodemencia depresiva. 

Abordaje del deterioro cognitivo 

La exploración del déficit cognoscitivo se ha de entender como un síntoma 
o signo que nos orientará sobre la respuesta al tratamiento o que nos aportará 
información sobre la evolución de la enfermedad. 

En primer lugar, tendremos que evaluar si existe un déficit cognitivo focal 
sobre alguna función cognoscitiva concreta o si se presenta un déficit más difuso 
de las funciones superiores. Para esta valoración disponemos no sólo de la anam-
nesis habitual, sino también de una amplia batería de tests neuropsicológicos 
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que evalúan funciones concretas y tests más genéricos que abarcan la evaluación 
de diferentes áreas cerebrales a nivel cognitivo. Estas pruebas, sin embargo, no 
están exentas de problemas, ya que la evaluación cognitiva mediante estos tests 
puede verse alterada o agravada por diversos factores causados por el tumor 
(daño en las vías básicas de percepción sensitivas, del lenguaje o motoras), como 
por las alteraciones emocionales. Además, la administración repetida de los tests 
en intervalos cortos de tiempo puede causar falsas mejorías en las puntuaciones 
por aprendizaje, o al ser pruebas que requieren un tiempo de administración 
prolongado, pueden inducir cansancio y consecuentemente falsos empeoramien-
tos de las puntuaciones. Por todo ello, es aconsejable contextualizar los resul-
tados en función de la exploración neurológica que presente el paciente, acom-
pañar su administración con evaluaciones del estado emocional y la calidad de 
vida del paciente y escoger los tests que requieran menor complejidad y menor 
tiempo de administración. Uno de los tests más usados por su facilidad y rapi-
dez de aplicación es el Mini-Mental. Aunque como aproximación es útil e inclu-
so ha demostrado ser predictivo de supervivencia en gliomas, es poco sensible 
al cambio y poco útil en la monitorización de un déficit cognitivo concreto. Un 
test intermedio en cuanto a facilidad, rapidez de aplicación y número de fun-
ciones cognitivas evaluadas sería el Dementia Ratio Score de Mattis, cuyas 
subescalas se correlacionan bien con otros tests neuropsicológicos más específi-
cos centrados en alteraciones cognitivas focales. Hay que recordar que el diag-
nóstico de demencia no está marcado por una puntuación en alguno de los test 
neuropsicológicos, sino que es un diagnóstico clínico y social.

No hay que olvidar la realización de un correcto diagnóstico diferencial con 
otras entidades que pueden manifestarse como deterioro cognitivo de forma 
independiente al tumor. Básicamente tendremos que descartar que el paciente 
presente una pseudodemencia depresiva o algún grado de encefalopatía que se 
manifieste como un síndrome confusional.

La importancia de reconocer estas entidades viene dada porque la verdade-
ra demencia puede ser causa de abstención terapéutica activa o suspensión y 
abandono del tratamiento oncológico; en cambio, el síndrome confusional mu-
chas veces es un proceso tratable y, por tanto, reversible, por lo que no nos ha 
de condicionar de forma definitiva la opción terapéutica que estemos aplicando. 
Por tanto, habrá de realizarse una RMI cerebral, un screening analítico con de-
terminación de niveles de folatos, vitamina B12, hormonas tiroideas, un electro-
encefalograma o una punción lumbar si hay sospecha de estatus no convulsivo 
o infección e incluso si los síntomas y la neuroimagen son compatibles, un test 
de infusión para descartar hidrocefalia normotensiva. 

Tratamiento del déficit cognitivo

Terapia farmacológica

El primer fármaco usado en el tratamiento del déficit cognitivo en pacientes 
con tumores cerebrales fue el metilfenidato. Un ensayo aleatorizado frente a 
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placebo demostró una mejoría transitoria del deterioro cognitivo y otro estudio 
en que se evaluaban diferentes dosis de metilfenidato, observó una mejoría 
subjetiva y objetiva de la función cognitiva y del desarrollo de las funciones de 
la vida diaria de estos pacientes. Dosis de 10 mg/12 horas mostraron significa-
tivas mejoras. Una limitación importante de este último estudio fue la ausencia 
de grupo placebo. Es importante saber que el metilfenidato puede inhibir el 
metabolismo de los antidepresivos tricíclicos y de anticomiciales como la feni-
toína y el fenobarbital.

El donazepil, un inhibidor de la acetil-colinesterasa empleado para la enfer-
medad de Alzheimer, también ha sido evaluado. En un estudio en fase II en el 
que se llegaba a administrar una dosis de 10 mg/24 horas, se observó una 
mejoría significativa en distintas áreas cognoscitivas evaluadas. La principal limi-
tación de este estudio fue la ausencia de grupo placebo. 

Actualmente están en fase III ensayos con metifenidato de liberación retar-
dada, modafinil y donazepil.

Tratamiento neuropsicológico rehabilitador

Existen pocos estudios en que se valore el efecto de la terapia rehabilitado-
ra en pacientes con tumores cerebrales. La rehabilitación cognitiva puede basar-
se en dos métodos: reentrenamiento de las capacidades perdidas y la compen-
sación de éstas. Actualmente están a punto de publicarse los resultados de un 
estudio aleatorizado realizado por Taphoorn en donde se evalúa un programa 
de rehabilitación cognitiva en pacientes con tumores cerebrales.

