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RESUMEN 

La carcinomatosis meníngea (CM) 
es una complicación grave y 
habitualmente tardía en el curso 
evolutivo de algunos -5 %- tumores 
sólidos extraneurales. Los 
adenocarcinomas de mama y de pulmón 
son actualmente el origen más 
frecuente. 

Presentamos el caso de un enfermo 
en quien la CM fue la manifestación 
primera y diagnóstica de cáncer 
de mama. La autopsia puso de 
manifiesto la existencia concomitante 
de un carcinoma bronquioloalveolar de 
pulmón. No obstante, la citología 
del líquido cefalorraquídeo y la histo-
patología de la leptomeninge mostraron 
el origen en un adenocarcinoma de 
mama. 

1 

Introducción 

La carcinomatosis meníngea (CM) 
es una manífestación poco frecuente 
dentro del grupo de complicaciones 
neoplásicas del Sistema Nervioso 
Central (SNC). Se presenta, aproxi-
madamente, en el 5 % de las neopla-
sias sólidas extraneurales, pero su cre-
ciente incidencia y su carácter de mal 
pronóstico plantean un problema tera-
péutico similar al que ocurre en las 
meningosis leucémica y linfomatosa, 
más frecuentes y mejor conocidas. 

El pulmón y la mama son asiento del 
tumor primario ( adenocarcinoma, ge-
neralmente) en más de la mitad de los 
casos de CM. 

El carcinoma de mama es el cáncer 
más frecuente en la mujer y casi exclu-
sivamente femenino; su frecuencia en 
el varón supone el 0,7-0,9 % de la 
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observada en las mujeres y el 0,3-
1,5 % de los tumores en el sexo mascu-
lino 1 • 2 • 3• Clínicamente se presenta, 
de forma habitual, como una nodula-
ción mamaria subareolar, infiltrativa, 
con afectación frecuente y precoz de 
los ganglios regionales, siendo excep-
cional la presencia de metástasis a 
distancia en el momento del diagnósti-
co 4, s. 

La CM aparece la mayoria de las 
veces en el curso de una neoplasia ya 
conocida y, generalmente, diseminada; 
no obstante, en un 15 % de los casos 
constituye la primera manifestación 
del tumor 6 • 7• 

El-Batata y cols., 1967, describen el 
primer caso referido de CM como 
manifestación inicial de un adenocar-
cinoma de mama en mujer 8• 

En nuestra revisión de la literatura 
no hemos hallado ninguna referencia 
sobre la asociación de CM y carcino-
ma de mama en varón. 

Presentamos el caso clínico de un 
varón con CM como forma de pre-
sentación de cáncer de mama y cuyo 
estudio necrópsico puso de manifiesto 
la concomitancia de un carcinoma 
bronquioalveolar de pulmón. 

Caso clínico 

J.L.A.D. varón de 55 años, agricul-
tor de profesión, entre cuyos antece-
dentes personales destacan un proceso 
pleuropulmonar, probablemente espe-
cífico, en la juventud y el ser fumador 
habitual de 20 cigarrillos/día. 

La enfermedad actual se inició clíni-
camente 2 meses antes del diagnóstico 
con cefalea global, gravativa, sólo noc-
turna al comienzo y persistente en el 
curso posterior. Esta cefalea remitió 
levemente con la toma de analgésicos. 
La ingesta de éstos provocó un episo-
dio de hematemesis por lesiones agu-
das en la mucosa gástrica, que cedió 
con tratamiento médico. 

La aparición de diplopía ocasional a 
la mirada extrema y dolor a nivel 
lumbo-sacro con irradiación a miem-
bros inferiores completaron la sinto-
matología neurológica durante estos 
2 meses. 

El enfermo presentaba asimismo un 
marcado síndrome general de astenia, 
hiporexia y adelgazamiento de 8 kg. 

En el curso de un estudio electroen-
cefalográfico, realizado en otro centro, 
presentó un episodio de crisis genera-
lizada tónico-clónica, registrada en el 
EEG, siendo normal el resto de la 
exploración neurológica. 

Trasladado a nuestro hospital com-
probamos que se trataba de un enfer-
mo en estado grave con bradicardia 
rítmica y nodulación subareolar dere-
cha de 4 x 2 cm de diámetro indurada, 
móvil e indolora. Existía borramiento 
difuso de ambos bordes nasales papi-
lares en el examen de fondo de ojo. 

