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RESUMEN

Introduccidn: las metastasis cerebrales constituyen una manifestaciéon Unica y
diferenciada en el cancer diseminado. En Cuba, su incremento entre las principales
causas de muerte constituye un problema de salud.

Objetivo: caracterizar clinica, epidemiolégica e imagenologicamente los pacientes
con metastasis cerebral ingresados en el Hospital Universitario Clinico-Quirdrgico
«Arnaldo Milian Castro» de Santa Clara, durante el periodo 2012-2016.
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Métodos: se realizd un estudio descriptivo de corte transversal, con un muestreo
intencional de 50 pacientes que ingresaron con diagnéstico de metéstasis cerebral
en el periodo 2012-2016.

Resultados: el grupo de edad mas afectado por la metastasis cerebral fue el de 60
a 69 afos con predominio del sexo masculino. El tumor primario mas frecuente fue
el de pulmon, y entre ellos predominé el adenocarcinoma de células pequefias. En
la tomografia axial computarizada y la resonancia magnética nuclear predominaron
las lesiones metastasicas multiples sobre las Unicas.

Conclusiones: se concluyd que las metastasis cerebrales caracterizadas se
originaban con frecuencia de tumores de pulmén en pacientes mayores de 60 afios
y pertenecientes al sexo masculino.

DeCS: neoplasias encefalicas; metastasis de la neoplasia.

ABSTRACT

Introduction: brain metastases constitute a unique and differentiated manifestation
in disseminated cancer. In Cuba, its increase among the main causes of death
constitutes a health problem.

Objective: to characterize the clinical, epidemiological and imaging features of
patients with brain metastases admitted to "Arnaldo Milian Castro" Clinical and
Surgical University Hospital from Santa Clara during 2012-2016.

Methods: a descriptive cross-sectional study was carried out, with an intentional
sampling of 50 patients who were admitted with a diagnosis of brain metastasis in
the period 2012-2016.

Results: the most affected age group by brain metastasis was between 60 and 69
years old, with a predominance of males. The most common primary tumor was lung
carcinoma, and small-cell adenocarcinoma predominated among them. Multiple
metastatic lesions predominated over single ones in computed axial tomography and
magnetic resonance imaging.

Conclusions: we concluded that the characterized brain metastases were

frequently originated from lung tumors in male patients older than 60 years.
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INTRODUCCION

Las metastasis cerebrales (MC) constituyen una manifestacion Unica y diferenciada
en el cancer diseminado, no solo por su frecuencia, ya que superan en este sentido
a los tumores primarios de esta localizacién, sino por su morbilidad y mortalidad. El
desarrollo de los tratamientos neuro-quirdrgicos y radioterapéuticos permite mejorar
el tratamiento local de estos pacientes.®)

Aproximadamente, del 10 % al 15 % de los pacientes con cancer tendran MC,
aunqgue en los estudios de autopsias se han encontrado MC hasta en un 20 % a
40 % de los pacientes. Se deben sospechar MC en todos los pacientes con cancer
conocido que presenten sintomas neuroldgicos. Estas pueden afectar a cualquier
paciente con cancer sistémico primario; algunos sitios especificos tienen una
predileccion especial para hacer metastasis al cerebro.®

En Espafia, algunos estudios han demostrado que el 45 % de los pacientes con
metastasis cerebral presentan un tumor primario en pulmén, seguido por el
melanoma con un 40 % de los casos. Por otra parte, el adenocarcinoma de mama
es responsable de un 10 % de las MC, el hipernefroma de un 8 %, y el cancer de
colon y el carcinoma anaplasico de tiroides de un 5 % de los casos,
respectivamente.®

En los EE. UU se estima un total de 200 000 casos anuales de metastasis cerebral
y se demostro que el cancer de pulmén se encuentra como el proceso neoplasico
primario que con mayor frecuencia causa compromiso cerebral (18 % a 64 %),

seguido por el de mama (2% a 21%), el colorrectal (2 % a 12 %), el melanoma (4 %
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a1l %), el de rifion (1 % a 8 %), el de tiroides (1 % a 10 %) y el primario desconocido
(1 % a 18 %). Las MC son mas comunes de la quinta a la séptima década de la
vida. En la mayoria de los pacientes que desarrollan MC, el cancer ha sido
diagnosticado previamente, con periodos de latencia que oscilan entre 6 meses y
hasta 2 afios.®

En la actualidad, el cancer ocupa la segunda causa de muerte en Cuba; a pesar de
esto, son escasas las publicaciones nacionales sobre la metastasis encefélica, y los
pocos estudios que existen orientan a que los resultados no son favorables. Al
mismo tiempo, es evidente la ausencia de estadisticas nacionales de incidencia de
esta afeccion, y se desconoce la proporcién de enfermos con muerte neurolégica y
de enfermos intervenidos quirargicamente o irradiados. Esta ausencia de
informacion dificulta la elaboracion de las estrategias de salud.

