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Resumen

Antecedentes: La hemorragia intracraneal en pacientes con cancer constituye una emergencia neurooncolégica. Su detec-
cion oportuna es fundamental para el manejo y el prondstico, ya que puede deberse a coagulopatia, tratamiento farmacoldgico
o hemorragia intratumoral.

Objetivos: Identificar los tumores que ocasionan metastasis cerebrales con hemorragia intratumoral y determinar su preva-
lencia. Describir la clinica, localizacion, tiempo de aparicidon, pronostico, factores asociados y neuroimagenologia caracteristica.

Métodos: Estudio observacional descriptivo. Se incluyeron pacientes con hemorragia intratumoral secundaria a metasta-
sis cerebral, de aquellos admitidos al Departamento de Neurologia del Hospital Carlos Andrade Marin entre febrero 2020 y ene-
ro 2021 con diagndstico de hemorragia intracerebral espontanea. Se analizaron 2 pacientes, por cumplir criterios de inclusion.

Resultados: La prevalencia de hemorragia intratumoral fue 2,9%. Los canceres asociados fueron carcinoma papilar de
tiroides y teratoma inmaduro metastasico. En ambos casos, la hemorragia se produjo aproximadamente a los 10 meses del
diagndstico oncoldgico, se presentd con déficit neurologico focal progresivo, cefalea y crisis epilépticas. El diagndstico se
establecido mediante neuroimagen y se confirmé con histopatologia.

Conclusion: La hemorragia intratumoral en la enfermedad metastasica cerebral es infrecuente, pero su reconocimiento es
esencial. La presentacion con sintomas focales progresivos, antecedentes oncoldgicos activos y hemorragias lobares atipicas
debe generar alta sospecha.
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Abstract

Background: Intracranial hemorrhage in cancer patients constitutes a neuro-oncological emergency. Its timely detection
is essential for management and prognosis, as it may be due to coagulopathy, drug treatment, or intratumoral hemorrhage.

Objectives: To identify tumors that cause brain metastases with intratumoral hemorrhage and determine their prevalence. To
describe the clinical presentation, location, time of onset, prognosis, associated factors, and characteristic neuroimaging findings.

Methods: Descriptive observational study. Patients with intratumoral hemorrhage secondary to brain metastasis admitted
to the Department of Neurology at Carlos Andrade Marin Hospital between February 2020 and January 2021 with a diagnosis
of spontaneous intracerebral hemorrhage were included. Two patients were analyzed, as they met the inclusion criteria.

Results: The prevalence of intratumoral hemorrhage was 2.9%. The associated cancers were papillary thyroid carcinoma
and metastatic immature teratoma. In both cases, the hemorrhage occurred approximately 10 months after the oncological diag-
nosis and presented with progressive focal neurological deficit, headache, and epileptic seizures. The diagnosis was established
by neuroimaging and confirmed by histopathology.

Conclusion: Intratumoral hemorrhage in metastatic brain disease is rare, but its recognition is essential. Presentation with
progressive focal symptoms, a history of active cancer, and atypical lobar hemorrhages should raise high suspicion.
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Introduccion

