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RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas demogréficas y anatomopatolégicas de las metastasis intracraneales, asi como la
frecuencia de muerte neuroldgica en los pacientes.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo y transversal. Se procesaron la totalidad de estudios postmortem
realizados a pacientes de 15 afios y mas en el Hospital “Dr. Luis Diaz Soto” en el periodo comprendido entre diciembre de
1962 a diciembre de 2011, contenidas en el Banco de Datos de Autopsias creado por el Sistema Automatizado de Registro
y Control en Anatomia Patolégica.

Resultados: La metéstasis intracraneal correspondio al 2,4 % del total de autopsias y a un 8,9 % del total de fallecidos con
céancer sistémico. El promedio de edad fue de 55,8 afios. Predominé el sexo masculino (1,4:1). El pulmén predominé como
6rgano primario. Predomind la localizacion supratentorial (70 %) y cortico-subcortical (81,9 %). La muerte neurologica
present6 una frecuencia de 36,1 %.

Conclusiones: La metastasis intracraneal presentd una baja frecuencia. Las caracteristicas demograficas y
anatomopatolégicas correspondieron con estudios previos. Se encontr6 una baja proporcién de metastasis de origen
desconocido. La frecuencia de muerte neuroldgica fue similar a la de las series clinicas.

Palabras clave. Estudio anatomopatolégico. Metastasis intracraneal. Necropsias. Neoplasias encefalicas. Patobiologia.

INTRODUCCION

La metastasis intracraneal constituye la
complicacién neurolégica mas frecuente en los
pacientes con cancer y una de las principales
causas de muerte (1,2). Se calcula segun estudios
de autopsia que aparecen del 9 % al 40 % de los
pacientes con cancer (1,3), aunque las metastasis
intracraneales sintomaticas aparecen en un
porcentaje menor de casos (8-10 %) (3). Esto le
otorga una desventaja a las series clinicas en
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comparacion con los estudios anatomopatolégicos.

Su incidencia es aproximadamente 10 veces mayor
que la de las neoplasias primarias del Sistema
Nervioso Central y ha aumentado en las Ultimas
décadas (4-10). El promedio de edad oscila entre los
50 y 70 afios y en sentido general existe un
predominio del sexo masculino (65 %) (7).

La causa de defuncion de estos pacientes puede
ser neurolégica (definida como tal a la muerte
ocasionada por progresibn de la metastasis
intracraneal culminando en un sindrome de
hipertensibn  endocraneana y  herniaciones
cerebrales) o no neurolégica (otras causas). La
frecuencia de muerte neurologica varia segun
diferentes estudios y se encuentra entre el 19 % y
el 60 % (11-18).
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Para determinar las caracteristicas demogréficas se
han utilizado estudios de poblacion, series clinicas
y quirdrgicas, asi como estudios de autopsias. La
realizacion de estudios de poblacion se obstaculiza
debido a la dificultad de determinar los casos. Lo
mismo ocurre con las series quirdrgicas teniendo en
cuenta que todos los pacientes no presentan
indicacion de cirugia. Por otra parte, la autopsia
constituye un instrumento valioso para el estudio
epidemiolégico de la metastasis intracraneal (13).

En 1985 en Cuba se cred un Sistema Automatizado
de Registro y Control en Anatomia Patologica
(SARCAP) que permitié la creacion de un Banco de
Datos de Autopsias con la informacién prospectiva
a partir de este afio y retrospectiva en los anteriores
(19).

Segun Navak et al (1) no existen datos recientes
sobre estudios de autopsias en pacientes con
metastasis intracraneal. ¢Qué caracteristicas
demograficas y anatomopatolégicas presentan los
fallecidos autopsiados con metastasis intracraneal?

Esta interrogante constituyé la motivacion principal
para la realizacion de la presente investigacion que
present6 como objetivo general determinar las
caracteristicas demogréficas y anatomopatolégicas
de las metastasis intracraneales, asi como la
frecuencia de muerte neuroldgica en un grupo de
fallecidos en el Hospital Dr. Luis Diaz Soto desde
diciembre de 1962 a diciembre del 2011.