En un estudio de la morbilidad y mortalidad por MC en diferentes instituciones de
La Habana, se identificaron 32 pacientes con metéstasis encefélica y 70 lesiones,
con un promedio de edad de 53,9 afios. Las localizaciones mas frecuentes de la
neoplasia primaria fueron: pulmon (44 %), mama (22 %), colorrectal (10 %) y
prostata (6 %). Predominaron las lesiones Unicas en un 60 % de los casos. La
presentacion con una sola metastasis fue mas frecuente en las neoplasias de
mamas, colorrectal y préstata. La supervivencia global fue de 3,4 meses, muy baja
si es comparada con los informes internacionales actuales.®

Las metéstasis son mdultiples hasta en 75 % de los pacientes; la deteccion de un
ndamero mayor de metastasis se debe al uso de la resonancia magnética nuclear
(RMN). Los tumores primarios de mama, colon, tiroides, adenocarcinoma de pulmén
y renal, tienden a causar metéstasis Unicas; mientras que los melanomas y el tumor
de células pequefias producen metastasis multiples. La tomografia computarizada
(TAC) vy, principalmente, las imagenes de RMN son las pruebas diagnosticas mas
sensibles y especificas para diagnosticar MC. Sin embargo, en casos de lesiones
solitarias de localizacion accesible, en pacientes estables y sin historial de
enfermedad metastasicas, es necesario confirmar el diagnéstico de forma

histoldgica.®
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La localizacibn mas comun de las metastasis es la unién de la sustancia blanca y
gris, debido al cambio de tamafio de los vasos a este nivel que actian como una
trampa para las células cancerigenas. La distribucion de la metéastasis sigue el flujo
sanguineo a las diferentes areas del cerebro; por esta razon, el 80 % se localizan
en los hemisferios: 15 % en el cerebelo y 5 % en el tallo cerebral, y son raras en los
ganglios basales, la glandula pineal y la hipéfisis.(”

Un segundo mecanismo implicado es la siembra del cancer por extension directa a
las meninges adyacentes a la base del craneo; este es mas comun en aquellas
neoplasias con afinidad por el hueso, como la de mama y la de préstata. Los
sintomas mas frecuentes de presentacion son: la cefalea, cambios cognitivos o
mentales, debilidad, y convulsiones, por ese orden. Hasta el 10 % de los pacientes
pueden estar completamente asintomaticos.®

Los signos clinicos de las MC son altamente variables pues dependen,
principalmente, de la ubicacion de la lesion. EI mas comun es la hemiparesia,
seguida por alteraciones del estado mental, papiledema y ataxia del tronco.®

Una vez sospechado el compromiso metastasico, se deben practicar estudios
imagenologicos. La resonancia magnética es la modalidad de eleccion, dado que
suministra mejor resolucién que la tomografia y es especialmente util para evaluar
la fosa posterior. La resonancia magnética con contraste puede detectar lesiones
tan pequenas como de 1,9 mm. Se debe realizar una RMN cuando se presentan
lesiones Unicas y se planea tratamiento quirtrgico.('9

Las metastasis intracraneales pueden ser parenquimatosas (75 %) o comprometer
las membranas meningeas, en un 25-40 % son lesiones unicas, o multiples (60-75
%). Se denomina metastasis Unica cuando hay solo una metastasis cerebral, pero
puede haber otras metastasis fuera del sistema nervioso central. Se denomina
metastasis cerebrales multiples cuando existen mas de cuatro metastasis
intraparenquimatosas. En una alta incidencia, las metastasis parenquimatosas se
ubican cerca de la unidn de los I6bulos parietal, temporal y occipital
(presumiblemente se debe a la diseminacion embdlica por las ramas terminales de

la arteria cerebral media). Muchas de ellas tienden a formarse en la union entre la
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sustancia gris cortical y la sustancia blanca, donde se cree que las células tumorales
obstruyen las pequefias arterias terminales.('!12)

No existen caracteristicas patognomaonicas en la tomografia ni en la resonancia para
distinguir las MC; sin embargo, la localizacion periférica, en la unién de la sustancia
gris y la blanca, de forma esférica, con realce en anillo y edema peritumoral
prominente, y las lesiones multiples sugieren metastasis.('%)