La hemorragia cerebral representa del 10-15% de
la enfermedad cerebrovascular! Un alto porcentaje de
pacientes presentan mal prondstico tanto a corto como
a largo plazo? la incidencia de hemorragia intracerebral
(HIC) incrementa con la edad, con una tasa de 0,1 por
100.000 en menores de 45 afios hasta 9,6 por 100.000 en
mayores de 85 afios? Entre las causas de hemorragia cere-
bral secundaria se incluyen las neoplasias intracraneales.*
que representan un grupo poco frecuente en el contexto
de hemorragia espontdnea con una incidencia variable
entre 1-2% y 7-10% segin distintas series®’ La hemo-
rragia puede originarse tanto en tumores primarios como
metastasicos del sistema nervioso central (SNC), siendo
los primeros los que con mas frecuencia se asocian a este
desenlace; se estima que el 60% de los casos se asocia a
tumores primarios cerebrales y el 40% a tumores metas-
tasicos® Sin embargo, las metastasis cerebrales repre-
sentan los tumores malignos mas frecuentes del SNC,>1°
con una incidencia entre dos y diez veces mayor en com-
paracion con los tumores primarios del SNC.!%!! La HIC
en pacientes con cancer se considera una emergencia
neurooncolodgica/? puesto que pone en riesgo la vida del
paciente y representa una de las principales indicaciones
de tratamiento neuroquirtirgico urgente en este grupo,*!'*
lo que se asocia a un buen desenlace funcional,” especial-
mente en pacientes de edad avanzada, quienes mejoran su
estado funcional luego de la reseccion tumoral.'® Por lo
que es imprescindible la deteccion temprana y el manejo
adecuado en este grupo de pacientes.

El presente estudio describe una serie de casos de
hemorragia intratumoral secundaria a metastasis cere-
brales, identificados en el registro de pacientes atendidos
por la unidad técnica de Neurologia, del Hospital de Espe-
cialidades Carlos Andrade Marin (HECAM)

Los objetivos del trabajo fueron:

1. Describir las caracteristicas clinicas del grupo

completo de pacientes con hemorragia cerebral,
y comparar la etiologia de hemorragia intratu-
moral frente a otras causas.

2. Identificar los tumores responsables de las metas-
tasis cerebrales con hemorragia intratumoral y
determinar su proporcién dentro del grupo de
hemorragias cerebrales espontdneas en nuestra
poblacion.

3. Describir las caracteristicas clinicas e imageno-
logicas de los pacientes con hemorragia intratu-
moral, incluyendo la localizaciéon y el momento
de aparicion del sangrado, el pronostico y fac-
tores asociados como las coagulopatias y el
estado de la enfermedad oncoldgica al momento
del evento hemorragico.

Métodos

Diserio del estudio:

Estudio observacional descriptivo

Poblacion:

Se incluyeron pacientes admitidos con diagnostico de
HIC espontanea en la Unidad de Neurologia del HECAM
del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) en la
ciudad de Quito, Ecuador, durante el periodo comprendido
entre febrero de 2020 y enero de 2021. El analisis descrip-
tivo incluy6 a todos los pacientes con HIC espontanea, y
el andlisis especifico se limitd a los casos con hemorragia
intratumoral secundaria a metastasis cerebral, de acuerdo
con los siguientes criterios.

Criterios de seleccion:
Criterios para hemorragia intracerebral espontanea:
*  Criterios de inclusion:
- Edad > 18 afios.
- Hemorragia cerebral espontanea parenquimatosa
diagnosticada por neuroimagen: tomografia compu—
tarizada (TC), y/o resonancia magnética cerebral.

 Criterios de exclusion:
- Hemorragia intracerebral espontanea no
parenquimatosa
- Conversion hemorragica de infarto cerebral.

Criterios para hemorragia intratumoral secundaria a

metdstasis cerebral:

 Ciriterios de inclusion:
- Pacientes con antecedentes de cancer primario no
neuroldgico (tumores s6lidos, no hematologicos)
- Diagnostico de enfermedad metastasica cerebral
(tnica o multiple) complicada con hemorragia
intratumoral, diagnosticada por imagen y confir-
mada por histopatologia.

+ Criterios de Exclusion:
- Ausencia de confirmacion histopatologica que
permitiera definir el origen tumoral de la lesion
hemorragica cerebral.
- Otras causas de hemorragia cerebral, diferentes
a tumores metastasicos.
- Hemorragia cerebral en un sitio remoto a la
metastasis o secundaria a trastornos hematologicos
por la enfermedad oncologica o al uso de fArmacos
antineoplasicos en pacientes con antecedentes
oncologicos.