Tratamiento de otras complicaciones  
en relación con los tumores cerebrales

Tromboembolismo venoso

Los tumores cerebrales primarios presentan una elevada incidencia de enfer-
medad tromboembólica (trombosis venosas profundas o embolismo pulmonar), 
semejante o superior a la de las neoplasias de páncreas o ginecológicas. Entre 
un 20 y un 30% de los pacientes con gliomas de alto grado, fuera del periodo 
perioperatorio, presentarán esta complicación. En pacientes con tumores cere-
brales se han identificado como factores de riesgo para desarrollar trombosis 
venosas: los tumores de diámetro mayor de 5 cm, los glioblastomas respecto a 
otros tumores, la edad mayor de 60 años, la presencia de paresia, el grupo 
sanguíneo A y AB, el uso de QT y un tiempo de intervención quirúrgica superior 
a las cuatro horas. 

A pesar del potencial riesgo de sangrado del lecho tumoral, el uso de anti-
coagulantes en esta población parece seguro. El manejo de la warfarina o de las 
heparinas de bajo peso molecular para el tratamiento del tromboembolismo es 
similar al del resto de población, excepto en que no se aconseja administrar una 
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primera dosis de heparina en bolo ev. a no ser que la trombosis sea de riesgo 
embolígeno elevado o haya evidencia de embolismo pulmonar. Aunque estos 
pacientes presentan un riesgo elevado de padecer problemas tromboembólicos, 
la profilaxis con heparinas de bajo peso molecular no ha demostrado hasta la 
fecha un beneficio y seguridad significativos.

Fatiga

La fatiga es un síntoma común en los pacientes con tumores cerebrales. En 
una revisión de casi 500 pacientes con gliomas de alto grado, la fatiga fue el 
síntoma más frecuentemente reportado; cabe destacar también que se observa 
de forma más prevalente en tumores de alto grado, más que en tumores de bajo 
grado o tumores benignos, y que el incremento de los niveles de fatiga se co-
rrelaciona fuertemente con la disminución de la calidad de vida. Los factores 
que contribuyen a desencadenar este síntoma son la RT, los FAE, la QT, la anemia, 
las alteraciones metabólicas, la depresión, las disfunciones endocrinas y la ga-
nancia de peso. Sin embargo, en el momento del diagnóstico este síntoma ya 
lo presentan de forma elevada un porcentaje importante de pacientes por razo-
nes desconocidas. El manejo de la fatiga pasa por descartar el hipotiroidismo, 
reducir, cambiar o incluso suspender si es posible el FAE que se esté adminis-
trando, tratar la anemia o la depresión si las hubiera y corregir las posibles al-
teraciones metabólicas. A nivel farmacológico, el metilfenidato y el modafinil 
son útiles para mejorar este síntoma.

Depresión y ansiedad

La depresión y la ansiedad son también síntomas muy comunes en los pa-
cientes con tumores cerebrales. La proporción de depresión en estos pacientes 
varía entre un 15 y un 50% en función del método de evaluación. En el estudio 
Glioma Outcomes Project se observó una discrepancia entre la ratio de depresión 
detectada por los médicos y la reflejada por el propio paciente. El médico diag-
nosticaba síntomas depresivos en un 15% de los pacientes y los pacientes re-
portaban ellos mismos síntomas depresivos hasta en un 93% de los casos. Por 
tanto, habría de mejorarse el diagnóstico y el manejo de los síntomas afectivos 
que presentan estos pacientes. 

Los síntomas psiquiátricos en los pacientes con tumores cerebrales no 
muestran correlación con respecto a la localización del tumor. El tratamiento con 
antidepresivos o ansiolíticos, en función del síntoma presentado, es eficaz y bien 
tolerado. La administración de neurolépticos en pacientes con crisis comiciales 
ha de realizarse con precaución, ya que éstos pueden disminuir el umbral con-
vulsivo. 
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Recordar que

•	 El tratamiento corticoideo estará indicado únicamente en dos situacio-
nes: 1) para el edema que provoca síntomas neurológicos y 2) duran-
te la cirugía y los días posteriores a ésta. Siempre debe intentarse la 
retirada total si no existe beneficio sintomático, dada la toxicidad se-
cundaria a su uso prolongado.

•	 No hay que administrar profilaxis antiepiléptica en pacientes con tu-
mores cerebrales. No ha demostrado una reducción de la incidencia ni 
del tiempo libre de crisis; además, incrementa las posibilidades de 
sufrir efectos adversos. Únicamente se acepta su uso profiláctico pre-
vio a la cirugía, pero éste debe ser suspendido posteriormente. 

•	 En los pacientes que ya han sufrido una crisis epiléptica, el perfil idóneo 
del fármaco a usar sería uno con presentación ev., rápida titulación, con 
experiencia comprobada en las crisis por tumores y ajustado a las peculia-
ridades del esquema terapéutico oncológico que han de recibir (Tabla 6). 

•	 La exploración del déficit cognoscitivo nos orientará sobre la evolución 
de la enfermedad. El deterioro puede ser debido al propio tumor, al tra-
tamiento oncológico, a una epilepsia mal controlada, a los antiepilépti-
cos administrados y al estrés psicológico que provoca la enfermedad.