En Cuba, y particularmente en Villa Clara, la metastasis cerebral constituye un
problema de salud debido al aumento de la incidencia de cancer que representa la
segunda causa de muerte a nivel nacional. Esto, sumado a la poca informacion
encontrada sobre el tema con relacion al pais, fueron las razones para realizar esta
investigacion con el objetivo de caracterizar clinica, epidemiolégica e

imagenologicamente los pacientes con metastasis cerebral.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y de corte transversal que incluyé 50 pacientes con
metastasis cerebral, de un total de 69 pacientes ingresados en el Hospital
Universitario Clinico-Quirargico «Arnaldo Milian Castro» de Santa Clara, Cuba, los
cuales fueron seleccionados de forma intencional, entre el 1ro de enero de 2012 y

el 31 de diciembre de 2016. Se excluyeron aquellos pacientes en los que los datos
fueron insuficientes para la investigacion.

La fuente de obtencion de la informacion fueron los expedientes clinicos de los
pacientes y los registros de datos del hospital. Los resultados se resumieron en tablas
y figuras; como medidas de resumen para datos cualitativos se utilizaron las
frecuencias absolutas y relativas, y para datos cuantitativos: la media aritmética,
desviacion estandar, y pruebas estadisticas para medir asociacidn entre variables.

RESULTADOS
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En la Tabla 1 se puede apreciar que los pacientes del sexo masculino
predominaron, con el 60 % de los casos estudiados, y en el grupo de edad entre 60
- 69 afos se constataron 11 de estos, los cuales representan el 22 %. Esta cifra,
sumada al 6 % de las mujeres donde también la mayor frecuencia coincide con este
grupo, representan el 28 % del total de los pacientes, seguido del grupo entre 50 y
59 afios de edad. Es necesario sefialar que solo en los pacientes menores de 50
afios de edad, el sexo femenino muestra mayor porcentaje (12 % del total). Se
constato que la edad tuvo un recorrido de 74 afios con valor minimo en 18 y maximo
en 92, con una media de 62 afios en la totalidad de los pacientes, pues el sexo como
variable de agrupacion con un valor p (significacion estadistica) mayor de 0,05 en
Prueba de U de Mann-Whitney no influye de modo significativo en la variabilidad de

los datos.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con metastasis cerebral segun edad y sexo.

Grupo de edad Sexo Total
(afios) Masculino Femenino

No. % No. % No. %
menos de 50 3 6 6 12 9 18
50 - 59 8 16 5 10 13 26
60 — 69 11 22 3 6 14 28
70-79 4 8 2 6 12
80y més 4 8 4 8 8 16
Total 30 60 20 40 50 100
Estadistica descriptiva
media + SD 64,98 + 16,455 59,72 + 18,455 62,38 + 14,670
valor minimo 18 22 18
valor maximo 87 92 92

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.
Prueba de U de Mann-Whitney p= 0,345

Los motivos de ingreso en estos pacientes se resumen en la Tabla 2. La cefalea fue
el motivo de ingreso mas frecuente, pues fue referido por 16 pacientes (32 %). Las
convulsiones, la debilidad muscular y la desorientacion le siguieron en frecuencia,

entre otros datos recolectados. En 7 pacientes se conocia de la presencia de otros
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tumores con diagndsticos previos, lo que representa un 14 % del total. Los habitos
toxicos encontrados fueron: 14 pacientes (28 %) que eran fumadores, 11 ingerian
bebidas alcohdlicas (22 %), 6 pacientes compartian ambos, y 25 negaron estos
habitos.

Tabla 2. Distribucion de los pacientes segiin motivo de ingreso.

Motivo de ingreso No. %
Cefalea 16 32
Convulsiones 6 12
Debilidad muscular 6 12
Desorientacion 6 12
Lenguaje tropeloso 5 10
Dificultad en la marcha 3 6
Pérdida de peso 3 6
Astenia 1 2
Dolor abdominal 1 2
Disnea 1 2
Vértigo 1 2
Tos 1 2
Total 50 100

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.

