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RESUMEN

Objetivo: Describir un caso poco frecuente de meningitis carcinomatosa en un
paciente con cancer de pulmoén que debutdé con un hematoma subdural cronico
recurrente.

Caso clinico: Paciente de 57 anos, masculino, con antecedentes de ser fumador
inveterado y diagnodstico de neoplasia de pulmén. Como parte de su estudio, se
detectdé una metastasis craneal en region parietal izquierda. En espera del
tratamiento oncoldégico para su neoplasia primaria, comenz6 con cefalea y
hemiparesia derecha. Se comprobd en tomografia axial computarizada un
hematoma subdural crénico hemisférico izquierdo. Se operd, un mes después se
recolecciond. Se sospecho una carcinomatosis leptomenigea, que fue confirmada
con el estudio histologico de la membrana. El paciente fallecié por sindrome
de compresion de la vena cava superior, secundario a la neoplasia de pulmon.

Conclusiones: El hematoma subdural crénico recidivante que se describe fue
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causado por una leptomeningitis carcinomatosa y resulté de interés por ser el
primero que se diagnostica. La tomografia de craneo ayudo al diagnostico y
se comporté como un factor de mal prondstico. El tratamiento quirirgico en este
caso fue la eleccién y la evolucion desfavorable del paciente no dio opcion al
tratamiento oncoldgico.

Palabras clave: neoplasia de pulmén; hematoma subdural crénico;

carcinomatosis leptomeningea.

ABSTRACT

Objective: To describe a rare case of carcinomatous meningitis in a patient with
lung cancer who presented with recurrent chronic subdural hematoma.

Clinical case report: We report the case of a 57-year-old male patient with a
history of being an inveterate smoker and a diagnosis of lung neoplasia. His study
revealed cranial metastasis in the left parietal region. While awaiting oncological
treatment for his primary neoplasm, he began to suffer headaches and right
hemiparesis. A left hemispheric chronic subdural hematoma was verified in
computerized axial tomography. Surgery was performed on it, a month later it
was collected. A leptomeningeal carcinomatosis was suspected, which was
confirmed by histological study of the membrane. The patient died due to
compression syndrome of the superior vena cava, secondary to lung neoplasia.
Conclusions: The recurrent chronic subdural hematoma described was caused by
carcinomatous leptomeningitis and it was of interest because it was the first to
be diagnosed. Skull tomography helped the diagnosis and behaved as a poor
prognostic factor. Surgical treatment in this case was the choice and the
unfavorable evolution of the patient did not give an option to oncological
treatment.

Keywords: lung neoplasm; chronic subdural hematoma; leptomeningeal

carcinomatosis.

Recibido: 03/11/2020
Aprobado: 02/02/2021

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 SS'MEEH Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2021;11(3):e441

Introduccion

La diseminacién y crecimiento de las células neoplasicas en el espacio
leptomeningeo es una de las complicaciones mas graves en los pacientes con
cancer. Puede formar parte de la historia natural de muchos procesos neoplasicos.
El diagnostico temprano dificil y el manejo terapéutico representan un reto para
el equipo médico. Boukas y otros!") comunican la presencia de metastasis dural
en cerca de 8 % a 9 % de los estudios posmorten de pacientes con enfermedad
sistémica avanzada.("23

El hematoma subdural agudo o crénico se estima que ocurre en 15 % a 40 % de las
metastasis meningeas. Los tumores malignos primarios que con mayor frecuencia
causan metastasis durales y, secundariamente, hematomas subdurales se
localizan en estdmago, pancreas, prostata, pulmén, mama y Gtero. Dentro de las
variantes histologicas, el adenocarcinoma tiene la mayor incidencia. (4>

La forma de presentacion clinica mas caracteristica es con signos y sintomas
neurologicos multiples que interesan a diferentes niveles del neuro eje. Los
mas comunes son las neuropatias craneales, radiculopatias y sintomas generales
como cefalea y confusion mental. Predomina en el sexo masculino y en la sexta
década de la vida.™

