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Resumen
Las metástasis cerebrales son la siembra de células neoplásicas en el parénquima cerebral y ocurrirán 
en 40% de los pacientes con cáncer; serán responsables del 40% de las muertes. En Panamá hubo 
5432 casos nuevos de cáncer en 2009. En Estados Unidos se reportan cerca de 200,000 casos anuales. 
El 20% de los pacientes con cáncer debutan con síntomas neurológicos asociados. El desarrollo de 
metástasis cerebrales no es una condición sine qua non de muerte inmediata; existen por lo menos 
cuatro sistemas de clasificación pronósticos que toman en cuenta factores clínicos y de tratamiento, 
que se utilizan como herramientas para la elección del tratamiento óptimo. Es necesario conocer los 
sitios primarios frecuentes, los mecanismos de patogenia, las modalidades óptimas para el diagnóstico 
temprano y los tratamientos médicos, quirúrgicos y oncológicos disponibles, así como los resultados 
y los efectos colaterales asociados para obtener un balance adecuado beneficio-complicaciones. 
La Radioterapia en cualquiera de sus modalidades es el tratamiento principal, ya que los pacientes 
candidatos a cirugía comprenden sólo un 10% del total.

Se define metástasis cerebrales (MC) como la 
siembra de células cancerosas en el parénquima cere-
bral, demostrable por estudios de imágenes o histopa-
tológicos; en esta revisión excluyo las otras regiones del 
Sistema Nervioso Central (SNC) como meninges, base 
del cráneo, pares craneales y médula espinal. MC única 
es cuando existe una sola lesión en el cerebro; metásta-
sis solitaria significa una lesión única, sin evidencia de 
enfermedad sistémica; oligometástasis es la presencia 
de dos o tres lesiones cerebrales; metástasis múltiples se 
utiliza cuando hay cuatro o más lesiones. 

Según el Registro Nacional del Cáncer del Minis-
terio de Salud de la República de Panamá, en el 2009 
se registraron 5432 casos nuevos de cáncer [1]. Las MC 
son los tumores cerebrales más comunes y comprenden 
hasta el 50% de los tumores cerebrales. Un 20 a un 40% 
de los pacientes con cáncer desarrollarán MC durante el 
curso de su enfermedad y son responsables de un 40% 
de las muertes por cáncer; guardan una estrecha relación 
con la calidad de vida de los pacientes oncológicos.

En Estados Unidos se reportan 170 a 200 mil ca-
sos anuales. La incidencia está en aumento constante de-
bido al desarrollo de mejores tratamientos oncológicos, 
mejores métodos de imágenes y mayor conocimiento de 

la historia natural de la enfermedad [2]. La incidencia de 
estudios postmortem es superior a los antemortem.

Los primarios que producen MC con mayor fre-
cuencia son presentados en la siguiente tabla:
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Este grupo de cinco sitios primarios constituye la 
fuente del 46.9% de las MC [3]. Otros primarios fre-
cuentes son la tiroides (1–10%) y las neoplasias de pri-
mario desconocido (1–18%). En la población pediátrica 
los tumores que con más frecuencia presentan MC son 
los Sarcomas, los Tumores de Wilms, Nefroblastomas 
y Tumores de Células Germinales. Los sitios primarios 
que producen metástasis cerebrales con menos frecuen-
cia son: próstata, esófago, orofaringe y los carcinomas 

Sitio primario Rango (%) Media (%)

Pulmón 18 – 64 20

Melanoma 4 – 16 7

Células renales 1 – 10 7

Mama 2 – 21 5

Colorrectal 12-Feb 2

Fuente:Barnholtz-Sloan. J Clin Oncol 2004; 22: 2865[3],Jemal. CA 
Cancer J Clin 2003 53: 5[22], Lassman. Neurol Clin 2003; 21: 1[23].

Tabla No1. Frecuencia de MC según sitio primario
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de piel. El intervalo medio de desarrollo de metástasis 
desde su diagnóstico es de doce meses, pero se extiende 
de dos a tres años cuando separamos los subgrupos de 
mama, melanomas, células renales y tumores ginecoló-
gicos [24,25].

