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Disminucion del nivel de conciencia en
paciente oncologico portador de terapia
intratecal: diagnostico diferencial

Decreased level of consciousness in an
oncology patient receiving intrathecal
therapy: differential diagnosis
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Yy FrANCISCO J. MEDEL-REBOLLO
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RESUMEN

El diagnéstico diferencial de la disminucién del nivel de conciencia en pacientes con dolor oncolégico es complejo cuando la enferme-
dad es avanzada y los pacientes reciben polifarmacia. Aunque los firmacos habitualmente utilizados para el tratamiento del dolor pueden
causar somnolencia, es esencial considerar todas las posibles causas. Presentamos el caso de un paciente de 18 afios con diagndstico
de sarcoma de partes blandas a nivel del muslo izquierdo en estadio IV por M1 6sea, con episodios frecuentes de dolor irruptivo con
dificil control, que finalmente fue tributario de implantacion de bomba intratecal, obteniéndose mejorfa franca del control del dolor. En
su evolucion, el paciente acudié a urgencias por bajo nivel de conciencia, orientandose como primera sospecha diagndstica una posible
neurotoxicidad secundaria a terapia intratecal. Sin embargo, el cuadro no mejor6 tras ajuste de la terapia intratecal, detectandose final-
mente la causa era una hipercalcemia grave, englobada dentro de un sindrome paraneoplasico.
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ABSTRACT

The differential diagnosis of decreased consciousness in cancer patients is complex, particularly in advanced stages and with polyphar-
macy. While medications commonly used for pain management can cause drowsiness, it is essential to consider all possible causes. We
present the case of an 18-year-old patient diagnosed with stage IV soft tissue sarcoma of the left thigh, with bone metastases (M1). He
experienced frequent, hard-to-control breakthrough pain and ultimately received an intrathecal pump implant, which significantly impro-
ved pain control. During follow-up, the patient presented to the emergency department with decreased consciousness. Initial suspicion
focused on possible neurotoxicity from intrathecal therapy. However, symptoms did not improve after adjusting the intrathecal treatment.
Further investigation revealed severe hypercalcemia, later identified as part of a paraneoplastic syndrome. This case highlights the impor-
tance of a comprehensive evaluation in patients with altered mental status, especially when multiple potential causes — such as drug
effects and metabolic disturbances — are present.
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CASO CLINICO

Varén de 18 afos, sin alergias, sin antecedentes
médicos previos, diagnosticado en diciembre de
2023 de un sarcoma de células claras de partes
blandas a nivel de region isquiofemoral izquierda
(11 cm) estadio IV por M1 6sea a nivel supra-acetabular
derecha, en tratamiento con quimio-inmunoterapia
con sunitinib y nivolumab.

En seguimiento por la Unidad del Dolor desde su
diagndstico. Sin embargo, a pesar de estar en trata-
miento con metadona 18 mg/8h, clonazepam
0,5 mg/24h, lidocaina 40 mg nocturno, amitriptilina
25 mg/24h, gabapentina 600 mg/8h, indometacina
25 mg/6h, y previamente oxicodona; ingresé el 05/02
en el Hospital Pere Virgili por dolor refractario. Por
tanto, se decidi6 traslado a HUVH para colocacién
de terapia con implantaciéon de bomba intratecal el
28/02. El 11/3, ante EVA 7/10 pese a terapia intratecal
con morfina 10 mg/dia, bupivacaina 10 mg/dia, zico-
notide 2,3 mcg/dia y ketamina vo 40 mg/8h, se
decide inicio de RT antialgica (11/03-15/03). Tras ello
y aumento del ziconotide a 3 mcg/dia, se consigue
mejoria franca del control del dolor posterior.

El 9/4/24 acude derivado desde otro centro, acude a
urgencias por clinica de desorientacion e hipoten-
sién (90/60 mmHg). Los familiares explicaron clinica
de desorientacién con mal estado general y temblo-
res desde hacia 4 dias previos. Ademas, fiebre de
38 °C autolimitada y un episodio de diarreas. A su
llegada a urgencias, se encuentra hemodindmica-
mente estable, eupneico, SpO, 98% con Ventimask
31% vy afebril. A la exploracién fisica, destaca regu-
lar estado general, somnolencia y bradipsiquia, con
desorientacion leve y flapping, sin signos de focali-
dad neurolégica. Sin evidencia de clinica infecciosa
en anamnesis por sistemas. Sin cambios recientes de
medicacion analgésica. En ese momento se encon-
traba bajo terapia intratecal, ketamina oral y gaba-
pentina, que habfa tomado seglin pauta habitual y
sin necesidad de rescates o aumentos recientes.