Los estudios de imagenes orientan al diagnostico. La resonancia magnética es la
técnica mas sensible donde puede observarse la captacion de contraste por las
leptomeninges. Se requiere del examen detallado del LCR, cuya sensibilidad
mejora con la repeticion de las muestras. La determinacion de biomarcadores
puede ser de utilidad, pero la confirmacion la da el estudio histopatologico de las
meninges. (2

La estrategia terapéutica consiste en la administracion de radioterapia local
dirigida a las zonas sintomaticas. La quimioterapia es efectiva en la mayoria de
los casos. El pronostico depende del tipo de cancer primario. (19

El objetivo del articulo fue describir un caso poco frecuente de meningitis
carcinomatosa en un paciente con cancer de pulmon que debuté con un

hematoma subdural cronico recurrente.
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Caso clinico

Se presenta paciente de 57 anos, blanco, masculino, con antecedentes de
hipertension arterial controlada, fumador inveterado y con una neoplasia
de pulmon del tipo adenocarcinoma moderadamente diferenciado, diagnosticada
por tomografia axial computarizada (TAC) 9907/18 y confirmado por

citologia aspirativa a finales de 2018 (Fig. 1).
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Fuente: Archivo de imagenes del Servicio de Imagenologia del Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenech”.

Camagiliey, Cuba.

Fig. 1 - Imagen de tomografia axial computarizada contrastada de pulmoén con
reconstrucciones. A) Vista axial. A nivel paramediastinico superior derecho contactando
con la vena cava superior se observa imagen de aspecto tumoral isodensa a las
estructuras del mediastino de 4,1 por 3,5 cm, con contornos espiculados que comprime
y estenosa la luz del bronquio tronco derecho, que se comporta bronco infiltrante. B)
Vista coronal. C) Vista sagital. D) Reconstruccion volumétrica tridimensional donde se

observa la lesion neoformativa que distorsiona la pared bronquial.

Como parte de los examenes para su estadiamiento, se realizé TAC de craneo
simple 9134/18 donde se detectd una metastasis craneal Unica parietal izquierda

y, por ese motivo, se remitio a consulta de Neurocirugia (Fig. 2).
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Fuente: Archivo de imagenes del Servicio de Imagenologia del Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenech”.

Camagtuey, Cuba.

Fig. 2 - Imagen de tomografia axial computarizada simple de craneo con
reconstrucciones. A) Vista coronal donde se observa el engrosamiento de la duramadre.
B) Vista coronal en ventana 6sea donde aparecen las lesiones liticas en la eminencia
parietal izquierda. C) Vista sagital con ventana dsea que evidencia la lesion craneal. D)
Vista sagital donde aparece el aumento del espacio subdural subyacente a la lesion
litica.

El paciente fue valorado y se visualizaron las imagenes. Se encontraba
asintomatico, sin signos neurolégicos, y se orientd evaluacion multidisciplinaria y
oncologica previa al tratamiento neuroquirurgico.

Un mes después, acudio6 a consulta por cefalea holocraneal opresiva, de moderada
intensidad, que lo despertaba en la madrugada, y tenia sensacion de debilidad
del hemicuerpo derecho. En el examen clinico, se encontrd consciente, con una
hemiparesia derecha a predominio faciobraquial. Se le realizd TAC de craneo
simple (11343/18) de urgencia que demostré la presencia de una coleccion

subdural hemisférica izquierda, hipodensa, con un diametro mayor 1 cm en region
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parietal subyacente al area de la metastasis craneal, que causaba un

desplazamiento de 5 mm de las estructuras de la linea media (Fig. 3).

Fuente: Archivo de imagenes del Servicio de Imagenologia del Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenech”.

Camagiiey, Cuba.

Fig. 3 - Imagen de tomografia axial computarizada de craneo con reconstrucciones en
vistas lateral, axial y coronal. A) Vista sagital en ventana 6sea donde se observa la
lesion litica del hueso en proyeccion de la eminencia parietal izquierda. B) Vista sagital

donde se encuentra el hematoma subdural crénico hipodenso hemisférico izquierdo
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subyacente a la lesion craneal. C y D) Vistas axiales donde se demuestra el hematoma
subdural, crénico, hipodenso, hemisférico izquierdo. E) Vista coronal en ventana désea
con lesidn litica en eminencia parietal izquierda. F) Vista coronal que evidencia la

coleccioén subdural subyacente a la lesion osea.