Las metástasis sincrónicas son las que se demues-
tran dentro de un mes de realizado el diagnóstico y com-
prenden del 20 al 33% del total. Las múltiples son más 
frecuentes en la actualidad, pues comprenden el 70% de 
las metástasis, ya que ha ocurrido una inversión de la 
tasa en el tiempo, debido a la introducción y disponibi-
lidad de la Resonancia Magnética Nuclear (RMN), que 
permiten la detección más temprana de ellas; las metás-
tasis únicas son más frecuentes en primarios de células 
renales, tumores gastrointestinales o de primario desco-
nocido [26,27].

Cuando analizamos los sitios primarios más fre-
cuentes, vemos que dada la incidencia de cáncer de 
mama, éste toma un lugar predominante en comparación 
a la tabla anterior.

lular y los diferentes canales iónicos; una vez evadidas 
estas barreras, los émbolos celulares proliferarán en el 
parénquima [29].

Sintomatología y diagnóstico diferencial

Los síntomas se darán en base a la localización 
de la lesión, al volumen y a la extensión del edema cir-
cundante. Son de desarrollo insidioso, producidos por la 
expansión de la masa y al desarrollo de edema adyacen-
te; son menos comunes las hemorragias, hidrocefalia o 
eventos embólicos. La importancia del conocimiento de 
la sintomatología radica en el hecho que 20% de los pa-
cientes con cáncer debutan con síntomas neurológicos, 
asociados a metástasis.

Se presenta cefalea en 25 a 50% de los casos, la 
que es común cuando hay compromiso de fosa posterior, 
de presentación matutina y empeora al realizar manio-
bras de Valsalva; puede asociarse a náuseas y vómitos. 
Del 15 a 40% de los casos presentarán focalización neu-
rológica, además de alteraciones cognitivas (memoria y 
comportamiento); la causa más frecuente de deterioro 
de funciones superiores es la encefalopatía metabólica. 
Ocurren convulsiones en 15 a 25%, usualmente debi-
do a compromiso supratentorial en áreas epileptógenas, 
como la corteza cerebral. Las apoplejías ocurren en 10% 
de los casos, asociadas a hemorragias parenquimatosas; 
comunes a su vez en melanomas, hipernefromas, corio-
carcinomas o carcinomas testiculares. Pueden deberse a 
trombosis venosa por hipercoagulabilidad paraneoplá-
sica, embolización arterial o compresión por edema o 
efecto de masa. Hay ataxia hasta en 20% de los casos. Es 
importante señalar que existe hasta un 10% de casos de 
pacientes con imágenes sugestivas, completamente asin-
tomáticos.

Sólo 16% de los pacientes con cáncer y síntomas 
neurológicos tienen MC, por lo que el diagnóstico di-
ferencial cobra importancia. Las manifestaciones neu-
rológicas pueden ser debidas a causas degenerativas, 
infecciosas o vasculares: abscesos, neurocisticercosis u 
otras parasitosis, Enfermedad Cerebrovascular, émbolos 
sépticos; puede ser consecuencia de tratamientos pre-
vios, como radionecrosis (cada vez menos frecuente) o 
síndromes paraneoplásicos comolLeucoencefalopatías 
progresivas multifocales o segundos primarios del sis-
tema nervioso central, como Gliomas, Meningiomas o 
Linfomas [21,30].

Abordaje Diagnóstico

La RMN es el estudio inicial recomendado, debido 
a su mayor sensibilidad, especialmente en Tallo Cerebral 
y Fosa Posterior. Ofrece mejor definición de la sustancia 

Fuente: Delattre. Arch Neurol 1988; 45: 741[28].