Se revisaron las pruebas complementarias del centro
del que fue derivado: analitica sanguinea sin leucoci-
tosis con elevacion de reactantes de fase aguda (pro-
calcitonina 4 ng/ml, PCR 24 mg/ml), lactatos negativos,
sin otras alteraciones a destacar; PCR de virus respi-
ratorios negativa y sedimento urinario anodino.

En nuestro centro se realiza radiografia de térax,
angioTC tordcico y TC cerebral sin hallazgos relevan-
tes. Se cursa nueva analitica sanguinea completa.

Se orienta el cuadro como probable neurotoxicidad
por polifarmacia con terapia intratecal y ketamina,
por lo que se inicié sueroterapia intensiva y diuréti-
cos. Por ultimo, se decidi6 ingreso para control evo-
lutivo y se interconsulté con la Unidad del Dolor
para valorar ajuste de medicacion.

El dia siguiente fue valorado por dicha unidad.
A pesar de que la medicacion analgésica intratecal
y oral se mantuvo estable sin modificaciones en los
Gltimos dias, por persistencia del bajo nivel del con-
ciencia del paciente se decide disminuir un 20% la
medicacién intratecal y retirar la ketamina oral hasta
encontrar la causa que justificara el cuadro; que-
dando: morfina 8 mg/dia, bupivacaina 8 mg/dia,
ziconotide 2 mcg/dia.

Finalmente, el laboratorio informé telefénicamente
de un calcio sérico de 15,1 mg/dL detectado en la
analitica sanguinea extraida en urgencias y que no
habia sido previamente identificado en la analitica
del centro desde donde fue derivado puesto que no
incluyeron este parametro (Fig. 1).

Por tanto, ante un cuadro de hipercalcemia grave, lo
que explicaria la clinica del paciente, se inici6 tra-
tamiento con sueroterapia intensiva, tratamiento
deplectivo con furosemida y se administr6 dosis
Gnica de acido zolendrénico 4 mg endovenoso. Tras
lo cual, el paciente recuperé el nivel basal de con-
ciencia a las 24 horas después del inicio del trata-
miento.

DISCUSION

Posibles causas de disminucién del nivel de
conciencia en pacientes oncolégicos

Las alteraciones en el nivel de conciencia en pacien-
tes oncoldgicos pueden ser causadas por una gran
variedad de factores, y es importante abordarlos de
manera integral. Algunas de las causas comunes
incluyen:

— Metastasis cerebral: si el cancer se ha diseminado
al cerebro, puede provocar sintomas como confu-
sion, somnolencia o incluso coma debido a la
compresién de estructuras cerebrales importantes.

— Compresion de estructuras nerviosas: tumores en
el cerebro o en la médula espinal pueden ejercer
presién sobre areas criticas del sistema nervioso
central, lo que puede causar alteraciones en el
nivel de conciencia.
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IONS

Pla-16 sodi 135.0 mmol/L 136.0 - 146.0
Pla-16 potassi 4.41 mmol/L 3.40 - 450
Pla-Clorur 101 mmol/L 101 - 109

Pla-Fosfat 3.0 mg/dL 27 - 47

Pla-Magnesi 1.6 mg/dL 16 - 26

Pla-Calci 151 mg/dL 8.7 - 104

Resultat avisat teleféonicament

Figura 1. Analitica sanguinea del 09/04 que muestra una hipercalcemia grave.

— Trastornos metabdlicos: algunos tratamientos con-
tra el cancer, como la quimioterapia, pueden
afectar el equilibrio metabdlico del cuerpo, lo
que lleva a complicaciones como la encefalopa-
tia metabdlica.

— Efectos secundarios de la medicacion: algunos
medicamentos utilizados en el tratamiento del
cancer pueden tener efectos secundarios que
afectan el estado mental del paciente, como la
sedacion o la confusion.