La TAC cerebral era normal. Un 
nuevo EEG presentaba una actividad 
de fondo ligeramente lentificada con 
marcados signos de afectación cere-
bral difusa. 

Se realizó punción lumbar extrayén-
dose LCR incoloro con una presión 
de salida de 50 cm de H20. Contenía 
22 leucocitos/mi, con predominio de 
linfocitos, proteínas 181 mg/100 ml, 
glucosa 13 mg/100 mi -glucemia 
simultánea 263 mg/100 ml, y citología 
positiva para células tumorales malig-
nas. En dos sucesivas extracciones de 
LCR la citología continuó siendo 
positiva y las células eran sugestivas 
de tener su origen en un adenocarci-
noma de mama. 

El estudio microbiológico del LCR 
(Gram, medios de cultivo habituales, 
Ziehl y Lowenstein, FTA y VDRL, 
Rosa de Bengala y aglutinaciones para 
Brucella) fue normal. 

Extirpada la nodulación mamaria 
mediante mastectomía simple, el re-
sultado histopatológico fue de adeno-
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carcinoma ductal infiltrante de mama 
moderadamente diferenciado. 

Con el diagnóstico de adenocarci-
noma de mama con CM se inició 
tratamiento con dexametasona 4 mg 
cada 6 h/día, i.m. y 3 dosis (cada 5 
dias) de methotrexate e hidrocorti-
costerona intratecales, la primera a 
través de punción lumbar y las dos 
siguientes en un reservorio de Ommaya. 

En la evolución posterior el paciente 
presentó inicialmente mejoría del esta-
do y alivio de la cefalea. Tras 

la 3. ª dosis de MTX comenzó con un 
cuadro de fiebre elevada continua, 
disminución del nivel de conciencia, 
intensificación de la cefalea, meningis-
mo y deterioro del estado general, 
leucopenia e hiperenzinemia hepática. 
Los cultivos de sangre y de LCR 
fueron reiteradamente negativos. Las 
anomalías del LCR eran similares a las 
reseñadas. 

Ante la sospecha de proceso séptico 
en paciente con cáncer se instauró 
terapia antibiótica de amplio espectro 

Fig. I .-Cordones de células epiteliales malignas con ocasionalesformaciones glandulares, en ganglio 
linfático axilar (H-E x 400). 

Fig. 2.-Carcinoma Bronquioloalveolar de pulmón. Hallazgo necrópsico (H-E x 100). 
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y antimicótica, a pesar de lo cual el 
enfermo empeoró progresivamente fa-
lleciendo a los 42 dias del diagnóstico. 

Autorizado el estudio necrópsico se 
realizó con los siguientes hallazgos de 
interés: 

- Metástasis de adenocarcinoma 
de mama en ganglios linfáticos 
axilares derechos (Fig. 1). 

- Adenocarcinoma bronquioloal-
veolar en segmento superior del 
lóbulo inferior derecho (Fig. 2). 

- Carcinomatosis meníngea con 
múltiples áreas de infiltración pa-
renquimatosa en corteza cerebral, 
cerebelosa, médula espinal, pa-
res craneales y nervios raquídeos 
(Fig. 3). 

Las células infiltra ti vas presentaban 
citoplasma escaso y eosinófilo, irregu-
laridades nucleares, desproporción nu-
cleocitoplasmática, nucleolo promi-
nente y mitosis atípica; formaban pe-
queños nidos celulares, en ocasiones 
de aspecto glandular. 

Las meninges estaban afectadas de 
forma difusa o multifocal localizándo-
se en la convexidad cerebral, asta de 
Amon, mesencéfalo, protuberancia, 
cerebelo, raíces de pares craneales, 
médula y raíces de nervios espinales. 
El parénquima subyacente se encuen-
tra infiltrado focalmente sin reacción 
inflamatoria y con microespongiosis 
de la sustancia blanca. 

Discusión 

Desde el reconocimiento por Eberth 
en 1870 de la infiltración carcinoma-
tosa metastásica de los leptomenin-
ges 9, la carcinomatosis meníngea o 
leptomeníngea se considera una com-
plicación anatomoclínica de los tumo-
res sólidos extraneurales de incidencia 
escasa, con manifestaciones clínicas 
de meningitis crónica y de mal pronós-
tico vital. 