*  Criterios de eliminacion:
- Fallecimiento o egreso del paciente por alta
voluntaria antes de haber confirmado el diagnostico
histopatologico de metastasis cerebral.
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Se reviso el registro de ingresos con diagnoéstico de
HIC espontanea de cualquier causa. Los pacientes fueron
identificados mediante los codigos de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10): segun el codigo
CIE-10:161.0-161.9,162.9,167.6, 160.0-160,9, 163.0-163.9
de las historias clinicas electronicas del sistema informa-
tico MIS/AS400 del HECAM, y se obtuvo la siguiente
informacion: edad, sexo, localizacion de la hemorragia,
comorbilidades y manifestaciones clinicas. En el grupo
de hemorragia intratumoral, ademas: tiempo de evolucion
de la enfermedad oncologica hasta el momento en el que
se produjo la hemorragia intratumoral metastasica, sitio
de la hemorragia, tipo de cancer primario no neurolégico,
presencia o no de coagulopatia o trombocitopenia, tipo de
estudio de imagen, caracteristicas de la imagen, resultado
histopatologico de la lesion cerebral hemorragica.

Se identificaron 112 pacientes con HIC espontanea
admitidos en el departamento de Neurologia en el periodo
de estudio. De ellos, 62 pacientes no cumplieron los cri-
terios de inclusion. Se analizaron 50 pacientes, entre los
cuales 3 cumplieron criterios de inclusiéon para hemo-
rragia intratumoral secundaria a metastasis cerebral, pero
uno fue excluido por criterios de eliminacion, por lo que
el analisis especifico incluyo 2 pacientes.

El analisis de la informacion fue descriptivo: las
variables del estudio fueron definidas como: variables
cuantitativas como edad, tiempo de evolucion de la enfer-
medad oncolodgica en el que se produce la hemorragia
intratumoral secundaria a metéstasis, se expresaron como
media, desviacion estdndar, porcentajes y frecuencias
absolutas; las variables cualitativas como género, sitio de
la hemorragia, comorbilidades, manifestaciones clinicas,

tipo de cancer primario no neuroldgico, presencia o no
de coagulopatia o trombocitopenia, y tipos de hemorragia
cerebral de acuerdo con la etiologia se presentaron en fre-
cuencias y porcentajes.

Se calculd también la prevalencia de periodo de
hemorragia intratumoral secundaria a metastasis cerebral,
dividiendo el niimero total de ingresos de hemorragia
parenquimatosa para el numero de casos encontrados de
la patologia en cuestion.

Resultados

Durante el periodo de estudio (febrero 2020 - enero
2021) se identificaron 112 pacientes con diagndstico de
HIC espontanea admitidos al Departamento de Neuro-
logia del HECAM. De ellos, 62 pacientes (55,4%) no
cumplieron los criterios de inclusion, se analizaron 50
pacientes (44,6%), de estos, 3 cumplieron los criterios
de inclusidén para hemorragia intratumoral secundaria a
metastasis cerebral, pero 1 tuvo criterios de eliminacion,
por lo que el andlisis especifico fue de 2 pacientes.

Las etiologias de hemorragia cerebral observadas en
el periodo de estudio se resumen en la Figura 1.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes del
grupo total de HIC y de los casos de hemorragia intratu-
moral secundaria a metastasis cerebral se presentan en las
Tablas 1y 2.

La prevalencia de hemorragia intratumoral secun-
daria a metastasis cerebral fue del 2,9%. La media de
edad de los pacientes con esta entidad fue de 29 afos: un
caso femenino (35 afios) y uno masculino (23 afios). A
continuacion, se describen ambos casos:

Etiologias

N° de casos
N
o

IN

N

Angiopatia Sin etiologia
amiloide oral

8
6

Anticoagulacion

HIC-M Angioma Mordedura Criterio de
cavernoso  de serpiente  eliminacion

Figura 1. Etiologia de hemorragia intracerebral en el periodo febrero 2020 a enero 2021.
Abreviaturas: HTA: hipertension arterial; MAV: malformacion arteriovenosa; HIC-M: hemorragia intracerebral secundaria a metdstasis

cerebral; TH: Trastorno hematoldgico; TVC: trombosis venosa cerebral.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas del grupo de pacientes con hemorragia intracerebral parenquimatosa espontanea.