•	 Los tumores cerebrales primarios presentan una elevada incidencia de 
enfermedad tromboembólica. Un 20-30% de los pacientes con gliomas 
de alto grado, fuera del periodo perioperatorio, pueden presentar esta 
complicación.
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Introducción:  
la neurooncología como disciplina  

y como subespecialidad médica

La neurooncología como disciplina médica

La neurooncología es un campo de la medicina de reciente aparición y todavía 
en proceso de desarrollo y consolidación. Como disciplina médica abarca dos áreas 
de conocimiento principales: los tumores primarios del sistema nervioso central 
(SNC) y las complicaciones neurológicas del cáncer y de sus tratamientos.

Tumores primarios del sistema nervioso central

Los tumores primarios del SNC constituyen aproximadamente el 2% de todos 
los casos de cáncer en adultos en España, porcentaje semejante al del resto del 
mundo. Su incidencia es de aproximadamente de unos 8 casos por 100.000 
habitantes y año. Los tumores cerebrales primarios más frecuentes son los 
gliomas, que constituyen un grupo muy heterogéneo de neoplasias en cuanto 
a su caracterización histológica y grado de malignidad. Los gliomas más fre-
cuentes son los más malignos, o de «alto grado» (grados III y IV). Son tumores 
infrecuentes comparados con otros cánceres, pero tienen un comportamiento 
muy agresivo y mal pronóstico en la mayoría de los pacientes. En la actualidad 
las opciones de tratamiento de los gliomas malignos son limitadas, y su eficacia 
es, por lo general, modesta o de corta duración (Stewart BW, et al.). 

unidad neurooncológica  
como ideal de manejo  

del tumor cerebral
M. Penas Prado y J.M. Sepúlveda Sánchez 

capítulo 15
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Los tumores cerebrales primarios, tanto si son de alto como de bajo grado, 
causan un enorme impacto en la calidad de vida del paciente, por sí mismos o 
por los efectos causados por los tratamientos. A lo largo de la evolución de la 
enfermedad, para poder optar a las diferentes opciones terapéuticas o para 
afrontar complicaciones evolutivas, es necesaria la intervención de múltiples 
especialistas. De forma ideal, estas intervenciones deben realizarse de forma 
coordinada y consensuada para tomar las decisiones de tratamiento y cuidados 
más oportunos en cada caso.

Pese a su menor incidencia con relación a otros tipos de cáncer, el desarro-
llo de una atención especializada para los pacientes con tumores cerebrales 
primarios es fundamental, debido a: 
–	 La complejidad de su diagnóstico y tratamiento, que obliga a un abordaje 

multidisciplinar y al trabajo cooperativo de neurólogos, neurocirujanos, 
neuropatólogos, neurorradiólogos, oncólogos médicos, radioterapeutas y 
otros especialistas (Tabla 1). 

–	 La multiplicidad de síntomas que afecta a estos pacientes y la necesidad de 
emplear tratamientos e intervenciones de soporte para mantener su calidad 
de vida. 

–	 Su alta mortalidad y la necesidad de desarrollar protocolos de investigación 
básica y clínica para conocer mejor los mecanismos de la enfermedad y evaluar 
nuevas modalidades terapéuticas que mejoren su pronóstico. 
En el momento actual, salvo contadas excepciones, la atención al paciente 

neurooncológico en España no se realiza desde la perspectiva de un equipo 
multidisciplinar y la investigación en este campo es escasa. En muchas ocasio-
nes, el proceso de diagnóstico y tratamiento de la enfermedad se convierte para 
el paciente en un periplo de visitas médicas a múltiples especialistas, sin que haya 
una coordinación adecuada entre ellos. En el caso de los gliomas de alto grado, la 
implantación de unidades multidisciplinarias ha demostrado un beneficio en la 
calidad de asistencia al paciente en comparación con el modelo tradicional (Back 
MF, et al.; Ng WH, et al.).

Complicaciones neurológicas del cáncer  
y de sus tratamientos

La frecuencia de complicaciones neurológicas en pacientes con cáncer es cada 
vez mayor, en gran parte debido a la creciente disponibilidad de tratamientos 
oncológicos con impacto positivo en la supervivencia y a la utilización de tera-
pias con potenciales efectos tóxicos sobre el sistema nervioso. Las complicacio-
nes neurológicas en el paciente con cáncer incluyen una gran variedad de 
trastornos, que pueden sistematizarse en tres grandes grupos: 
–	 Complicaciones metastásicas: metástasis cerebrales, leptomeníngeas y es-

pinales.
–	 Complicaciones no metastásicas: alteraciones metabólicas, infecciosas, even-

tos cerebrovasculares, síndromes paraneoplásicos.
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Tabla 1. Unidad multidisciplinaria de neurooncología: profesionales 
implicados

Especialidad/subespecialidad Aportaciones

Neuroimagen 
(neurorradiología, medicina 
nuclear):
–  TC craneal
– � RM convencional
– � Espectroscopia por RM
– � RM de difusión/perfusión
– � RM funcional
– � Tomografía por emisión de 

fotón único (SPECT)
– � Tomografía por emisión de 

positrones (PET)

Establecimiento del diagnóstico de sospecha de 
tumores primarios y metastásicos 
Realización de estudios preoperatorios en 
pacientes con tumores en áreas cerebrales 
elocuentes 
Valoración de respuesta al tratamiento y 
diagnóstico diferencial recidiva versus necrosis 
inducida por tratamiento 