En el examen fisico, 10 pacientes (20 %) no presentaron alteraciones. Resulté que
26 (52 %) tenian déficit motor, 13 (26 %) trastornos de la marcha, en frecuencia de
3 se encontrd la somnolencia, el trastorno de la sensibilidad, la pardlisis facial, el
trastorno del lenguaje, la desorientacion y la palidez cutaneo-mucosa,
respectivamente. En la TAC se encontrd un paciente con dos lesiones Unicas, y en

la resonancia magnética nuclear se confirmaron 15 lesiones multiples. (Tabla 3)
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Tabla 3. Hallazgos tomograficos y de resonancia magnética nuclear en los pacientes con

Hallazgos en tomografia
axial computarizada
(TAC)

Hiperdensa Unica
(n=29)

multiple
Hipodensa Unica
(n=20)

multiple
Isodensa multiple
(n=2)

No.

10

RN

Hiperintensa

Unica

(n=32)
% No.
31,26 0
6,45 15
3,23 0
8 0
0 0

Multiple

%

0

48,39
0

0

No.

0

metastasis cerebral estudiados.

Hipointensa

Unica

Hallazgos en resonancia magnética nuclear(RMN)

(n=17)

Multiple

% No. %
0 2 11,7
6

0 0 0
52,9 1 5,88

4

0 5 29,4
1

0 0 0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos.

Isointensa
(n=2)
Multiple
No. %
0 0
0 0
0 0
0 0
2 100

También se presentan los resultados de otros estudios realizados a estos pacientes.

No se encontrd el tumor primario en 10 pacientes (20 %), en 20 casos resulté un

tumor de pulmén (40 %) y en ocho pacientes el tumor fue intracraneal (16 %). Entre

los 11 casos que tuvieron resultados no precisados por histologia, 10 coincidieron

con aquellos en los que el tumor primario fue desconocido, y en un caso, el tumor

primario fue una leucemia mieloide crénica. Los ocho pacientes con tumor primario

intracraneal tuvieron como resultado histolégico en tres casos: glioblastoma

multiforme, en otros tres: astrocitoma, y en dos: meduloblastoma.

En 14 pacientes la histologia resulté adenocarcinoma de células pequefias, y eran

pacientes con tumor primario de pulmon. En los otros pacientes con tumor primario

de pulmén la histologia confirmd, en cuatro casos: carcinoma broncogeno

indiferenciado, y en dos: adenoescamoso.
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DISCUSION

En los pacientes con metastasis cerebral predominé el sexo masculino, y més de la
mitad tenian edades entre 50 y 69 afios de edad; en el sexo masculino fue mas
frecuente en la séptima década de vida, mientras que para el sexo femenino la
mayor frecuencia fue en menores de 50 afios. Estos datos concuerdan con un
informe publicado por Rodrigo Santiago® en el afio 2014, en el que se encontré un
predominio de metastasis cerebral en el sexo masculino. En cuanto a las edades
mas afectadas, un articulo publicado por Lujan® en el afio 2005, informé que las
MC son mas comunes de la quinta a la séptima década de vida, datos que coinciden
con los encontrados en este trabajo. Un estudio de Avila refiere que, de los 48
pacientes estudiados, la media de edad fue de 56,9 afos, con un rango de 21 afios
en el paciente mas joven, y 81 en el paciente de mayor edad. Los pacientes también
fueron clasificados segun su edad en dos grupos: menores de 65 afios, y mayores
o iguales de 65 afos, 30 (62,5 %) pertenecen al primer grupo, y 18 (27,5 %) al
segundo.®3)

Los principales motivos de ingreso en este estudio fueron la cefalea, seguido por
las convulsiones. Entre otros sintomas se encontraron: la debilidad muscular, la
desorientacion, y el lenguaje tropeloso. Estos resultados coinciden con los
publicados por Caballero Garcia y colaboradores en el que se plantearon como
sintomas mas referidos por los pacientes: la cefalea (sintoma cardinal), la debilidad
focal, las convulsiones, la pérdida sensorial o de la fuerza y dificultad para
deambular.®

El habito de fumar constituye el principal factor de riesgo para desarrollar neoplasia
pulmonar. En la bibliografia consultada por los autores del presente trabajo no se
encontré informacion sobre la correlacion entre el habito de fumar y la localizacién
del tumor primario en los casos de metastasis cerebral.

En cuanto a los hallazgos principales al examen fisico llama la atencion la falta de
alteraciones neurolégicas ya sean motoras, sensitivas o de la personalidad en

algunos casos, lo que sugiere que la existencia de metastasis cerebral no siempre
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se acompafia de ellas. Por otra parte, predomind, entre las alteraciones
neurologicas, el déficit motor. Estos resultados no guardan relacién con estudios en
los que sefial6 como principales hallazgos los cambios cognitivos y mentales, que
representan un 42 % de la muestra.! Sin embargo, los estudios de Lujan®
mostraron que el 10 % de los pacientes no presentaron alteraciones neuroldgicas
al examen fisico.