Con la impresion diagnostica de un hematoma subdural cronico hemisférico izquierdo se
realizd tratamiento neuroquirdgico, para resecar la metastasis 6sea y evacuar el
hematoma. Con el paciente bajo anestesia general endotraqueal, se coloco en declbito
supino, con la cabeza lateralizada a la derecha, se realizo incision en forma de herradura
en region parietal izquierda centrada en la lesion metastasica craneal, seguido de
la elevacion del flap cutaneo y la realizacion de una craniectomia centrada en la lesion
craneal. El flap 6seo fue enviado para su estudio histolégico. La durotomia fue practicada
en forma de cruz, y luego se evacud la coleccion subdural y se colocd una sonda para el
lavado con suero fisiologico y drenaje. Las sondas para el drenaje fueron retiradas a las
72 horas. El paciente evolucioné favorablemente y egreso después de siete dias.

Acudi6é a consulta al mes de la cirugia por cefalea hemicranea izquierda. Se
constatd hemiparesia derecha por lo que se decidié realizar TAC de craneo
(115/19) de urgencia, que demostro la recoleccion del hematoma subdural
hemisférico izquierdo, con visualizacion de membranas e hiperdensidad en su
interior, por delante del area de craniectomia. Esta coleccion provocaba un
desplazamiento de 4 mm de las estructuras de la linea media de izquierda a

derecha (Fig. 4).
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Fuente: Archivo de imagenes del Servicio de Imagenologia y de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario “Manuel

Ascunce Domenech”.

Fig. 4 - Correlacion radiologica e histopatologica. A) Imagen de tomografia axial
computarizada simple de craneo con reconstruccion axial. Con flecha amarilla se sefala
el hematoma subdural cronico con la hiperdensidad y se dibuja la membrana. B)
Estudio histopatoldgico: infiltracion metastasica al tejido conectivo de un tumor
epitelial maligno con moderada diferenciacion acinar o glandular (HE 10x). Cy D)
Estudio histopatologico: células neoplasicas pleomorficas con morfologia nuclear
anormal y nucléolos evidentes, de un adenocarcinoma moderadamente diferenciado
(HE 40x).

Se decidio su reintervencion. Se extendio la incision de piel en direccion frontal,
con el objetivo de ampliar el area de la craniectomia. Durante el trasoperatorio,
se observd una membrana gruesa, a predominio de la region frontoparietal,
extendida a la base craneal. Se practico la reseccion amplia de las membranas,
se evacuo el hematoma licuado. La plastia craneal se realiz6 con fascia lata y se
reconstruyé la bdveda craneal con metilmetacrilato, teniendo en cuenta la
extension del defecto dseo. Se tomaron muestras para nuevos estudios

histopatologicos.

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 SS'MEEH Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2021;11(3):e441

El paciente se recuperd favorablemente y acudio veinte dias después con marcado
deterioro de su estado general, disnea y cianosis en esclavina. Se sospech6 un
sindrome de compresion de la vena cava superior secundario a la neoplasia de
pulmén y fallecio en unidad de atencién al grave. El paciente no pudo realizar
tratamiento oncoldgico complementario para el control de su enfermedad de
base.

En la biopsia 977-19 se observé una infiltracion metastasica a meninges de un
tumor epitelial maligno de tipo adenocarcinoma moderadamente diferenciado,

Carcinomatosis leptomeningea.