Neurocirugía Resección o biopsia de tumores primarios del 
SNC (diagnóstico inicial y recidivas)
Resección de metástasis cerebrales y espinales
Implantación de sistemas de derivación ventrículo-
peritoneal y reservorios para administración de QT 
intratecal
Radiocirugía para el tratamiento de metástasis 
cerebrales y tumores primarios recurrentes

Anatomía  
patológica/neuropatología

Diagnóstico anatomopatológico de casos propios 
y revisión de casos externos mediante análisis 
morfológico, técnicas inmunohistoquímicas y de 
biología molecular (p. ej., deleción de 
cromosomas 1p19q en tumores de estirpe 
oligodendroglial)

Neurología/neurooncología* Diagnóstico y tratamiento médico de los tumores 
cerebrales primarios
Diagnóstico y tratamiento médico de las 
complicaciones neurológicas metastásicas del 
cáncer
Diagnóstico y tratamiento médico de las 
complicaciones neurológicas no metastásicas del 
cáncer

(Continúa).
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Tabla 1. Unidad multidisciplinaria de neurooncología: profesionales 
implicados (continuación)

Especialidad/subespecialidad Aportaciones

Oncología médica/
neurooncología*

Diagnóstico y tratamiento médico de los tumores 
cerebrales primarios
Diagnóstico y tratamiento médico de las 
complicaciones neurológicas metastásicas del cáncer
Diagnóstico y tratamiento médico de las 
complicaciones neurológicas no metastásicas del 
cáncer

Psicología/neuropsicología Soporte psicológico al paciente y su familia
Evaluación y rehabilitación de trastornos cognitivos 
en pacientes con tumores cerebrales (debidos al 
propio tumor y/o a sus tratamientos) y en 
pacientes con complicaciones neurológicas del 
cáncer (Gehring K, et al.)

Oncología radioterápica Tratamiento de tumores primarios del SNC con RT 
externa fraccionada o radiocirugía
Tratamiento de metástasis cerebrales con RT 
holocraneal y/o radiocirugía
Tratamiento radioterápico de complicaciones 
metastásicas del cáncer en otras localizaciones 
(compresión medular, diseminación leptomeníngea 
sintomática)

Cuidados paliativos Tratamiento de soporte en pacientes no 
subsidiarios de tratamiento oncológico activo

Rehabilitación Evaluación y tratamiento rehabilitador de pacientes 
con déficits neurológicos e incapacidad funcional 
causada por el tumor y/o sus tratamientos (Tang V, 
et al.) 

Enfermería especializada Preparación y administración de tratamientos 
quimioterápicos
Identificación de síntomas y necesidades que 
requieren intervención médica, psicológica o social
Coordinación de cuidados y pruebas 
complementarias
Labor formativa a pacientes y familiares

*La aportación dependerá de la formación específica y capacitación del especialista en el 
campo de la neurooncología. Esta aportación está sujeta a gran variabilidad según los centros, 
debido a la ausencia de un programa de formación oficial en neurooncología en nuestro 
medio.
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–	 Complicaciones derivadas del tratamiento: cirugía, quimioterapia (QT), ra-
dioterapia (RT), trasplante de medula ósea. 
El manejo óptimo de estas complicaciones presenta una complejidad cre-

ciente y requiere un amplio conocimiento de ambas disciplinas, neurología y 
oncología. Al igual que en el caso de los tumores cerebrales primarios, su co-
rrecto diagnóstico y tratamiento precisa de la intervención de múltiples espe-
cialistas y se beneficia de una correcta actuación coordinada y consensuada 
entre ellos.

La neurooncología como subespecialidad médica

La neurooncología es a la vez una disciplina médica y una subespecialidad 
médica. Como se ha comentado más arriba, la neurooncología es un campo de 
la medicina en el que participan especialistas procedentes de distintos campos 
relacionados con el diagnóstico y tratamiento de los tumores cerebrales primarios 
y de las complicaciones neurológicas del cáncer (neurorradiólogos, neurocirujanos, 
neuropatólogos, neurólogos, oncólogos médicos y radioterapeutas, entre otros).

Además de una disciplina, la neurooncología es también una subespecialidad 
médica, de reciente aparición y todavía en desarrollo (Grisold W, et al.; Vaillant B, 
et al.). En nuestro país no existe como subespecialidad oficialmente reconocida, 
aunque sí en otros como Estados Unidos. Los especialistas en neurooncología 
tienen una procedencia y una formación heterogénea según los países (e incluso 
dentro de un mismo país, como es el caso del nuestro), pero en su gran mayoría 
proceden de tres especialidades: neurología, oncología médica y pediatría. 

En Estados Unidos, existen programas de formación específicos de la sub-
especialidad, a la que suelen acceder especialistas en neurología o en oncología 
médica, según los centros. Dichos programas de formación tienen una duración 
de entre uno y tres años, y tienen como objetivo la preparación integral del 
profesional para el diagnóstico y tratamiento de los pacientes con tumores 
primarios y metastásicos del sistema nervioso y las complicaciones neurológicas 
del cáncer, así como para la investigación clínica y básica en estos campos.