Etiopatogenia

La vía de diseminación más común hacia el SNC 
es la hematógena, aunque también puede darse median-
te la extensión perineuronal o la extensión directa desde 
los huesos del cráneo. Se conoce que el diámetro de los 
émbolos celulares es de 100 a 200 μm y el calibre capilar 
en la unión de la zona gris y blanca del cerebro es de 
50 μm; la irrigación cerebral depende del Polígono de 
Willis a través de la circulación carotídea anterior y la 
circulación basilar posterior; por lo tanto, las zonas más 
frecuentes están relacionadas a la irrigación arterial: he-
misferios 80%, cerebelo 15% y tallo cerebral 5%. Los 
émbolos celulares se adhieren al endotelio y ocurre una 
serie de fenómenos de evasión de respuestas inmunes 
y no inmunes, que les permiten atravesar los diferentes 
componentes de la barrera hematoencefálica, a saber: en-
dotelio vascular, encargado de la filtración de macromo-
léculas, líquido cefalorraquídeo, que filtra las moléculas 
hidrofóbicas, Glia Limitans, prolongaciones astrocíticas, 
las uniones intercelulares, proteínas de la membrana ce-

Sitio primario Media (%)

Pulmón 60

Mama 15

Melanoma 10

Primario desconocido 7

Células renales, colorectal, ginecológicos Resto

Tabla No2. Frecuencia de sitio primario según MC
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gris y blanca, las lesiones y estructuras adyacentes y ca-
racteriza mejor el edema circundante; presenta una tasa 
de falsos positivos de 11%, al compararlo con estudios 
histológicos. Se recomienda secuencias T1 y T2 sin Ga-
dolinio, T1 con Gadolinio y Flair post Gadolinio. La tasa 
de detección de MC aumenta en 33% en comparación 
con las Tomografías Computadas (TC) cerebrales. Si 
no hay RMN disponible, se recomienda TC de cerebro. 
Hay características imagenológicas que las diferencian 
de otras lesiones: suelen ser múltiples, se localizan en 
la unión de la materia gris y blanca, presentan márgenes 
circunscritos y se asocian a edema vasogénico despro-
porcionado en relación al tamaño de la lesión.

Primario Desconocido

La historia clínica y el examen físico contribuyen 
en un 25 a 30% del diagnóstico del primario; la biopsia 
(en los casos indicados) contribuye al 33 % de los diag-
nósticos, sobre todo al realizar paneles de inmunohisto-
química. En casos en los que no se logre determinar el 
primario se recomienda Tomografía de Emisión de Posi-
trones (PET). En un 25 a 30% de los casos de MC no se 
determinará el sitio primario.

Factores Pronósticos

La supervivencia media (SVM) es doce meses en 
los primarios de pulmón, mama y células renales, en 
comparación con las metástasis por melanoma y cánce-
res colorectales, con una SVM de ocho meses.

La escala de Karnofsky (KPS por Karnofsky Per-
formance Status), es una herramienta desarrollada en 
1948, en un estudio de tratamientos paliativos y nos 
mide la capacidad de los pacientes con cáncer para reali-
zar tareas rutinarias; es una herramienta útil en toma de 
decisiones oncológicas.

En 1997 se estableció la primera escala pronóstica 
por un grupo conjunto de investigación en Radio-Onco-
logía: el Radiation Therapy Oncology Group – Recursi-
ve Partitioning Analysis (RTOG-RPA) establece tres di-
ferentes combinaciones de factores clínicos y SVM.
Fuente: Gaspar. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997; 37: 745[5].

Existen nuevas escalas pronósticas que toman en 
cuenta factores como número de lesiones y factores aso-
ciados al tratamiento y se comparan entre ellas; sin em-
bargo, al revisar las SVM podemos clasificar a nuestros 
pacientes en pronóstico bueno, malo e intermedio con el 
objetivo de elegir el tratamiento oncológico correspon-
diente.

TRATAMIENTO

Corticoides

El manejo inicial en los pacientes con MC es crí-
tico. Los corticoides producen mejoría neurológica en el 
70% de los casos [7] y la Dexametasona es la elección 
tradicional por su bajo efecto mineralocorticoide, vida 
media larga y probabilidad baja de inducción de psico-
sis. El esquema actual está en discusión; un estudio de 
89 participantes [8] comparó 4 mg contra 16 mg y 8 mg 
contra 16 mg diarios y señaló mejoría en KPS a los siete 
días en todos los grupos; sin embargo, en el grupo de 

Puntaje 
(%) Descripcion

100% Asintomático. 