Discusion
La leptomeningitis carcinomatosa es una complicacion rara que se presenta con
frecuencia en estadios avanzados del cancer. Se reporta en 5 % de los enfermos
con cancer. En un estudio de revision de la literatura, realizado por Laigle-
Donadey, citado por Boukas y otros,(V en el que evaluaron 198 pacientes con
metastasis dural en cien afos, encontraron que la lesion primaria mas frecuente
fue el adenocarcinoma prostatico, seguido por el cancer de mama, de pulmén y
de estomago. El primer reporte de metastasis dural por cancer de prostata data
de 1981.7:8)
La incidencia del diagnostico clinico de la carcinomatosis leptomeningea en
pacientes con tumores solidos en series de autopsias se encuentran hasta en
20 %. Cualquier cancer puede metastizar en las leptomeninges y, en algunos
casos, puede tener un origen primario desconocido. ®
En el caso que se presenta, fue secundario a una metastasis de pulmoén que resulta
uno de los tumores malignos mas frecuentes en Cuba, el cual ya habia causado
una metastasis craneal por diseminacion hematoégena. La lesion oOsea, por
continuidad, fue capaz de infiltrar la duramadre y causar mas tarde el hematoma
subdural crénico.
Las metastasis dural de un adenocarcinoma gastrico son raras (0,16 % - 0,69 %),
pero se ha descrito que con frecuencia se asocian a hematoma subdural. De

manera similar, ocurre con el carcinoma pancreatico, donde los estudios
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genéticos han demostrado que determinadas mutaciones son las que con mas
frecuencia causan metastasis epidural.®

Las células neoplasicas pueden diseminarse por las leptomeninges por distintos
mecanismos: contaminacion tras la reseccion de una metastasis cerebral sobre de
todo de la fosa posterior, diseminacion hematogena a través de los vasos
aracnoideos de los plexos coroides, extension tumoral por los nervios periféricos
del espacio subaracnoideo y la diseminacion vascular desde la médula o6sea del
craneo. Otros autores sistematizan este aspecto fisiopatoldgico en tres vias:
hematogena arterial o venosa, continuidad de metastasis craneales y extension
de metastasis cerebrales. ()

Dentro de los factores relacionados con su incidencia se citan: el cancer de mama
negativo para receptores de estrogenos y progesterona, el tratamiento quirdrgico
del cancer metastasico del sistema nervioso central por la llegada de células
neoplasicas al liquido cefalorraquideo y su posterior diseminacion, la
quimioterapia sistémica mas efectiva, que ha aumentado la supervivencia y
favorece la presencia de metastasis tardias y el uso de terapias diana con pobre
penetracion en el sistema nervioso.(®

Una vez en el espacio leptomeningeo, las células neoplasicas se diseminan en el
neuroeje por medio del liquido cefalorraquideo y los nuevos depositos pueden
invadir el parénquima cerebral o infiltrar las raices nerviosas. Esta diseminacion
puede ser focal o difusa, y existe preferencia de los depositos neoplasicos por las
cisternas basales, cisura de Silvio, la region hipocampica y la cola de caballo.("
La carcinomatosis leptomeningea, por lo general, aparece tardiamente en el
curso del cancer sistémico. Debutan con sintomas y signos neurologicos
inespecificos, multifocales, y pueden asociarse a otras metastasis del parénquima
cerebral. Pueden iniciar con hidrocefalia por la infiltracion de las cisternas
basales, de las vellosidades aracnoideas, o por la fibrosis reactiva e inflamacion
que pueden obstruir la circulacion del liquido cefalorraquideo. Las
manifestaciones clinicas también pueden ser secundarias a la compresion y a
la competicion metabodlica que causa encefalopatia difusa. Todo depende de la

localizacion y extension de la carcinomatosis. ©)
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En este caso, el diagnostico de la metastasis craneal resultd un hallazgo durante
el estadiamiento del cancer de pulmon. El paciente hasta esa fecha no referia
manifestaciones neurologicas. Un mes después, mientras se evaluaba para el
tratamiento oncologico de su neoplasia primaria, comenzd con los sintomas y
signos del hematoma subdural cronico hemisférico izquierdo, dados por cefalea
y hemiparesia derecha.