Unidades multidisciplinares  
de neurooncología: estructura  

y funcionamiento

La complejidad diagnóstica y terapéutica de los tumores cerebrales ha lle-
vado a que el manejo de estos pacientes no sea patrimonio de un solo servicio, 
sino que sea compartido, de manera integradora, por varios especialistas. Sin 
embargo, la actuación no coordinada de varios servicios en el manejo del en-
fermo puede ser ineficiente, con duplicación de consultas, pruebas radiológicas 
e incluso disparidad de criterios terapéuticos. Por ello, en los países de nuestro 
entorno se están implantando las llamadas unidades multidisciplinares neuro-
oncológicas. 
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Estas unidades son la herencia de los comités de tumores, en los que se 
toman las decisiones terapéuticas de manera colegiada por distintos especialis-
tas. Las unidades multidisciplinarias se diferencian de éstos por su mayor 
operatividad, funcionalidad y autonomía en el ámbito de la gestión. De hecho, 
las unidades multidisciplinarias en neurooncología se pueden definir como es-
tructuras clínicas encargadas de optimizar los procesos diagnósticos y terapéu-
ticos de los pacientes con tumores cerebrales o complicaciones neurológicas del 
cáncer, mediante actuaciones conjuntas de los servicios implicados y la puesta 
en marcha de organigramas de trabajo, procesos y circuitos asistenciales con-
cretos, eficaces y sometidos a control y mejora continua de la calidad. Estas 
actuaciones están basadas en protocolos previamente establecidos, consensua-
dos y cuyos resultados también son evaluados por parte de unidades de calidad 
(Cortés-Funes H; Holland JF). 

Los servicios integrantes de las unidades multidisciplinares de neuroonco-
logía deben ser neurocirugía, neuropatología, oncología médica, neurología, 
neurorradiología y oncología radioterápica, que contarán con otros como apoyo: 
rehabilitación, consejo genético, cuidados paliativos, psicología/neuropsicología 
y unidad de calidad (Tabla 1). 

A nivel organizativo, las unidades multidisciplinares son estructuras trans-
versales con dependencia jerárquica directa de la dirección médica del hospital 
y no de alguno de los servicios miembros. Se trata de un modelo de gestión 
horizontal, centrado en el proceso (diagnóstico de tumor cerebral, tratamiento 
de metástasis cerebrales, etc.), y que permite simplificar las actuaciones, evitar 
duplicación de pruebas y disminuir las interconsultas (Holland JF). Para posibi-
litar un diálogo fluido con la dirección médica y poner en marcha las actuaciones 
de la unidad, es necesario que exista un coordinador de la misma. Su función 
es facilitar el funcionamiento diario de la unidad, asegurar la circulación de la 
información entre los miembros, coordinar la redacción y actualización de los 
protocolos, detectar áreas de mejora, convocar reuniones organizativas y sesio-
nes clínicas, además de comunicar las necesidades y resultados a la dirección 
del hospital (Macarulla Mercadé T, et al). 

Objetivos globales de las unidades multidisciplinares  
de neurooncología

Al igual que otras unidades multidisciplinarias del tratamiento del cáncer, 
las de neurooncología tienen como objetivo fundamental asegurar la mejor 
atención de los pacientes tratados en su seno optimizando el uso de los recur-
sos del centro. De forma detallada sus objetivos son los siguientes:
–	 Atender a los pacientes diagnosticados de cualquier tumor cerebral primario 

de forma protocolizada, mejorando la atención global, potenciando los me-
jores aspectos e identificando las áreas susceptibles de mejoría. En la asis-
tencia de estos pacientes se deben incorporar al tratamiento protocolizado 
los avances técnicos y médicos que se vayan consolidando como eficaces. 
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–	 Atender a los pacientes que presenten complicaciones neurológicas deriva-
das de una enfermedad oncológica o de sus tratamientos con el fin de 
optimizar la calidad asistencial.

–	 Facilitar el trabajo asistencial de todos los profesionales que estén implica-
dos en la atención de estos pacientes mediante la redacción de protocolos 
consensuados, la realización de sesiones clínicas, la coordinación en el 
flujo asistencial e incluso la instauración de consultas multidisciplinares.

–	 Mejorar la formación en neurooncología de los médicos residentes de las 
especialidades relacionadas: neurocirugía, anatomía patológica, radiodiag-
nóstico, oncología médica, neurología y oncología radioterápica. 

–	 Fomentar la investigación clínica y básica en el campo de los tumores cere-
brales y en el ámbito de las complicaciones neurológicas del cáncer.

Comité multidisciplinar de neurooncología

El elemento central de las unidades de neurooncología es el organismo de 
toma de decisiones colegiadas, el comité de neurooncología. En la actualidad, 
las posibilidades diagnósticas y terapéuticas son múltiples y complejas en el 
manejo de los tumores cerebrales y las complicaciones neurológicas del cáncer. 
Un solo especialista no puede disponer de todos los conocimientos imprescin-
dibles para la correcta toma de decisiones y, además, el manejo óptimo puede 
requerir la combinación de varios tratamientos (por ejemplo, cirugía, RT y QT). 
Así, el plan diagnóstico-terapéutico debe ser delineado por el oncólogo médico, 
el neurocirujano, el neuropatólogo, el neurólogo y el radioterapeuta de forma 
conjunta. Es deseable, además, que el plan de tratamiento se decida incluso 
antes de la primera maniobra terapéutica, puesto que la correcta elección de 
ésta condiciona decisivamente tratamientos posteriores. Este modo de trabajo 
supone una forma de institucionalizar un foro de discusiones (Yaya-Tur R). La 
figura 1 recoge de forma esquemática un ejemplo de actuación del comité mul-
tidisciplinar de neurooncología en distintos momentos evolutivos de un pacien-
te con glioblastoma.