Denominado también meningitis 
carcinomatosa o neoplásica su signifi-
cado se restringe a la infiltración multi-
focal o difusa de la aracnoide y/o 
piamadre por células malignas proce-
dentes de una neoplasia sólida cuyo 
origen no asienta en SNC. Se excluyen 
por tanto, las neoplasias hematológi-
cas, los tumores primitivos del SNC 
y la sarcomatosis meníngea, término 
éste confuso y obsoleto 10• La ausencia 
o presencia de afectación concomitan-
te del parénquima nervioso subyacen-
te subclasifica la CM en pura o 
asociada, respectivamente 7• 

Olson y cols. precisan que la afecta-
ción parenquimatosa asociada a CM 
debe ser "clínicamente silente" 11 • 

Su incidencia se estima en, aproxi-
madamente, el 5 % de todos los cánce-
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Fig. 3.-Afectación meníngea por células tumorales, que ocasionalmenteforman glándulas. Afectación 
evidente del parénquima cerebeloso subyacente (H-E x 40). 

res 6 • 12 • 13, observándose un incre-
mento real de su diagnóstico debido a: 
1) mayor supervivencia global de los 
pacientes con cáncer, 2) el tiempo de 
citostáticos incapaces de atravesar la 
barrera hematoencefálica en concen-
traciones terapéuticamente eficaces 14 

y 3) el probable papel de reservorio de 
la leptomeninge medular en casos como 
el carcinoma microcítico de pulmón en 
que se administran radioterapia cra-
neal y no radiderapia espinal profilác-
tica 15• 

La forma pura de la CM es extra-
ordinariamente rara, presentándose en 
el 0,38-0,80 % de los tumores sóli-
dos 13 • 16• Sudiagnósticoespatrimonio 
casi exclusivo del estudio necrópsico. 

Actualmente el cáncer de mama, el 
carcinoma broncopulmonar y el mela-
noma constituyen las neoplasias en 
que asientan el 60-90 % de las CM. 
Hasta hace dos décadas era el adeno-
carcinoma gástrico el más frecuen-
te 7, 10. 

Histológicamente, el 76 % de los 
tumores son adenocarcinomas 7 • 17 • 18• 

La clínica, definida por Grain y 
Karr como meningoencefalopatia sub-
aguda o crónica, se encuadra en el 
síndrome de meningitis crónica, cuyas 
etiologías más frecuentes en nuestro 
medio son la CM meningitis tubercu-
losa y neurobrucelosis 19 • 20• 

La focalidad neurológica se localiza 
a todos los niveles del SNC: encéfalo, 
pares craneales y médula espinal. Ce-
faleas, trastornos intelectuales y del 
nivel de conciencia; diplopía, paresia 
facial periférica y alteraciones visuales 
y auditivas; lumbalgia, parestesias y 

disminución de fuerza en extremida-
des inferiores, y pérdida de control de 
esfínteres, son las manifestaciones 
más frecuentes en cada nivel de afec-
tación. No obstante, por el carácter 
difuso y multifocal de la afectación, 
existe sintomatología correspondiente 
a más de un nivel en el 7 5 % de los 
casos de CM 6• En nuestro caso hay 
manifestación correspondiente a loca-
lización encefálica, espinal y de pares 
craneales. 

El síndrome neurológico se acom-
paña habitualmente de un síndrome 
consuntivo relacionado generalmente 
con la actividad y diseminación sisté-
mica de la enfermedad neoplásica sub-
yacente 13, t6, 21, n. 

La edad d.e presentación y la distri-
bución por sexos está en relación con 
la neoplasia responsable: edades me-
dias de la vida, carcinoma broncopul-
monar en el varón y cáncer de mama 
en la mujer. 

En el momento de aparición de la 
CM, aunque variable, ocurre aproxi-
madamente a los 2 años del diagnósti-
co del tumor. La CM es casi siempre 
una localización más del tumor ya 
conocido y diseminado; no obstante, a 
veces es el primer signo de recaída de 
la enfermedad neoplásica en remisión 
y en un 15 % de los casos supone la 
forma de presentación de un cáncer 
hasta entonces desconocido 6 • 7• 

El estudio del LCR, extraido habi-
tualmente por punción lumbar, es la 
prueba diagnóstica fundamental. Hi-
perproteinorraquia, pleocitosis mono-
nuclear e hipoglucorraquia son las 
alteraciones que suelen encontrarse. 