Hemorragia Edad: rango etario Género: M n° (%)

Localizacion mas

Comorbilidades Fallecimiento en el curso de

segun etiologia

(media) en afos F n° (%)

frecuente n° (%)

mas frecuentes n? (%) la hospitalizacion n? (%)

Hipertension 15-92 (64,4) M4 (25) Ganglios de la HTA 16 (100) 3(18,8)

arterial F 12 (75) base 8 (50)

Malformacion 36-67 (54) M1 (33,3) Supratentorial 2 MAV 2 (66,6) 0

arteriovenosa F 2 (66,6) (66,6)

Anticoagulantes 72-82 (75,3) M1 (33,3) Lobar 2 (66,6) Cardiopatias 3 (100) 2 (66,6)

orales F 2 (66,6)

Trastorno 56-76 (66) M 2 (100) Lobar 2 (100) Sindrome 2 (100)

Hematologico mielodisplasico 1 (50)

Metéstasis 23-35 (29) M 1 (50) Lobar 2 (100) Cancer 2 (100) 1(100)

Hemorragica F 1(50)

Trombosis 23-58 (33,8) F 5(100) Lobar 5 (100) Ninguna 3 (60) 0

venosa cerebral

Angiopatia 59-84 (76,6) M 8 (80) Lobar 10 (100) HTA 6 (60) 0

amiloide F 2 (20)

Sin etiologia 50-73 (62) M 3 (50) Lobar 5 (83,3) HTA 2 (33,3) 1(16,6)
F 3 (50)

Angioma 52 M1 (100) Lobar 1 (100) Ninguna 1 (100) 0

cavernoso

Mordedura de 45 F 1(100) Lobar 1 (100) Ninguna 1 (100) 0

serpiente

Criterios de 77 M 1 (100) Lobar 1 (100) Cancer 1 (100) 1(100)

eliminacion

Abreviaturas: M: masculino; F: femenino; HTA: hipertension arterial, MAV: malformacion arteriovenosa.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas en hemorragia intracerebral espontanea y hemorragia intratumoral secundaria a metastasis cerebral.

Sintoma HIC parenquimatosa espontanea (%) Hemorragia intratumoral secundaria a metastasis cerebral (%)
Cefalea 64 50

Hemiparesia 44 (instalacion en minutos-horas) 100 (instalacion en dias)

Crisis epiléptica 14 100

Alteraciones de la conciencia 32 0

Trastornos del lenguaje 16 50

Otros 10 0

Abreviaturas: HIC: hemorragia intracerebral.

Caso 1

Paciente femenina de 35 afios, con antecedentes de
bocio multinodular con hipotiroidismo y sindrome de
ovario poliquistico, en tratamiento con levotiroxina y met-
formina. Antecedente oncoldgico de carcinoma papilar de
tiroides, diagnosticado en marzo de 2020, manejado con
tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar cervical. El
estudio histopatolégico informo carcinoma papilar variante
esclerosante difusa con invasion ganglionar 17*/65, estadio
PT1ANIMO. En su debut y evolucidn presentd valores per-
sistentemente elevados de tiroglobulina, entre 500 — 1500
ng/ml (valores normales entre 3.5 y 77 ng/ml).