La identificacion de la presencia de hematomas subdurales data de hace 3000
anos. La primera descripcion de un subdural crénico fue realizada por JJ Wepfer
en 1658. Aunque el antecedente de un traumatismo craneoencefalico es el factor
mas frecuente, se considera que forma parte de una respuesta inflamatoria en
el espacio subdural. Desde los primeros estudios sobre su etiologia, la
carcinomatosis leptomeningea se describe dentro de las causas no
traumaticas. (19

La incidencia del hematoma subdural esta entre 8,2 % y 14 % por cada 100 mil
habitantes por ano. Se prevé que su incidencia pueda duplicarse en la poblacion
mayor de 65 anos en el periodo entre 2010 y 2050. Afecta, predominantemente,
al sexo masculino con relacion 3:1 en todos los grupos de edad.(1":12)

En cerca de 40 % de los casos de carcinomatosis leptomeningea, puede aparecer
un hematoma subdural agudo o crénico. Dentro de los mecanismos
fisiopatologicos que tratan de explicar la ocurrencia de estos hematomas se
encuentran: la ruptura de la neovasculatura fragil dentro de los depositos
metastasicos, la obstruccion mecanica de las venas durales con la dilatacion
consecuente de los capilares, la efusion hemorragica de la lesion metastasica por
una reaccion angiodermoplastica y las coagulopatias. ("

La duramadre esta compuesta por dos hojas, una capa externa que es densa y una
capa interna areolar en la superficie leptomeningea. Las venas de la capa areolar
interna drenan en la capa externa y finalmente en el sistema venoso periostico.
La obstruccion del drenaje venoso de las venas de la capa externa por las células
metastasicas aumenta la presion retrograda de los capilares proximales de la capa
interna, lo que conlleva a la dilatacion y ruptura de estos vasos con la formacion

del hematoma subdural. @9
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Dentro de los criterios que orientan al diagndstico se encuentran: la presencia de
células neoplasicas en el liquido cefalorraquideo (citologia positiva), hallazgos
imagenologicos en el sistema nervioso central independiente de la clinica y la
presencia de sintomas y signos de leptomeningitis con un liquido cefalorraquideo
anormal no especifico (aumento de la celularidad, disminucion de la glucosa y
aumento de las proteinas) en un paciente con cancer conocido. 13

Dentro de los estudios de imagenes, la tomografia axial computarizada tiene
una sensibilidad de 38 % y resulta util para detectar la afectacion oOsea. La
resonancia magnética contrastada es el gold standard para el diagnoéstico y tiene
una sensibilidad que varia entre 20 % y 91 %. En casos de un cuadro clinico tipico,
una resonancia normal no excluye el diagndstico.©®4

Los estudios dinamicos del liquido cefalorraquideo con radionucleoétidos pueden
evidenciar el bloqueo al flujo del liquido que puede estar presente entre 30 % y
70 %, sobre todo a nivel de la base, en la columna o en la convexidad cerebral por
las adherencias tumorales del espacio subaracnoideo. Dentro de las
anormalidades que pueden encontrarse en el estudio citoquimico del liquido
espinal estan: el aumento de la presion de apertura mayor de 200 mm de agua,
el aumento de los leucocitos, el aumento de las proteinas por encima de los
50 mg/dL, la disminucion de la glucosa por debajo de 60 mg/dL. Estos elementos
son inespecificos; el tiempo de procesamiento del liquido aumenta su
sensibilidad; de esta forma, en volumenes de mas de 10 mL, después de
30 minutos, 50 % de las células estan viables, pero, después de 90 minutos, solo
se conserva 10 %. Pueden determinarse diferentes biomarcadores como beta-
glucoronidasa, lactato deshidrogenasa, beta 2- microglobulina, antigeno
carcinoembrinario, sin existir correlacion clara entre el tipo de biomarcador y el
de carcinoma. Otras moléculas proangiogénicas, como el factor de crecimiento
vascular endotelial, el factor activador uroquinasa plasmindgeno y el activador
tisular del plasmindgeno, también pueden ser determinados. La combinacion de
los diferentes biomarcadores aumenta la sensibilidad para el diagnostico. 1%