METODOS

Disefio, contexto y participantes

Se realiz6é un estudio descriptivo transversal. Se procesaron
la totalidad de estudios postmortem realizados a pacientes
de 15 afios y méas en el Hospital “Dr. Luis Diaz Soto” (La
Habana) en el periodo comprendido entre diciembre de 1962
a diciembre de 2011, contenidas en el Banco de Datos de
Autopsias creado por el SARCAP.

Variables

El diagndstico de la metastasis intracraneal y de la neoplasia
primaria se determind mediante el estudio histopatolégico.

Se tuvieron en cuenta tanto las metéstasis intracraneales
como las infiltraciones en leptomeninges (carcinomatosis
meningea). No se incluyeron las metastasis en créneo y
duramadre.

Se creé una base de datos y se preciso:
e Edad: Se distribuyo6 en grupos de edades de 20 afos.
e  Sexo: Masculino o Femenino.

e Numero: Se clasificaron en Unicas y multiples segun el
ndmero.

e Localizacion: La localizacién se establecid segun la
relacion con el tentorio y con la corteza cerebral. Se
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determind como localizacion profunda los ganglios
basales, el sistema ventricular y el cuerpo calloso.

e Variante histolégica: Se consideraron las metastasis a
tipo sdélido a las circunscritas anatdmicamente a
diferencia de las infiltraciones que constituyeron
depositos difusos en leptomeninges. El origen de las
metastasis se agrup6 en cuanto al 6rgano primario. El
mieloma y las leucemias se agruparon como “médula
6sea”. Los linfomas se agruparon como “tejido linfatico”.
Se incluyeron tanto las infiltraciones en leptomeninges
como las neoplasias a tipo sélido.

e Causa de muerte: Se clasificé la causa de muerte en
neurologica y no neurolégica. Se consideraron como
muerte neuroldgica los fallecidos que presentaron como
causa directa de muerte el edema cerebral.

Procesamiento estadistico

Se utilizaron como métodos estadisticos descriptivos las
tablas de distribucion de frecuencias, la cantidad, el
porciento y el total.

RESULTADOS

De 14 321 fallecidos, 3906 presentaron neoplasias
(27,3 %). Dentro de éstas, 531 se localizaron en
encéfalo, 349 fueron metéastasis y 182 neoplasias
primarias de encéfalo. La metéstasis intracraneal
correspondi6 a un 65,7 % del total de fallecidos con
neoplasia intracraneal.

La metastasis intracraneal correspondié al 2,4 %
del total de autopsias y a un 8,9 % del total de
fallecidos con cancer sistémico. El promedio de
edad fue de 55,8 afios. El 76,4 % presentd entre 36
y 75 afios. La proporcién masculino femenino fue
de 1,4:1 (Tabla). De las metastasis, 288

Tabla. Caracteristicas demogréficas de los
fallecidos con metastasis intracraneal. Hospital Dr.
Luis Diaz Soto. Diciembre 1962-Diciembre 2011.

Grupos de Masculino  Femenino  Total
edades No. % No. % No. %
15-35 20 57 11 3,2 31 8,9
36-55 26 74 68 194 94 26,8
56-75 122 350 51 14,6 173 49,6
76 0 mas 38 109 13 38 51 147
Total 206 59,0 143 41,0 349 100
Fuente: SARCAP.

correspondieron a tipo sélido y 61 a infiltraciones en
leptomeninges (Figura 1).

A continuacion se consideran las frecuencias de las
neoplasias primarias y la de la metastasis
intracraneales a tipo sélido (Figuras 2 y 3). La
totalidad de los casos de piel correspondieron al
melanoma.
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Figura 1. Frecuencia relativa del tumor primario con metastasis intracraneal. Hospital Dr. Luis Diaz Soto. Diciembre 1962-

Diciembre 2011.
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Figura 2. Frecuencias relativas de las neoplasias primarias extracraneales (A) y la metastasis intracraneal a tipo sélido (B).

Hospital Dr. Luis Diaz Soto. Diciembre 1962-Diciembre 2011.