— Sindrome paraneoplasico: algunos tipos de can-
cer pueden producir sustancias que afectan el
funcionamiento normal del sistema nervioso, lo
que puede resultar en alteraciones del estado de
conciencia.

— Procesos infecciosos: los pacientes oncoldgicos
son mas susceptibles a las infecciones debido a
la supresion del sistema inmunolégico causada
por el cdncer o su tratamiento. Las infecciones,
especialmente las que afectan al sistema ner-
vioso, pueden provocar cambios en el nivel de
conciencia.

— Problemas psicolégicos y emocionales: el diag-
nostico de cancer y el tratamiento pueden ser
estresantes y traumaticos, lo que puede afectar el
estado mental del paciente y llevar a alteraciones
en el nivel de conciencia, como la depresién o
la ansiedad.

— Sintomas relacionados con el dolor: el dolor cré-
nico, que es comdn en pacientes oncoldgicos,
puede afectar el estado de alerta y el nivel de
conciencia del paciente.

Es importante que el equipo médico evalie exhaus-
tivamente a los pacientes oncolégicos que presentan
alteraciones en el nivel de conciencia para determi-
nar la causa subyacente y proporcionar un trata-
miento adecuado y oportuno.

Posibles causas de disminucién del nivel de
conciencia por terapia intratecal

La administracién de farmacos mediante bomba

intratecal es un método eficaz, pero también puede

[levar a complicaciones, incluida la disminucién del

nivel de conciencia. Algunas posibles causas de esta

disminucioén del nivel de conciencia en relacién con
una bomba intratecal incluyen:

— Sobredosis de medicamentos: si se administra una
cantidad excesiva de medicamento a través de la
bomba intratecal, puede provocar efectos secun-
darios graves, como somnolencia excesiva, con-
fusion o incluso coma.

— Reacciones adversas a los medicamentos: algunos
medicamentos administrados a través de la bomba
intratecal pueden causar efectos secundarios que
afectan el estado mental del paciente, como seda-
cién o confusion.

— Infeccion del sitio de implantacién: la infeccion
en el lugar donde se inserta la bomba intratecal
puede provocar complicaciones, incluida la dis-
minucion del nivel de conciencia por una posible
meningitis.

— Obstruccion del flujo de liquido cefalorraquideo:
si la bomba intratecal se obstruye o se produce
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Figura 2. Las PTHrP tienen un efecto similar a la hormona paratiroidea, lo que provoca un aumento en la liberacion de calcio desde los

huesos hacia la sangre.

un bloqueo en el flujo de liquido cefalorraquideo,
puede afectar la distribucion del medicamento y
provocar cambios en el nivel de conciencia.
Complicaciones quirdrgicas: la colocacion de la
bomba intratecal conlleva ciertos riesgos quirdr-
gicos, como hemorragia o lesion nerviosa, que
pueden afectar el funcionamiento del sistema ner-
vioso central y provocar alteraciones en el nivel
de conciencia.

Problemas de programacion de la bomba: la pro-
gramacion incorrecta de la bomba intratecal, ya
sea en cuanto a la dosis o la frecuencia de admi-
nistracion del medicamento, puede resultar en
efectos secundarios adversos, incluida la altera-
cién del nivel de conciencia.

Es esencial que los pacientes que reciben tratamiento
con una bomba intratecal sean monitorizados de
cerca para detectar cualquier signo de disminucion
del nivel de conciencia y abordar cualquier compli-
cacion de manera rapida y adecuada.

Hipercalcemia: sindrome paraneoplasico

La hipercalcemia es relativamente comdn en pacien-
tes con cdncer y ocurre en aproximadamente el
20-30 % de los casos. Ademads, es la causa mas
comin de hipercalcemia en el ambito hospitalario.
Los pacientes con hipercalcemia asociada a malig-

nidad a menudo tienen un mal pronéstico y dicha
malignidad suele ser evidente clinicamente en el
momento en que causa hipercalcemia. Los pacientes
con hipercalcemia asociada a malignidad por lo
general tienen concentraciones de calcio mas altas
y son mas sintomaticos que los individuos con hiper-
paratiroidismo primario.

Hay tres mecanismos principales por los cua-

les puede ocurrir hipercalcemia asociada a maligni-

dad:

Secrecién tumoral de proteinas relacionadas con

la hormona paratiroidea (PTHrP). Mecanismo mas

frecuente por el que un sarcoma puede producir

hipercalcemia (Fig. 2).