Los casos que deben ser presentados en el comité de neurooncología de-
penden de la estructura hospitalaria, pero, como mínimo, deben discutirse todos 
los casos complejos, los de interés científico y los que requieran una actuación 
conjunta de los especialistas. En aquellos hospitales que funcionen con un mo-
delo de unidad multidisciplinar, de mayor grado de integración, lo ideal es 
presentar todos los pacientes nuevos y aquellos casos que en el seguimiento 
posterior presenten eventos clínicos que requieran un tratamiento multidiscipli-
nar. El hecho de presentar todos los casos con tumores cerebrales que llegan 
por primera vez a las consultas posibilita trazar el plan diagnóstico-terapéutico 
precozmente y, además, permite valorar mejor la posible inclusión de pacientes 
en ensayos clínicos y estudios de investigación. 

El comité de neurooncología debe ser independiente y no jerarquizado para 
conseguir que el funcionamiento sea fluido y la relación entre los miembros, 
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Figura 1. Ejemplo de actuación de la unidad multidisciplinar de neurooncología: 
glioblastoma.
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constructiva. Las decisiones tomadas en el comité deben ser vinculantes para 
todos sus integrantes y a la vez asumibles por los servicios miembros. Tanto los 
casos clínicos presentados como las decisiones clínicas o de gestión generadas por 
el comité deben ser registrados en un acta oficial donde consten también las firmas 
de los participantes. Las decisiones del comité no tienen que ser necesariamente 
unánimes, pero sí deben tener en cuenta la opinión de todos los miembros. Para 
el funcionamiento óptimo del comité, todos los integrantes deben conocer la 
opinión del resto de los profesionales y tener en cuenta las limitaciones propias 
antes de dar una recomendación, especialmente si afecta a otros especialistas. 

El trabajo en equipos multidisciplinares requiere que cada uno de los miem-
bros posea las siguientes características: dominar los aspectos neurooncológicos 
de su especialidad de origen, conocer la biología y la historia natural de la en-
fermedad oncológica, tener un conocimiento amplio de las técnicas y tratamien-
tos que no le son propios y, finalmente, tener capacidad para trabajar en 
equipo, aceptando las decisiones y la responsabilidad de las mismas.

Además de las reuniones semanales o bisemanales del comité, las unidades 
de neurooncología deben organizar sesiones clínicas docentes, donde se comenten 
casos clínicos cuyo diagnóstico o evolución sean de interés científico, sesiones 
bibliográficas y reuniones de gestión. 

Protocolos diagnóstico-terapéuticos

Una de las funciones principales de las unidades multidisciplinares es rea-
lizar, actualizar y poner en práctica un protocolo diagnóstico-terapéutico de los 
tumores cerebrales. Dicho protocolo es una guía para que la asistencia diaria de 
los pacientes con tumores cerebrales se realice de forma homogénea, ajustada 
al tipo y extensión de la enfermedad, ofreciendo el mejor diagnóstico y trata-
miento disponibles en cada momento y optimizando los recursos (Macarulla 
Mercadé T, et al.). El protocolo debe, además, fijar indicadores de calidad de los 
procesos para facilitar las evaluaciones periódicas. 

La elaboración del protocolo debe ser realizada por todos los miembros de la 
unidad, asesorados por el departamento de calidad. Los protocolos han de estar 
basados en la buena práctica clínica, en la medicina basada en la evidencia, y tienen 
que estar adecuadamente documentados desde el punto de vista bibliográfico. 

En cuanto al contenido de estos protocolos, en ellos deben constar las ac-
tuaciones que deben ser realizadas en todos los momentos de la enfermedad 
de forma ordenada, siguiendo un esquema como el de la tabla 2. En los apar-
tados de protocolo de tratamiento se indicarán de forma simple las limitaciones 
y las indicaciones de cada una de las posibilidades terapéuticas (cirugía, RT y QT). 
En cuanto a los aspectos quirúrgicos, deben especificarse las técnicas y el ob-
jetivo de la intervención (radical, paliativo); en la RT han de constar las técnicas 
y las dosis a emplear; y para el tratamiento citotóxico se especificarán las con-
diciones mínimas que deben cumplir las pacientes, las dosis de los diferentes 
fármacos y los esquemas a utilizar en cada situación. Puede también añadirse 
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un apartado de tratamiento sintomático (rehabilitación física y cognitiva, trata-
miento anticomicial, prevención y tratamiento de complicaciones comunes como 
la trombosis venosa profunda/tromboembolismo pulmonar y la neumonía por 
P. jirovecii). 

La aplicación de los protocolos no debe hacerse de forma rígida, pues exis-
ten factores concurrentes que no siempre están previstos. Estos casos han de 
discutirse en sesión clínica para administrar un tratamiento individualizado. Los 
tratamientos recomendados por el comité o especificados en el propio protoco-
lo tienen que explicarse detalladamente al enfermo, quien, en el uso de su au-
tonomía, decidirá o no aceptarlos.

Las guías clínicas y los protocolos no son los únicos documentos que debe 
elaborar una unidad de neurooncología. En este sentido son muy útiles las guías 
de información para pacientes y las guías prácticas sobre manejo de efectos 
secundarios. 