De las metastasis a tipo solido 165 fueron Unicas
(57,3 %) y 123 multiples (42,7 %). El 70 % present6
localizacion supratentorial y el 8 % presentd una
localizacion profunda (Figura 4). Atendiendo a su
relacion con la corteza el 81,9 % fue cortico-
subcortical. La muerte de causa neurolégica se
present6 en 126 pacientes para un 36,1 %.

DISCUSION

La frecuencia de metastasis intracraneal se
encontrd por debajo de los resultados de un estudio
de autopsias en el Hospital Carlos J. Finlay
realizado por el autor de la presente investigacion
(17,1 %) (7) y de lo planteado por la literatura actual
que reporta una frecuencia de un 9 % a un 17 % (1),
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pero elevada en comparacion con los resultados de
Calderdn et al en México (1,3 %) (20).

Al analizar estos resultados resulta necesario tener
en cuenta que estos autores incluyeron solamente
las lesiones a tipo solido que presentan un mayor
porcentaje dentro de la metastasis intracraneal y en
la presente investigacion se tuvo en cuenta,
ademas, la infiltracion a leptomeninges que
presenta un menor porcentaje.

La metastasis intracraneal constituyé el tumor mas
frecuente del total de las neoplasias encefalicas,
pero ocupd una frecuencia mas baja que otras
series de autopsias (1,2,11). Estos resultados
podrian deberse a que los criterios de realizacion
de autopsias discrepan entre los diferentes centros.
De esta manera podria existir un subregistro ya que
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Figura 3. Representacion de la localizacion
supratentorial del tumor primario con metastasis
intracraneal. Hospital Dr. Luis Diaz Soto. Diciembre
1962-Diciembre 2011.

Figura 4. Representacién de la localizacion profunda del
tumor primario con metastasis intracraneal. Hospital Dr.
Luis Diaz Soto. Diciembre 1962-Diciembre 2011.

no todos los familiares consienten la realizacién de
autopsia a los fallecidos con cancer.

La distribucion segun los grupos de edades se
comport6 de forma similar a lo descrito en estudios
previos (7), en correspondencia con la frecuencia de
la mayoria de las neoplasias malignas. En el
estudio de Calderon et al se observé que el mayor
numero de casos fueron pacientes con mas de 50
afios (20). De igual manera el predominio del sexo
masculino se encontré en correspondencia con los
resultados del estudio realizado en el Hospital
Finlay (7) y con lo planteado en la literatura (5,10,11).
Este predominio se debe a la mayor frecuencia de
las neoplasias de pulmén y tracto digestivo en
hombres (10,11).
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Desde el punto de vista bioldgico y conceptual
deben distinguirse las metastasis a tipo soélido de
las infiltraciones en leptomeninges (p. €j.: la
meningitis  carcinomatosa, o0 los depositos
nodulares metastasicos en leptomeninges) ya que
presentan caracteristicas clinicas, de neuro-
imagenes y terapéuticas diferentes (5). El
predominio de las metéstasis a tipo sélido concordd
con lo planteado en la literatura (5). Estos resultados
se encuentran en correspondencia con la mayor
frecuencia del pulmén como 6rgano primario y la
mayor tendencia a la metastasis de las neoplasias
de piel, pulmén y mamas (10. Por sus
caracteristicas morfologicas (limites bien definidos),
las metéstasis a tipo soélido son las susceptibles a
recibir tratamiento focalizado en caso de que
presenten indicacion (neurocirugia o radiocirugia).

En adultos el origen mas frecuente de metastasis
intracraneal incluye el cancer de pulmén (50-60 %),
el de mama (15-20 %), el de piel (5-10 %) y el del
tracto gastrointestinal (4-6 %) (6). La frecuencia de
metéstasis se encuentra en relacion con la
frecuencia del tumor primario y a la tendencia a la
metastasis del encéfalo, lo cual depende de ciertos
factores tréficos (8). EI melanoma constituye el
tumor con mayor tendencia a la metastasis al que
siguen en orden de frecuencia el pulmén, la mama
(especialmente con sobreexpresion del receptor del
factor de crecimiento epidérmico) y las neoplasias
de origen desconocido lo cual se asocian a la
presencia de receptores de membrana especificos
(9). Otras lesiones primarias, como el cancer de
préstata o colorrectal, raramente hacen metéstasis
al encéfalo (10).