Presión de salida del LCR, aspecto y 
color, beta-glucoronidasa, LDH, CEA, 
CPK-BB, fosfatasa ácida, lisozima y 
gammaglobulinas son otros tantos pa-
rámetros que pueden estar modifica-
dos 23 • 24 • Wasserstromycols. encuen-
tran alterado alguno de los parámetros 
del LCR en 89 de 90 casos de CM 7• 

Con sensibilidad variable, todos ellos 
son inespecíficos de CM. 

La negatividad o normalidad del 
análisis microbiológico del LCR des-
carta razonablemente la etiología in-
fecciosa del cuadro de meningitis cró-
nica 20, cuestión importante si se tiene 
en cuenta que el 2,6 % de los pacientes 
con cáncer presentan procesos infec-
ciosos del SNC 25 • 

El descubrimiento de células malig-
nas en el LCR es el dato diagnóstico de 
mayor importancia. La sensibilidad de 
la prueba se acerca al 95 % en las 
mejores condiciones -técnicas ade-
cuadas ( citrocentrifugado, filtro milli-
pore ... ) 10, extracciones repetidas 11 , 

extracciones a diversos niveles del 
espacio leptomeníngeo 7 • 26, infiltración 
multifocal o difusa 27, y CM por ade-
nocarcinoma y carcinoma de ma-
ma 1, 15_. 

Aunque está en controversia, se 
acepta una alta especificidad con muy 
escaso porcentaje de falsos positivos 
debidos a localizaciones parenquima-
tosas 23, 21, 28. 

La citología en manos de patólogos 
expertos, y, sobre todo, cuando se trata 
de adenocarcinoma de mama, puede 
orientar hacia el origen de la neoplasia 
responsable, cuando ésta no es todavía 
conocida o existe concomitancia de un 
segundo tumor, situaciones que acae-
cieron en nuestro caso. 

Otra prueba diagnóstica es la TAC 
cerebral, poco sensible, que descarta 
la presencia de afectación cerebral. 
Los hallazgos patológicos de CM 
consisten fundamentalmente en hidro-
cefalia y aumento de la captación del 
contraste a nivel ae cisternas basales y 
sulcus cerebrales. 

El EEG, más sensible pero menos 
específico, se caracteriza por un enlen-
tecimiento de la actividad cerebral de 
fondo. La mielografia, en la CM con 
focalidad espinal, descarta otras etio-
logías 29• Defectos nodulares o lamina-
res de la columna de contraste, prefe-
rentemente a nivel de raíces nerviosas 
y de la cola de caballo, son las altera-
ciones más frecuentes 30• La arterio-
grafía puede estar indicada en aquéllos 
cuadros neurológicos sugestivos de is-
quemia cerebral. Presenta a veces es-
trechamiento de vasos en la base cere-
bral. Casos muy excepcionales pueden 
requerir biopsia cerebral 31 • 

La Resonancia Magnética Nuclear 
(RMN), técnica reciente que propor-
ciona imágenes de alta resolución, 

39 REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA - VOL XXXI - N.º 2 - ABRIL-JUNIO 1987 99 



constituye un método diagnóstico ópti-
mo en patología del SNC. Su valor en 
la CM reside en la mayor resonancia 
del infiltrado neoplásico -debido a su 
elevada concentración de agua-, lo 
que permite detectarlo en forma de 
placas o nódulos meníngeos. 