90% Actividades normales con signos y síntomas de 
enfermedad.

80% Actividad normal con esfuerzo con signos y síntomas de 
enfermedad.

70% Autocuidado, no puede realizar actividades normales ni 
trabajo activo.

60% Autocuidado, requiere asistencia ocasional.

50% Requiere atención médica, encamado menos de 50% del 
día.

40% Discapacitado, encamado más del 50% del día.

Tabla No3. Escala de Karnofsky

Yates. Cancer 1980; 45: 2220 [32].

Grado Características SVM

I KPS ≥ 70%, primario controlado, edad ˂ 
65 años, metástasis cerebrales solitarias

7.1 meses

II KPS ≥ 70%, primario no controlado y 
metástasis cerebrales no solitarias

4.2 meses

III KPS ˂ 70 % 2.3 meses

Fuente: Gaspar.  Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997; 37: 745[5].

Tabla No4. RTOG – RPA

Pronóstico RTOG – RPA SIR1 BSBM2 GPA3

Bueno 1: 7.7 meses 8-10: 8.8 
meses 0: 7 meses 3.5-4: 11 

meses

Intermedio 2: 4.5 meses 4-7: 6 
meses

1: 5.1meses
2: 3.4 
meses

3: 6.9 
meses

1.5-2.5: 
3.8 meses

Malo 3: 2.3 meses 1-3: 2.1 
meses

3: 2.2 
meses

0-1: 2.6 
meses

p<0.0001 p=0.029 p=0.0003 p<0.0001

Tabla No5.  SVM (meses) según los niveles o puntajes de 
las escalas pronósticas en pacientes con MC

1: Score Index for Radiosurgery   2: Basic Score for Brain Metasta-
ses   3: Graded Prognostic Assessment
Fuente: Sperduto.  Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 70: 510[6].
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4 mg hubo mayor necesidad de aumentar la dosis. Es 
necesario individualizar las dosis [9], ya que ocurren 
miopatías proximales de miembros inferiores que pue-
den ser confundidas con nuevos déficits neurológicos, 
e interacciones metabólicas, al combinar Fenitoína con 
corticoides. Vecht [10] recomienda 4 a 8 mg para sín-
tomas leves, 8 a 16 mg para síntomas severos y 16 mg 
diarios si hay datos de aumento de presión intracraneal; 
estas recomendaciones son evidencia tipo tres, ya que no 
se comparó con un grupo control.

Anticonvulsivantes

El riesgo de convulsiones en paciente con MC es 
de 10%; este porcentaje aumenta en los subgrupos que 
presentan compromiso de áreas de alta epileptogeni-
cidad vg. corteza motora, en los pacientes con estirpes 
con predilección a la invasión de corteza vg. Melanoma 
y cuando hay compromiso cerebral y meníngeo simultá-
neo. Desafortunadamente, se ha observado que los anti-
convulsivantes disminuyen la función cognitiva ya dete-
riorada por el efecto tumoral y el efecto de la radiación 
sobre el Hipocampo. 

Aunque no se ha demostrado superioridad de un 
anticonvulsivante sobre otro, hay que tomar en cuenta 
que, dada la polifarmacia, existen anticonvulsivantes que 
no alteran el metabolismo del citocromo P450 como la 
Pregabalina, Lamotrigina o Topiramato [34].

Existe múltiples artículos [11,12,13], en los que 
no recomiendan anticonvulsivantes profilácticos, dado el 
riesgo de 40% de efectos adversos, que supera la proba-
bilidad de convulsiones. En el escenario postoperatorio 
tampoco se han encontrado beneficios.

Manejo Oncológico

Hay varios factores a considerar en el tratamiento 
oncológico: estirpe del primario, tamaño, número y lo-
calización de las lesiones, síntomas, estado de la enfer-
medad extracraneal, proyección de supervivencia, edad 
y estado funcional del paciente; hay que tomar en cuenta 
los tratamientos previos y las toxicidades asociadas a los 
tratamientos [14].