Herramientas de trabajo

Para la correcta actuación de la unidad, ésta debe disponer de diversos ele-
mentos comunes a todos los facultativos miembros que faciliten el manejo de los 
pacientes. De forma ideal, además de los protocolos de manejo y los comités 
de tumores, las unidades multidisciplinares en neurooncología deben disponer de 
una historia clínica específica, única para todos los miembros de la unidad e in-
dependiente del resto de la documentación clínica del paciente, aunque custodia-
da junto con toda esta documentación. Las unidades multidisciplinares también han 
de contar con una base de datos unificada, en red, accesible a todos los miem-
bros autorizados de la unidad, que contenga todos los parámetros de filiación, 
clínicos, patológicos y radiológicos que sean necesarios para la centralización 
de la información, así como para la recogida de datos con fines científicos. 

Tabla 2. Estructura de un protocolo diagnóstico-terapéutico de los 
tumores cerebrales

1. � Introducción breve
2. � Clasificación histológica de los tumores cerebrales
3. � Protocolo diagnóstico inicial de los pacientes con sospecha de tumor cerebral
4. � Circuito asistencial de pacientes con tumores cerebrales
5. � Protocolo radiológico de los tumores cerebrales de nuevo diagnóstico
6. � Protocolo quirúrgico de los tumores cerebrales
7. � Protocolo del tratamiento adyuvante de los gliomas de alto grado
8. � Protocolo del tratamiento adyuvante de los gliomas de bajo grado
9. � Protocolo de seguimiento de los gliomas
10. � Protocolo asistencial de otros tumores cerebrales primarios
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Actividad clínica: consultas que forman parte de la unidad

Los servicios clínicos miembros de la unidad deben tener consultas mono-
gráficas en neurooncología donde se realizarán los procesos concretos de cada 
especialidad (véase apartado Unidades Multidisciplinares de Neurooncología: 
estructura y funcionamiento). La existencia de consultas monográficas de neu-
rooncología permite: centralizar el manejo de estos pacientes; ajustar los tiem-
pos de consulta según las necesidades asistenciales de estos enfermos; facilitar 
la asistencia por parte de otros profesionales como enfermeros, neuropsicólogos 
o psicooncólogos; facilitar la docencia específica en neurooncología a los médi-
cos en formación que estén rotando con esta finalidad en alguno de los servicios 
de la unidad; y posibilitar el desarrollo de consultas multidisciplinares donde el 
paciente es valorado en una sola consulta por varios especialistas. 

Una forma de mejorar la integración de los especialistas y permitir una 
asistencia totalmente integral del enfermo neurooncológico es que las consultas 
monográficas de oncología médica, oncología radioterápica, neurología e incluso 
neurocirugía se realicen, al menos una vez por semana, en la proximidad física 
de las llamadas «unidades funcionales del cáncer». El diseño típico de estas uni-
dades consta de un área con varias consultas para cada especialista y un área 
administrativa común. Este espacio puede ser utilizado por distintos equipos mul-
tidisciplinares (cáncer de mama, colorrectal...) a lo largo de los días de la sema-
na según sus necesidades. Cada unidad dispondrá de personal administrativo y 
auxiliar específico para garantizar el seguimiento personalizado del circuito asis-
tencial de cada paciente, la agilidad requerida y el menor número de desplazamien-
tos para el paciente. En este sentido, es importante que la unidad multidiscipli-
nar cuente con una «enfermera gestora de casos», que es la encargada de la gestión 
y coordinación de los cuidados y pruebas complementarias que requieren los 
pacientes neurooncológicos. Además, es la profesional que asegura la continui-
dad de los cuidados, tanto hospitalarios como ambulatorios, así como de informar 
al paciente y a su familia acerca de los procesos que se estén llevando a cabo. 

Esta forma de atención, con unidades funcionales multidisciplinares, toma 
al paciente como eje central de los procesos y permite optimizar la asistencia, 
mejorar la comunicación entre los facultativos, agilizar la toma de decisiones y 
simplificar los procesos y los desplazamientos para pacientes en que la movili-
dad puede estar muy reducida. 

Investigación en neurooncología:  
papel de las unidades multidisciplinares

En el momento actual no existen tratamientos curativos para la mayoría de 
los tumores cerebrales y el pronóstico sigue siendo sombrío a pesar de los avan-
ces en biología molecular, técnicas quirúrgicas, RT y QT. Por ello, la investigación 
en el campo de la neurooncología debe ser prioritaria en cualquier centro con un 
equipo de profesionales implicados en el manejo de este tipo de pacientes. 
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Tradicionalmente, la investigación clínica, e incluso básica, ha sido realizada 
de forma independiente y parcial por cada uno de los servicios implicados en 
el manejo de tumores cerebrales. Sin embargo, la complejidad creciente del 
campo de conocimiento de la neurooncología hace necesaria una mayor colabo-
ración y coordinación entre servicios en aspectos de investigación. De esta 
manera, los estudios clínicos cada vez necesitan más datos histopatológicos y 
moleculares para encontrar factores predictivos de respuesta a los tratamientos, 
por lo que la relación entre clínicos y patólogos ya es imprescindible en inves-
tigación neurooncológica. En cuanto a la neurorradiología, la resonancia mag-
nética (RM) cada vez aporta más datos, no sólo morfológicos, sino también 
bioquímicos, por lo que la participación del neurorradiólogo es fundamental en 
la investigación clínica de los tumores cerebrales. 