En este caso, el diagnostico del hematoma subdural crénico subyacente a la
metastasis craneal se realizé por tomografia de craneo simple. El efecto de masa

asociado al mismo y su traduccion clinica determinaron la indicacion del
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tratamiento quirdrgico que tuvo un doble objetivo: primero resecar la metastasis
craneal y confirmar el diagnostico histologico, y segundo evacuar el hematoma.
En el transoperatorio, la duramadre no se observod infiltrada, tampoco la
aracnoides, ni la corteza cerebral; el liquido del hematoma tenia el color habitual
de este tipo de lesiones y no se visualizaron membranas que indicaran una
recoleccion o un proceso infiltrativo de las meninges a este nivel. Se sospecho la
carcinomatosis leptomeningea cuando se recoleccion6 el hematoma y se
dibujaron las membranas en el estudio tomografico. En esa reintervencion,
fue muy caracteristico el grosor de las membranas y su extension mas alla de los
limites de la craniectomia. En este momento, también se encontraron pequenas
vegetaciones en la aracnoides. El estudio histoldgico de las membranas y de la
duramadre confirmé el diagnostico.(® 1)

Los estudios histopatologicos aseguran el diagnoéstico en la carcinomatosis
leptomenigea. En ellos es caracteristico: la infiltracion difusa o focal de las
membranas aracnoideas por células neoplasicas, la invasion del espacio
subaracnoideo y de Virchow Robin, de los vasos y de la superficie de los nervios,
asi como la desmielinizacion de nervios craneales y espinales con degeneracion
axonal sin infiltracion tumoral. También pueden encontrarse areas de
infarto.(15.16)

Basado en la literatura, el tipo de cancer primario es el factor prondstico mas
importante, por ejemplo, el cancer de mama tiene mejor pronostico que el de
pulmén. Dentro de los factores de mal prondstico se mencionan: el indice
de Karnofki menor de 60 al diagnostico, la presencia de déficits neuroldgicos
multiples, la enfermedad sistémica con pocas opciones de tratamiento, la
presencia de encefalopatia, el bloqueo de la circulacion del liquido
cefalorraquideo y la edad. ('

En el caso que se discute, se trataba de un adenocarcinoma pulmonar que se
diagnostico ya con metastasis craneal, y, en espera del tratamiento oncologico
desarrollé, en poco mas de un mes, la leptomeningitis carcinomatosa quedd
enmascarada tras el subdural crénico. El tratamiento quirtrgico de la metastasis
craneal y sus complicaciones no estuvo seguido de la quimioterapia. Esto permitio

que su enfermedad neoplasica de base continuara con su historia natural hasta
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provocar el fallecimiento del paciente por un sindrome de compresion de la vena
cava superior.

Dentro de las modalidades de tratamiento que estan indicados para esta
enfermedad se encuentran el oncologico y el quirdrgico. Las opciones del
tratamiento oncoldgico incluyen la radioterapia craneo espinal, la quimioterapia
sistémica y la intratecal en sus variantes lumbar e intraventricular. La
quimioterapia multimodal no ha demostrado superioridad sobre el uso de un solo
farmaco. Los nuevos abordajes terapéuticos insisten en la quimioterapia
intratecal con nuevos agentes como: diaziquone, mafosfamida, nimustine,
dacarbazina y gencitabina. También se introduce el uso de los anticuerpos
monoclonales. (1616

La quimioterapia multimodal en combinacion con la radioterapia es lo mas
recomendado. Las nuevas orientaciones terapéuticas dependen de la histologia
del tumor primario. ()

En las opciones de tratamiento quirurgico se describen la derivacion ventriculo
peritoneal en los casos de hidrocefalia y se anade la colocacion de un reservorio
para administrar quimioterapicos en el liquido cefalorraquideo. Se indica la
evacuacion del hematoma, la reseccion de la metastasis dural con el objetivo de
prevenir recolecciones, la biopsia de la duramadre y el estudio de la citologia
del liquido.(6:16)

Conclusiones
El hematoma subdural crénico recidivante que se describe fue causado por una
leptomeningitis carcinomatosa y resultd de interés por ser el primero que se
diagnostica. La tomografia de craneo ayudo al diagnoéstico y se comporté como un
factor de mal prondstico. El tratamiento quirdrgico en este caso fue la eleccion y

la evolucion desfavorable del paciente no dio opcion al tratamiento oncoldgico.
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