A diferencia de la TAC, el hueso 
craneal no supone un artefacto en la 
RMN, proporcionando una mejor 
visualización de la fosa posterior y de 
la base del cráneo, localizaciones más 
frecuentes del depósito tumoral menín-
geo. La elevada sensibilidad de la 
RMN también procura imágenes de 
la encefalitis subyacente y de las alte-
raciones del flujo del LCR, a menu-
do asociadas a la CM. La sucesiva 
aparición de nuevas sustancias para-
magnéticas puede permitir no sólo una 
mayor sensibilidad en el diagnóstico 
de imagen de la CM sino la detección 
de las alteraciones biológicas del 
LCR 32 • 

La CM constituye un factor de 
muy mal pronóstico en el curso de la 
enfermedad neoplásica, con una evo-
lución natural cuya mediana de super-
vivencia no supera los 3 meses 9 • 7 • 22• 

Este valor pronóstico es compartido 
en la mayoría de los casos con la 
existencia previa de enfermedad dise-
minada a otros niveles; no obstante, 
hay una proporción variable de enfer-
mos 20-40 % en que la CM es la 
única localización metástasica y, por 
consiguiente, de gran importancia pro-
nóstica 6 • 

7
• 

13
• 

16
• 21 • 22.Ennuestroen-

fermo la CM era la única localización 
a distancia de su adenocarcinoma de 
mama con afectación locorregional. 
La intercurrencia de un proceso sépti-
co responsable de la muerte del enfer-
mo y su corta evolución no permitió 
valorar aisladamente el valor pronós-
tico de la CM en este caso. 

El tratamiento de la CM sigue el 
modelo terapéutico de la meningosis 
leucémica y linfomatosa: quimiotera-
pia intratecal y radioterapia sobre 
SNC 32 • El methotrexate es el citos-
tático más eficaz. Arabinósido de cito-
sina, por su escasa eficacia en tumores 
sólidos y thio-tepa, por su corta vida 
media, son menos utilizados. Debido a 
las dosis repetidas y a la prolongación 
del tratamiento intratecal la vía de 
administración preferida es a través 
del reservorio Ommaya, de fácil reali-
zación y escasas complicaciones, que 
incluso mejora la respuesta respecto a 
la punción lumbar 34 • 35 • 36 • 

Por vía sistémica se utiliza metho-
trexate a altas dosis y nitrosoureas 
(BCNU, CCNU) por su mayor capa-
cidad de atavesar la barrera hemato-
encefálica 37 • 

La radioterapia sobre SNC suele 
administrarse en forma de radioterapia 
holocraneal con impresión sobre la 

base del cráneo, a dosis de 2.400-
3.000 cGy. Cuando la afectación lep-
tomeníngea se localiza a nivel medular 
se administra también radioterapia 
espinal. 

Con quimioterapia intratecal, aso-
ciada o no a radioterapia, se obtiene un 
50 % de respuestas y una superviven-
cia mediana de 6 meses. En 127 casos 
recogidos de CM por cáncer de mama 
se obtuvieron respuestas en 61-79 % 
de los casos, una mediana de supervi-
vencia de 5-7 ,2 meses, y una supervi-
vencia global mayor de 1 año en 10-
15 % de los enfermos 1, 21, 36, 3s, 39. 

Estos resultados sugieren la CM por 
cáncer de mama como un grupo de 
mejor pronóstico terapéutico. Así mis-
mo, aquellos enfermos en que la CM 
constituye la úníca manifestación me-
tastásica presentan respuestas en ma-
yor proporción y más duradera. Ambos 
grupos de enfermos tienen interés al 
plantear la necesidad de controlar si-
multáneamente la neoplasia subya-
cente, pues en ellos es con mayor 
frecuencia la causa probable de muer-
te 1, 3s. 

El hallazgo creciente de CM, en el 
concepto más amplio de afectación 
metastásica del SNC, plantea la su-
gerencia de tratamiento presintomáti-
co o profiláctico sobre SNC en aque-
llas neoplasias en que aparece con 
mayor frecuencia: cáncer de mama y 
carcinoma broncopulmonar. 
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MENINGEAL CARCINOMATOSIS AS THE FIRST MANIFESTATION 
OF AMALE BREAST CANCER 

Summary 
Meningeal Carcinomatosis (MC) is a severe and usually late complication in the progressive development of sorne -5 %- solid 

extraneural tumors. Breast and Lung adenocarcinomas are the two primary sites more often associated with this condition today. 
W e presenta case of male patient in whom MC was the initial and diagnostic manifestation ofbreast cancer. A u tops y study revealed a 

concomitant presence of a lung bronchoalveolar carcinoma. However, the cytopathology of Cerebrospinal Fluid and pathologic findings in 
leptomeninges showed a breast adenocarcinoma as primary site. 
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