Metastasis osteoliticas con liberacién local de

citocinas (incluidos factores activadores de osteo-

clastos). Recordemos que nuestro paciente pre-

sentaba M1 6sea.

Produccion tumoral de 1,25-dihidroxivitamina D

(calcitriol).

Los sintomas de la hipercalcemia dependen tanto del

grado de hipercalcemia como de la velocidad de

aparicion de la elevacién de la concentracion sérica

de calcio. Ademads, existe una variacion individual

en la manifestacion de los sintomas:

— Hipercalcemia leve: los pacientes con hipercal-
cemia leve (calcio por encima del limite superior
normal pero < 12 mg/dL) pueden ser asintomati-
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cos o pueden tener sintomas inespecificos, como
estrefiimiento, fatiga y depresion.

— Hipercalcemia moderada: un calcio sérico mode-
radamente elevado de 12 a 14 mg/dL puede tole-
rarse bien de forma crénica, mientras que un
aumento agudo de estas concentraciones puede
causar sintomas marcados, que incluyen poliuria,
polidipsia, deshidratacion y anorexia, nauseas,
debilidad muscular y cambios sensoriales.

— Hipercalcemia grave: en pacientes con hipercal-
cemia grave (calcio > 14 mg/dL), a menudo hay
progresion de los sintomas observados en pacien-
tes con hipercalcemia aguda moderada.

La clinica asociada a la hipercalcemia tiene diversas

manifestaciones:

— Manifestaciones neuropsiquiatricas: a medida
que aumenta la concentracién de calcio, los sin-
tomas pueden volverse mas graves e incluir debi-
lidad, dificultad para concentrarse, letargo,
confusion, estupor y coma.

— Manifestaciones gastrointestinales: estrefiimiento,
anorexia y nauseas.

— Manifestaciones renales: la manifestacion renal
mas comun de la hipercalcemia es la poliuria,
que conduce a la deshidratacién.

— Manifestaciones cardiovasculares: aunque es
poco comun, la hipercalcemia grave puede estar
asociada con arritmias cardiacas.

En cuanto al tratamiento, nos centraremos en el de

la hipercalcemia grave que es la que presentaba el

caso que exponemos:

Los pacientes con hipercalcemia mas grave (calcio

> 14 mg/dL) o sintomdtica (letargo, estupor) requie-

ren un tratamiento agresivo. El tratamiento inicial de
la hipercalcemia grave incluye la administracion
simultanea de:

— Solucion salina isoténica: la mayoria de los
pacientes con hipercalcemia grave tienen una
marcada deplecion del volumen intravascular. La
solucion salina isoténica durante 24 a 48 horas
corrige la deplecion de volumen y mejora la
excrecion renal de calcio.

— Calcitonina: para el tratamiento inmediato y a
corto plazo de la hipercalcemia en pacientes
sintomaticos sugerimos la administracién de cal-
citonina. La dosis inicial es de 4 unidades/kg,
administrada por via subcutanea o intramuscular.

— Bisfosfonatos: para el control a largo plazo de la
hipercalcemia en pacientes con hipercalcemia
mas grave o sintomatica debido a una resorcion
6sea excesiva, sugerimos la adicion de un bifos-
fonato intravenoso. El bifosfonato de eleccion es
el acido zoledronico. La dosis inicial es de 4 mg
IV durante 15 minutos.

CONCLUSIONES

— Las alteraciones en el nivel de conciencia en
pacientes oncolégicos portadores de terapia intra-
tecal pueden deberse a mdltiples factores. Cono-
cer el diagnéstico diferencial es fundamental para
un tratamiento eficaz.

— La hipercalcemia asociada a malignidad es fre-
cuente en pacientes oncoldgicos. Un sarcoma
puede producir hipercalcemia como sindrome para-
neoplasico a través de la secrecién de proteinas
relacionadas con la hormona paratiroidea (PTHrP).

— Sintomas como la debilidad, confusion y deshi-
drataciéon deben orientar nuestra sospecha diag-
nostica hacia una posible hipercalcemia. Su
tratamiento incluye sueroterapia, calcitonina vy
bisfosfonatos para casos graves.
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