Las metastasis méas frecuentes fueron en ese
orden: las del pulmén, médula 6sea (infiltraciones) y
la mama, lo cual se encuentra en correspondencia
con la frecuencia elevada de estos neoplasias.
Estos resultados concuerdan con el estudio
realizado en el Hospital Finlay (7) y con lo planteado
por diferentes autores que afirman que el origen
mas frecuente de metéstasis intracraneal constituye
el cancer de pulmén y en segundo lugar la mama
(4,8,10).

La elevada tendencia a la metastasis en el caso del
cancer de mamas podria encontrarse en
correspondencia con el aumento en la
supervivencia de estos pacientes con las
modalidades terapéuticas actuales. En el estudio
realizado en el Hospital Finlay se excluyeron las
metéstasis de origen desconocido. En la presente
investigacion éstas correspondieron a un 1,72 %,
cifras por debajo de lo planteado en la literatura (15
%) (8). Estos resultados muestran un minucioso
trabajo en busca del tumor primario.

135



J. Caballero Garcia et al

Dentro de las neoplasias que se presentaron con
mayor tendencia a la metastasis intracraneal se
destacan los localizados en piel. Estos resultados
estdn en correspondencia con las cifras
internacionales que plantean una frecuencia de la
metéstasis de melanoma del 12 al 74 % segun
estudios de autopsias con un incremento anual del
2 %. Dicha neoplasia tiene la mayor tendencia a la
metastasis al encéfalo junto al coriocarcinoma (21).
Siguen en frecuencia el tejido linfatico la mama, el
pulmén, y las metéastasis de origen desconocido,
resultados similares a los estudios previos
(4,7,8,10,21).

Las razones para este variable “trofismo” por el
Sistema Nervioso Central de determinados
neoplasias permanecen poco conocidas.
Actualmente se considera la participacién de ciertos
factores moleculares que explican la teoria de la
“tierra y semilla”. Acorde a esta hipétesis, la
colonizacion metastasica esta influenciada por una
afinidad especifica de ciertas células tumorales
(“semilla™) para ciertos 6rganos (“la tierra”) que se
encuentra en relacién con determinados factores
tréficos (22). De hecho, existen distribuciones
diferentes de las metéstasis dentro del encéfalo
dependiendo de la variedad histolégica de la
neoplasia primaria. P. e€j.. las neoplasias
colorrectales 'y genitourinarias tienden a la
metastasis a la fosa posterior, mientras las
hematolégicas lo hacen a las leptomeninges (5,22).

De acuerdo al niUmero, las neoplasias primarias de
mama, colon, tiroides, adenocarcinoma de pulmén
y renal, tienden a causar metastasis Unicas,
mientras que los melanomas y la neoplasia de
pulmén de células pequefias producen metastasis
mdltiples (1). La metastasis mdltiple constituye la
forma de presentacion mas frecuente (70 %) segun
los estudios de imagenes y series de autopsias (11)
lo cual discrepa con los resultados de la presente
investigacién en los que se encontrd un ligero
predominio de las metéastasis a tipo soélido Unicas
sobre las multiples. Sin embargo, estos datos se
encuentran en concordancia con el estudio
realizado en el Hospital Finlay en el que las
metastasis Unicas ocuparon un 70,1 % (7).