Cirugía

Es la norma de manejo en el paciente de buen pro-
nóstico; los estudios muestran los mejores resultados en 
control local y supervivencia, sobre todo al añadir adyu-
vancia con radioterapia holocerebral [15,16]. La cirugía 
ofrece múltiples ventajas: obtener muestras para estudios 
histopatológicos, alivio inmediato del efecto de masa y 

la posibilidad de descontinuar corticoides a corto plazo; 
en el 80% de los pacientes se logra resección completa, 
pero está asociada a un aumento del déficit de hasta 10%, 
con una tasa de mortalidad del 2%. El subgrupo de pa-
cientes que obtienen mayor beneficio de la cirugía son 
los pacientes KPS ≥ 70%, ˂ 60 años de edad y expectati-
va de vida > dos meses con lesión única abordable [17]. 
El papel de la cirugía en pacientes oligometastásicos es 
discutible.

Radioterapia y sus Modalidades

Tomando en cuenta que la edad media de diagnós-
tico de cáncer está en la séptima década de la vida, la 
mayoría de los pacientes padecen comorbilidades; los 
pacientes con metástasis únicas son menos del tercio y 
que los pacientes RTOG – RPA grado I sólo constituyen 
el 20% según el estudio pionero [5], la cantidad de pa-
cientes candidatos a cirugía se reduce al 10%; por lo tan-
to, el manejo definitivo con Radioterapia en cualquiera 
de sus modalidades o combinaciones cobra un rol pro-
tagónico.

Generalidades en Radioterapia Holocerebral

La Radioterapia Holocerebral (RTHC) es la aplica-
ción de radiación al encéfalo para inactivar el crecimien-
to de lesiones metastásicas, reducir el edema circundante 
y tratar la enfermedad microscópica. Se utiliza una más-
cara de fijación de material termolábil, se establecen dos 
campos paralelos opuestos y aplicamos un esquema de 
30 Gray (Gy) divididos en diez sesiones; ofreciendo un 
mejor balance entre paliación y toxicidad con mayor tasa 
de supervivientes a largo plazo. 

Hay mejoría de los síntomas en un 70 a 90% de los 
casos, con resolución completa hasta un 50%; el tiempo 
medio de duración de mejoría de síntomas es aproxima-
damente cuatro meses. Puede ser adyuvante, es decir, 
luego de cirugía, o de manera definitiva. Ofrece múlti-
ples ventajas: su naturaleza ambulatoria, bajo costo en 
comparación a los procedimientos quirúrgicos y buenos 
resultados paliativos al utilizarse como modalidad única.

Generalidades en Radiocirugía Estereotáctica (RC)

Término acuñado hace más de 40 años, combina 
principios de radioterapia con estereotaxia; es el resul-
tado de avances en el campo de las neuroimágenes, la 
localización estereotáctica y conceptos en física de la ra-
diación. Comprende la aplicación de múltiples haces de 
radiación convergentes, en una a cinco sesiones; por lo 
tanto requiere el uso de más de un tipo de imagen para 
la localización en tres dimensiones (RMN, TC cerebral 
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y Angiografía cerebral). En la actualidad existen cuatro 
dispositivos para la aplicación de la técnica: el Gammak-
nife desarrollado por Lars Leksell, sistema más común y 
con más literatura disponible, el Acelerador Lineal que 
utiliza fotones, con o sin marco estereotáctico para la fi-
jación, la Tomoterapia y el Acelerador de Protones.

La dosis de radiación muestra una disminución 
brusca del gradiente de dosis, lo que permite protección 
de las estructuras neurológicas adyacentes; es un trata-
miento ambulatorio y con una buena relación costo-be-
neficio al compararse con cirugía abierta y debido a las 
altas dosis potencialmente aplicables, es utilizada en es-
tirpes menos sensibles a la radiación como los Melano-
mas e Hipernefromas.

