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RESUMEN:

La carcinomatosis leptomeningea se diagnostica en aproximadamente un 5% al 7% de los tumores malignos,
dentro de los cuales, el mas frecuente es el Carcinoma pulmonar en todos sus subtipos histologicos. Presentamos
un caso clinico en el cual el paciente se presenta con un cuadro cefelea, visién borrosa e hidrocefalia de origen
idiopatico como sintoma inicial. Meses después de la colocacion de una derivacién Ventriculo-peritoneal, reingresa
con un sindrome de desgaste, pérdida de peso, hiporexia, astenia y adinamia, en donde el estudio de necropsia
revelo un adenocarcinoma pulmonar poco diferenciado con micrometastasis cerebrales y carcinomatosis
leptomeningea.

ABSTRACT:

Leptomeningeal carcinomatosis is usually diagnosed in 5% to 7% of the malingnant tumors, which lung céncer is
the most commun cause in all its hystological types. We present a clincal case, where the patient complaints of
head ache, blurred visién and where idiopatic hydrocephalus was diagnosed. Months after de Ventricular peritoneal
shunt was placed, the patient comes back with lost of weigth, astenia, dysphagia and sensorial disturbances.
Autopsy revealed a lung adenocarcinoma with micrometastasis to the brain and leptomeningeal carcinomatosis.
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Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 42 afios vecino de Heredia, el cual se dedica al negocio inmobiliario, sin
antecedentes patolégicos previos y presenta al servicio de Emergencias del Hospital México por historia de 1 mes
de cefalea persistente de dificil manejo, vision borrosa y vémitos. Mediante tomografia de craneo (Imagen 1), se
determina la existencia de dilatacion tetraventricular con leve exudado trans ependimario y papiledema en el fondo de
0jo. Se lleva a sala de operaciones y se coloca una derivacién ventriculo peritoneal. En el post operatorio inmediato
cursa consiente alerta y orientado, con alivio de los sintomas y reduccion del tamafio ventricular (imagen 2), por lo que
se decide egreso con control en consulta externa de neurocirugia para valorar la Resonancia Magnética.

Imagen 1

El mismo paciente se presenta 3 meses después con historia de pérdida de peso progresiva de aproximadamente
12 kilogramos, ademas de astenia, adinamia, disfagia, sin alteracién del estado de despierto. Se descarta disfuncion
valvular pero la radiografia de térax muestra una neumonia basal derecha(imagen 3) por lo que ingresa con tratamiento
antibidtico y estudios complementarios.

Imagen 2
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Se realizan estudios por serologias virales por VIH, los cuales resultan negativos. Estudios de Liquido cefalorraquideo
demostraron un liquido sin células, con glucosa en 15mg/dl con proteinas en 210mg/dl. Estudios moleculares por
tuberculosis en LCR y plasma resultaron negativos.

Imagen 3

Se solicitan estudios tomogréficos de abdomen y pelvis resultaron sin alteracion. EL TAC de térax fue reportado con
proceso bronconeumonico en segmento postero basal derecho con cavitacion de 2cm de diametro, sin evidencia de
masas nhi adenopatias.

Durante su estancia hospitalaria, el paciente sufre un deterioro ventilatorio por lo que amerita ventilacién mecanica
asistida y soporte inotropico debido a un estado de shock séptico. El paciente fallece en el dia 12 de estancia
hospitalaria.

Analisis Anatomopatologico

Al momento de efectuar la autopsia, que correspondi6 a la nimero 246 del afio 2012 efectuada en el Servicio de
Patologia del Hospital México, se documentd un cadaver masculino, cuya edad aparente coincidia con su edad
cronolégica, visiblemente adelgazado. Macroscépicamente las lesiones que llamaron la atencién fueron las que habian
sido descritas previamente en las tomografias, de aspecto cavitado, paredes de aspecto necrético, multiloculadas,
ubicadas en Iébulo inferior del pulmon derecho (imagen 4).

Anivel microscopico se evidencié la presencia de fibras vegetales rodeadas de infiltrado inflamatorio mixto con células
gigantes multinucleadas y extensas areas necréticas (imagen 5), en relacion con el diagnostico de broncoaspiracion,
consistente esto Ultimo con la regién anatdmica mas afectada en este fendémeno, por la verticalidad del bronquio
principal derecho (Moore, 2012).
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Imagen 5: nétense las lesiones cavitadas, de paredes necroticas, multiloculadas en algunos sitios,
ubicadas en las regiones mas declives del I6bulo pulmonar inferior derecho

Sin embargo, en uno de los cortes de dicho pulmon, posterior a su fijacién en formalina, se encontrd una lesién nodular,
blanquecina, de centro necrotico, consistencia aumentada, de aspecto geogréfico y adyacente a los bronquios lobares,
que no habia sido documentada en los estudios de imagen que se le realizaron durante su internamiento (imagen 6),
la cual microscopicamente correspondia con una proliferacion celular de arquitectura papilar y que formaba limenes
glandulares, de patron de crecimiento invasivo y cuya citologia orientaba a una neoplasia maligna.