A partir de estos resultados se podria suponer que
en la poblacién estudiada el nimero de metastasis
no se comporta de igual forma que en estudios que
incluyen otras poblaciones. La causa podria radicar
en los factores genéticos, a las caracteristicas de
las neoplasias primarias o a la supervivencia de los
pacientes, que en caso de ser baja no permite la
deteccion de nuevas metéastasis. Por estos motivos
ante un paciente con una lesion Unica detectada en
estudios de neuroimagenes no se debe descartar la
posibilidad de metastasis con el error de considerar
el nimero un elemento esencial en la sospecha.
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En cuanto a la localizacion, el 80 % de las
metastasis intracraneales son supratentoriales y el
20 % infratentoriales. De éstas, el 15 %
corresponden al cerebelo y el 5 % al tronco
encefalico (11). La mayoria se localizan a nivel
cortico-subcortical. Esta ubicacion se explica por el
hecho de que las metastasis por diseminacion
hematégena (forma mas frecuente) son mas
comunes donde existen cambios del calibre arterial
y en los territorios limitrofes permitiéndose el
atrapamiento del émbolo tumoral (11). Delattre (23)
estudi6 la localizacion topografica mediante
tomografia computarizada en 288 pacientes. La
localizacién fue en el I6bulo frontal 21 %, parietal 19
%, temporal 10,5 %, occipital 5,5 %, cerebelo 15 %
y el resto en zonas intermedias. La mayoria
estuvieron localizadas en la uni6on cortico-
subcortical que corresponde a una zona de
circulacion arterial superficial distal. ElI autor
concluyé que la distribucibn no es al azar y
depende de las condiciones del flujo sanguineo
cerebral.

En el estudio realizado en el Hospital Finlay
predomino la localizacién supratentorial y dentro de
esta la parietal. De las infratentoriales el cerebelo
ocupob el lugar mas frecuente (7). Estos resultados
concuerdan con exactitud a los del presente
estudio. El predominio de la localizaciéon cortico-
subcortical coincidid con los resultados de estudios
previos (7,20,23). Hoy se han planteado varias
teorias para la mayor frecuencia en determinadas
localizaciones: la teoria vascular apoya el hecho de
gue las localizaciones méas frecuentes ocurren en el
territorio de la arteria cerebral media por constituir
una continuacion anatomica de la car6tida interna,
asi como la localizacion cortico-subcortical
corresponde al menor calibre de los vasos.
También existen teorias asociadas a los factores
troficos y moleculares (5).

La frecuencia de muerte neurolégica constituye una
variable poco utilizada en los estudios
anatomopatolégicos previos. No obstante, si se
tiene en cuenta al realizar ensayos clinicos
comparando diferentes modalidades terapéuticas
debido a que esta variable es influenciada por la
modalidad terapéutica administrada (24). Segun los
resultados de los ensayos clinicos la frecuencia de
muerte neuroldgica se encuentra entre 25y el 35 %
(25-27), resultados que se acercan a lo encontrado
en el presente estudio. Llama la atenciéon que el
comportamiento de esta variable no difiere mucho
entre las series clinicas y el estudio
anatomopatoldgico.

CONCLUSIONES

e La metastasis intracraneal presentd una baja
frecuencia.
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e Las caracteristicas demograficas y
anatomopatolégicas  correspondieron con
estudios previos.

e Se encontrd una baja proporcién de metastasis
de origen desconocido.

e La frecuencia de muerte neuroldgica fue similar
a la de las series clinicas.
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Characteristics of intracraneal metastasis in 14 321 autopsy carry out in “Dr. Luis Diaz Soto” Hospital,

La Habana (1962-2011)
ABSTRACT

Objective: To determine the demographic and anatomo—pathological characteristic of the brain metastases, as well as the

frequency of neurological death.
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Methods: It was carried out a traverse retrospective descriptive observational study. The entirety of studies postmortem
carried out to patient of 15 years were processed and more in the Dr. Luis Diaz Soto’s Hospital in the period understood
among December from 1962 to December of 2011, contained in the database of Autopsies created by the SARCAP.
Results: The brain metastases corresponded to 2.4 % of the total of autopsies and 8.9 % of the total of deceased’'s with
systemic cancer. The age average 55.8 years. It prevailed in masculine sex (1.4:1). The lung prevailed as primary organ. The
more frequent was supratentorial (70 %) and cortico-subcortical (81.9 %) localization. The neurological death presented a
frequency of 36.1 %.

Conclusions: The brain metastases had a low frequency. The demographic and anatomo-pathological characteristics
corresponded with previous studies. It was a low proportion of metastases of unknown origin. The frequency of neurological
death went similar to that of the clinical series.

Key words. Anatomophatological study. Brain neoplasm. Intracranial metastases. Necropsy. Pathobiology.
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