Tiene un rol predominante en el manejo de MC. Es 
la indicación más frecuente de radiocirugía en una a tres 
lesiones menores de 4 cm de diámetro, con una tasa de 
control local de 85% a dosis superiores a 18 Gy.

Existe amplia literatura respecto a las diferentes 
combinaciones entre cirugía, RTHC y RC. Sin embar-
go, dada la amplitud de escenarios clínicos, se sugiere la 
evaluación de cada caso por medio del equipo de Radio-
cirugía comprendido por el Radio-Oncólogo, el Neuro-
cirujano y el Físico Médico, tal como se establece en las 
sociedades académicas internacionales.

Quimioterapia

Tiene un papel escaso, debido a la imposibilidad 
de cruzar la BHC; existen estudios fase 2 que evalúan 
el rol de la Temozolamida, sin beneficio neurológico ni 
en supervivencia. Actualmente, se prueban otros medi-
camentos como Gefitinib, Motexafin y Efaproxiral [33].

Toxicidad Asociada a la Radiación Cerebral

Los efectos colaterales estarán dados por la dosis 
aplicada, diámetro de la lesión y debido al efecto de la 
radiación en la microvasculatura. Los pacientes con en-
fermedades cardiovasculares serán sometidos a monito-
rización más intensiva. 

Dentro de las complicaciones agudas y subagudas 
tenemos la radiodermitis producida por la interacción de 
la radiación con la membrana basal de la piel, alopecia 
en los campos de radiación y con menor frecuencia ma-
reos. Las náuseas y vómitos son raros.  Entre las tardías 
(aparición luego de dos años) se encuentran la leucoen-
cefalopatía, alteraciones neuroendocrinas y radionecro-
sis, cada vez menos frecuente debido a los avances en 
posicionamiento y precisión.

La función neurocogntiva (FNC) es importante en 
la calidad de vida de los supervivientes. Por esto, mu-
chos autores [18] no recomiendan la radioterapia, debido 
a su asociación con demencia; sin embargo, la mayoría 
de los estudios no muestran pruebas basales y en ellos 
se utilizaron fraccionamientos de radiación no conven-
cionales. 

En el estudio RTOG 91-04, Regine [19] señala que 
la disminución en el Mini Mental Status Exam (MMSE) 
es menor en pacientes con metástasis controladas al 
compararlos con los que no responden. Estos hallazgos 
sugieren que la progresión tumoral tiene una participa-
ción en el deterioro de la FNC.

Existe un estudio fase tres [20] con 208 participan-
tes y MC irresecables, KPS ≥ 70% en el que se aplicó 30 
Gy en diez sesiones, se evaluó la memoria, fluencia ver-
bal, coordinación motora fina y función ejecutoria, y se 
clasificó de buenos respondedores a los que presentaban 
una reducción de volumen de 45% en dos meses. 

La supervivencia fue mayor y estadísticamente 
significativa en los buenos respondedores, así como en 
la respuesta motora, fluencia verbal y coordinación, sin 
embargo, hubo deterioro en la memoria en ambos grupos 
lo que apunta hacia la radiosensibilidad del Hipocampo; 
se sugiere establecer medidas de protección al hipocam-
po en los tratamientos con RTHC.

CONCLUSIONES

La historia natural de las MC ha sufrido un cam-
bio debido a la aparición de tratamientos más efectivos. 
Sin embargo, los estudios disponibles son escasos, pro-
bablemente debido a que la heterogeneidad de los sitios 
primarios dificulta la realización de estudios y el análisis 
de la información. 

La Radioterapia es el estándar del tratamiento en 
esta condición, ya que aunque la cirugía tiene mejores 
resultados, pocos son los pacientes candidatos a la mis-
ma. 

La rapidez con la que se inicien los tratamientos 
tiene un impacto en los resultados medibles como super-
vivencia, control local y calidad de vida. 

Se recomienda evaluación por el equipo de Radio-
cirugía para la elección de tratamiento que mejor convie-
ne en cada caso.
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