Los hallazgos en las imagenes de TAC y RMN de craneo, confirmaron lesiones
multiples hiperdensas, algunas mdultiples hiperintensas y otras hipodensas Unicas
como hipointensas Unicas, demostrandose que es mas frecuente encontrar MC con
lesiones mdltiples hiperdensas al TAC e hiperintensas a la RMN. Estos hallazgos
concuerdan con investigaciones realizadas por Ana Manterola y Pablo Romero en
el afio 2013, donde demostraron que en la TAC se observaban en la mayoria de los
pacientes mdultiples lesiones metastasicas mientras que las lesiones Unicas
resultaban menos frecuentes.®

En el momento actual, la RM es un estandar que permite conocer de forma muy
precisa la localizacion de la lesidén y su relacion anatémica con las estructuras
vecinas.

Se considera que la TAC ha sido, durante afios, la técnica utilizada para la deteccién
y caracterizacion de las lesiones expansivas intracraneales. Sin embargo, en la
actualidad, ha sido mayoritariamente sustituida por la RM, que queda restringida a
la valoracién inicial o de urgencia ante la aparicién de clinica neurolégica. No
obstante, se emplea rutinariamente en la planificacién de biopsias estereostéticas o
del tratamiento radioterapico, habitualmente fusionado con RM o PET.

La literatura refiere que la TAC tiene la ventaja de ser una técnica rapida y
disponible, adecuada para la valoracién de los efectos de masa y muy sensible al
sangrado agudo. Sin embargo, tiene notables limitaciones en cuanto a la
caracterizacion de las lesiones, su delimitacion precisa y también en la valoracion
de la respuesta a los tratamientos. Esta valora la morfologia y la densidad de los

tejidos.(16)
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Las secuencias basicas de RM (y especialmente la secuencia potenciada en T1 tras
la administracion de contraste intravenoso) son fundamentales para la planificacion
de los tratamientos, la valoraciéon de la reseccién quirargica y el control evolutivo de
la respuesta a los tratamientos. La gran ventaja de la RM radica precisamente en
su capacidad para contrastar los distintos tejidos y para obtener imagenes de
parametros muy variados que van mucho més all4 de lo morfolégico.

El tumor primario mas frecuente en los pacientes estudiados fue el tumor de pulmon,
seguido de los tumores intracraneales, aunque en un 20 % de los pacientes no se
pudo encontrar el tumor primario. Estos hallazgos concuerdan con estudios
realizados por David Acantadau®®” en el afio 2015, donde el tumor mas frecuente
encontrado en su investigacion fue el cancer de pulmon. La literatura refiere que la
incidencia varia con la fuente de origen y oscila entre 40-50 % para el cancer de
pulmén, 20-30 % para el cancer de mama, 20-25 % para el melanoma, 10-20 %
para el carcinoma renal, y 4-6 % para tumores gastrointestinales; se refiere también
que en el 10 % de los casos la metastasis es de origen indeterminado.8)

Por otra parte, Caceres Lavernia y colaboradores en su investigacion refiere que el
cancer de pulmon es la principal causa de muerte por cancer en el mundo. EI 80 %
corresponden a carcinomas de células no pequefias, y el 70 % se diagnostican con
enfermedad localmente avanzada o metastasica. Las metastasis cerebrales estan
presentes en el 20-30 % de los pacientes en el momento del diagndstico, con una
mediana de supervivencia sin tratamiento de cuatro meses.®°)

Esta investigacion concuerda con los estudios realizados por Siu y Lang, quienes
refieren que la alta incidencia de metastasis cerebral observada entre la quinta y
séptima década de vida, es similar para hombres y para mujeres. No obstante, el
carcinoma de pulmoén es la fuente de metastasis cerebral mas frecuente en

hombres, y el carcinoma de mama en el caso de las mujeres. @9
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CONCLUSIONES

Se concluye que las metéstasis cerebrales predominan en los pacientes mayores
de 60 afios pertenecientes al sexo masculino. EI motivo de ingreso mas frecuente
fue la cefalea, y el principal hallazgo al examen fisico fue el déficit motor. Se
encontré una baja referencia de diagnostico previo de céancer. Las lesiones
observadas en los estudios de imagen TAC y RMN fueron las lesiones hiperdensas
multiples y las hiperintensas multiples, respectivamente. La neoplasia mas
relacionada es la primaria de pulmoén, y dentro de esta, el adenocarcinoma de

células pequefias.
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