Al ser el pulmén uno de los principales sitios de metastasis del organismo (Kummar et al, 2012), habia que determinar
si se trataba de un tumor primario de pulmén o precisamente una diseminacion de otro sitio anatémico. Para ello se
le realizaron estudios inmunohistoquimicos que confirmaron su origen pulmonar, gracias a la positividad para TTF-1
(factor de transcripcion tiroidea) y citoqueratina 7 (Lester, 2011)

Imagen 6: lesién nodular, blanquecina, de centro necrético, adyacente al bronquio lobar medio derecho,
que no fue visible en las tomografias
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Su motivo de consulta inicial y su cirugia estaban en relacion con sintomatologia y alteraciones neurolégicas, tal y
como se describid. Ante esto el andlisis macroscopico del cerebro no mostré mas que un edema moderado, opacidad
leve de las leptomeninges y por supuesto el trayecto de la derivacion ventriculo peritoneal que se le habia efectuado.

Se tomaron las muestras de rutina y al analizarlas microscopicamente se observd la presencia en el espacio
subaracnoideo de células muy similares a las descritas en la neoplasia pulmonar que formaban de la misma manera
lumenes y papilas y que invadian superficialmente el parénquima cerebral a través del espacio de Virchow-Robin
(imégenes 7 y 8), en relacién con el mecanismo de produccion y el diagnostico de carcinomatosis leptomeningea
(Martins et al, 2011)

Imagen 7: en el centro de la microfotografia se observa cdmo las estructuras neoplasicas localizadas en el espacio
subaracnoideo van invadiendo a través del espacio de Virchow-Robin
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Imagen 8: a la izquierda la tincién inmunohistoquimica de citoqueratina 7 (de membrana)
y a la derecha el TTF-1 (nuclear) que confirman el origen pulmonar de la carcinomatosis leptomeninega
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Revision Bibliografica

La carcinomatosis leptomeningea es una entidad que se llega a identificar a tiempo en el 5% al 7% de las personas
con alguna enfermedad neoplésica sistémica. Cabe destacar de estos pacientes, alrededor de un 30% de manera
concomitante, presentan metéstasis a sistema nervioso central. Cerca de un 5%-10% de los analisis de LCR puede
ser completamente normales. El liquido cefalorraquideo serviré para el diagndstico certero (Chamberlain et al, 2009)
en apenas el 45% de los casos. Por lo tanto, el poder determinar la existencia de esta enfermedad dependera de la
unién de la sospecha clinica en conjunto con el analisis citologico y el estudio de imagenes.

El prondstico de estos casos es muy pobre. Al momento del diagnéstico existe una sobrevida que va de las 4 a las 16
semanas, aun cuando se han incluido quimioterapia como manejo coadyuvante.

Estadisticamente, la causalidad de la carcinomatosis leptomeningea va de la mano con los tumores que también mas
frecuentemente provocan metastasis a sistema nervioso, siendo entonces el carcinoma pulmonar (Lee et al, 2013) en
todas sus variantes histopatoldgicas la principal causa, seguido por el cancer de mama, cancer colorrectal y melanoma.
Mencion aparte merecen los linfomas, los cuales, al tratarse de una enfermedad neoplasica hematologica y sistémica,
tiene una frecuencia de aparicion en leptomeninges, principalmente el linfoma Burkitt (Soletormos etal, 2001)-

El mecanismo fisiopatoldgico a través del cual las células malignas penetran hacia el espacio subaracnoideo es
ampliamente debatido. La penetracion de la barrera hematoencefélica representa en principal punto de inflexidn de las
teorias. Se cree que a través del espacio perivascular virtual de Virchow-Robin estas células son capaces de atravesar
hacia el liquido cefalorraquideo (Morris, 2010).

Otras teorias incluyen la penetracion a través de las arterias y venas radiculares y la diseminacién a través del plexo
venoso vertebral de Batson ya que a nivel periférico no existe barrera. Sin embargo tal no se encuentran totalmente
comprobadas (Morris, 2010).

Clinicamente, el espectro de signos y sintomas de la enfermedad es muy amplio e inespecifico(Wolfgang et al, 1998),
por lo tanto, no existe un cuadro clésico que ayude a identificar este cuadro. Los sintomas estadisticamente mas
frecuentes son cefalea(70%) y cambios del estado mental.(25%). Caracteristicamente algo que puede llamar la
atencion es la afectacion simultdnea de pares craneales sin que exista una explicacion de compresion vista en los
estudios de imagenes.

Con respecto al uso de derivacion ventriculoperitoneal en los casos de carcinomatosis leptomeningeas, ha existido
debate debido a la teoria de que esto favoreceria la diseminacién peritoneal, y por lo tanto ampliaria a la enfermedad
primaria (Seung et al, 2011).

Sin embargo Seon et al' en el 2011 reportaron una mejoria importante en la sintomatologia de la carcinomatosis
debida a la hipertension endocraneana. Esto se tradujo en una mejor calidad de vida cuando se compar6 con el
manejo conservador sin derivacion. Ademas este autor demostré que la sobrevida acumulada de esta patologia, iba
de la mano con las mediciones obtenidas de los monitoreos de presion intracraneana (Seung et al, 2011).

El tratamiento coadyuvante que tal vez tiene un poco mas de impacto, es la quimioterapia (via intratecal) (Stemler et al,
2009). Los farmacos mas utilizados e investigados en estos casos son el metrotexate y el trastuzumab (Hertaceptin)
(Stemler et al, 2009). Sin embargo, instaurar esta terapéutica estara de acuerdo con el estado funcional del paciente.
Cuanta mayor funcionabilidad tenga, mejor candidato lo sera para recibir el tratamiento. Los estados de Karnofsky
menores al 60% y los pacientes con enfermedad primaria descontrolada, no representan los mejores tributarios para
el tratamiento(Tetef et al, 2000).
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