Otra área en la que es necesario mejorar los conocimientos es la de las com-
plicaciones neurológicas del cáncer (síndromes paraneoplásicos, metástasis ce-
rebrales, compresión medular...) y sus tratamientos (polineuropatías, encefalopa-
tías...). De hecho, la toxicidad neurológica es el factor limitante de la dosis de al-
gunos fármacos tan importantes como los taxanos o el oxaliplatino, pero el cono-
cimiento de su fisiopatología es muy pobre. El avance en el conocimiento de estas 
cuestiones requiere la colaboración estrecha de neurólogos y oncólogos médicos. 

Teniendo en cuenta estas consideraciones, las unidades multidisciplinares 
de neurooncología pueden mejorar también aspectos de investigación, y no sólo 
cuestiones asistenciales, integrando los programas de investigación de los ser-
vicios miembros y realizando sesiones para revisar ensayos clínicos y proyectos 
en curso y para poner en común nuevos proyectos.

Conclusiones

El manejo de los tumores cerebrales ha adquirido un nivel de complejidad 
por el cual ningún especialista puede tratar a estos pacientes de manera indepen-
diente. Por ello, el diagnóstico y el tratamiento han de ser abordados con un enfo-
que multidisciplinar en el que participen, de forma coordinada e interactiva, neu-
rocirujanos, oncólogos médicos, neurorradiólogos, neuropatólogos, neurólogos, 
oncólogos de RT, personal de enfermería, psicólogos, médicos de cuidados palia-
tivos y otros profesionales. Esta coordinación, además, agiliza de forma inmedia-
ta el seguimiento de estos pacientes, evitando duplicidad de consultas y pruebas 
complementarias. El nivel máximo de integración es el desarrollo de unidades 
multidisciplinares que permitan actuaciones conjuntas de los servicios implicados 
y la puesta en marcha de protocolos asistenciales y de investigación unificados. 

El desarrollo de este tipo de unidades requiere servicios como oncología 
radioterápica y neurocirugía, además de otros especialistas dedicados específi-
camente a neurooncología, que sólo están disponibles en grandes hospitales. 
Por ello es recomendable que los tumores cerebrales sean tratados en centros de 
referencia con todos los servicios necesarios integrados en unidades multidisci-
plinares neurooncológicas. 
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Recordar que

•	 La neurooncología es un campo de la medicina de reciente aparición 
y en proceso de desarrollo y consolidación, que comprende el diag-
nóstico y tratamiento de los tumores cerebrales primarios y de las 
complicaciones neurológicas del cáncer y de sus tratamientos.

•	 Los tumores cerebrales primarios, tanto si son de alto como de bajo 
grado, causan un enorme impacto en la calidad de vida del paciente, 
por sí mismos o por los efectos causados por los tratamientos.

•	 A lo largo de la evolución del paciente con un tumor cerebral es necesa-
ria la intervención de múltiples especialistas. De forma ideal, estas inter-
venciones deben realizarse de forma coordinada y consensuada para 
tomar las decisiones de tratamiento y cuidados más oportunos en cada 
caso, en el seno de una unidad multidisciplinaria de neurooncología.

•	 Las unidades multidisciplinares también pueden optimizar la investi-
gación en neurooncología al integrar y coordinar estudios de distintas 
especialidades.

Bibliografía

Back MF, Ang EL, Ng WH, et al. Improvements in quality of care resulting from a formal multidis-
ciplinary tumour clinic in the management of high-grade glioma. Annals Academy of Medi-
cine (Singapore). 2007;36:347-51.

Cortés-Funes H. La oncología médica: objetivos, logros y futuro. En: Cortés-Funes H, Colomer R, 
editores. Tratado de oncología médica. Barcelona: Permanyer; 2009.

Gehring K, Sitskoorn MM, Gundy CM, et al. Cognitive rehabilitation in patients with gliomas: a 
randomized, controlled trial. JCO. 2009;27:3712-22.

Grisold W, Heimans JJ, Postma TJ, Grant R, Soffietti R and the Neuro-oncology Panel of the EFNS. The 
position of the neurologist in neuro-oncology. European Journal of Neurology. 2002;9:201-5.

Holland JF. Principles of multidisciplinary management. En: Bast RC, Kufe DW, Pollock RE, Weich-
selbaum RR, Halland JF, Frei III E. Cancer Medicine. 5.a ed. Londres: Decker; 2000. 

Macarulla Mercadé T, Ramos Pascual FJ, Tabernero Caturia J. Planificación integral del tratamiento: 
tratamiento multidisciplinario. En: Cortés-Funes H, Colomer R, editores. Tratado de oncología 
médica. Barcelona: Permanyer; 2009.

Ng WH, See SJ. Neuro-oncology at the crossroads. Annals Academy of Medicine (Singapore). 
2007;36:307-8. 

Tang V, Rathbone M, Dorsay JP, Jiang S, Harvey D. Rehabilitation in primary and metastatic brain 
tumors. J Neurol. 2008;255:820-7.

Tumours of the Nervous System. En: Stewart BW, Kleihues P, editores. World Cancer Report. Lyon: 
IARC Press; 2003.

Vaillant B, Kuo SH, De Groot J. Emerging subspecialties in Neurology: Neuro-oncology. Neurology. 
2009;72:e51-3.

Yaya-Tur R. Los comités de neuro-oncología. En: Arráez MA, Herruzo I, Acha t, Benavides M. Tumo-
res del sistema nervioso central en el adulto y en la infancia. Madrid: Nova Sidonia; 2003.