El 19 de enero de 2021 ingresoé por urgencias del hos-
pital por presentar cuadro de 2 semanas de parestesias y
hemiparesia progresiva izquierda. Cuatro dias antes habia
presentado cefalea de localizacion temporo-occipital, de
moderada intensidad, que se intensificd 24 horas antes del
ingreso, acomparfiandose de vomito en proyectil, disartria y
varios episodios de crisis focal con conciencia preservada y
manifestaciones motoras observables en miembro superior
izquierdo. crisis focal con conciencia preservada y mani-
festaciones motoras observables en el miembro superior

derecho. La TC cerebral sin contraste mostré hemorragia
frontal derecha con densidad heterogénea (hipodensa cen-
tral e hiperdensa periférica), con edema perihematoma
(PHE) y desviacion de la linea media de 7mm. A las 72
horas, la RM cerebral simple evidencio lesion intraaxial
frontal derecha de intensidad heterogénea con un centro
necrotico y hemorragia periférica (hiperintensa en T2 e
hipointensa en T1 / hipointensidad en T2 e isointensidad en
T1, respectivamente), con edema vasogénico circundante y
herniacion subfalcina. La tomografia por emision de posi-
trones/tomografia computarizada (PET/CT) con 18F-fluo-
rodesoxiglucosa (18F-FDG) mostro6 lesiones hipermetabo-
licas supraclavicular y pulmonar derechas, sugestivas de
metastasis del tumor primario.

Fue sometida a craniectomia y exéresis de la lesion
tumoral intraaxial frontal derecha 29 dias después. El
informe histopatologico confirmé metastasis de carci-
noma papilar de tiroides. Recibié posteriormente radio-
terapia holocraneal (20 Gy), terapia con yodo radioactivo
(I-131), y ademas recibio tratamiento con inhibidores de
la tirosina kinasa (imatinib), completando cinco ciclos
hasta septiembre de 2023.
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Figura 2. Caso 1. TC cerebral sin contraste en planos sagital y coronal: hemorragia frontal derecha, de morfologia irregular y apariencia
heterogénea, con signo de la mezcla (flechas azules) y signo del remolino (flecha negra) (A, B). En el plano sagital se observa la hemo-
rragia acompanada de edema perihematoma vasogénico (C). En (D) se diferencian las estructuras: hemorragia (en blanco) y edema
perihematoma vasogénico (en amarillo). En la resonancia magnética simple, cortes axial y coronal se identifica edema perihematoma
vasogénico y un hematoma localizado en la unién sustancia gris-sustancia blanca (E,F).

En la figura 2 se muestran las caracteristicas imageno-
légicas del caso 1.

Caso 2

Paciente masculino de 23 afios con antecedente de
asma, y antecedente oncolégico de carcinoma testicular
estadio III, diagnosticado en septiembre de 2019. Los resul-
tados de marcadores tumorales fueron los siguientes: subu-
nidad beta de la hormona gonadotropina coriénica humana
(B-HCG) 117.2, lactato deshidrogenasa (LDH) 181, Alfa-
fetoproteina (AFP) 49.81. Fue sometido a orquiectomia
radical izquierda con colocacion de protesis testicular el 12
de noviembre de 2019. La TC toracica con contraste evi-
denci6é multiples nddulos pulmonares bilaterales de aspecto
infiltrativo. La TC cerebral fue normal. Recibié quimiote-
rapia paliativa con esquema PEB ((bleomicina, etop6sido
y cisplatino) durante cuatro ciclos. La histopatologia tes-
ticular demostré germinoma mixto estadio EC III: tumor
del seno endodérmico 60%, carcinoma embrionario 10% y
teratoma inmaduro 30%, con CD30 positivo.
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El 12 julio de 2020 arribé a urgencias del hospital,
por parestesias en mano derecha de dos semanas de evo-
lucién y hemiparesia derecha de cuatro dias de evolucion,
ademas de un episodio de crisis focal con conciencia
preservada y manifestaciones motoras observables en el
miembro superior derecho, que evoluciond a una crisis
bilateral tonico clonica. La TC cerebral sin contraste,
mostré hemorragia frontoparietal izquierda de densidad
heterogénea compatible con sangrado agudo y suba-
gudo, con edema perihematoma y desviacion de la linea
media de 4mm. La RM cerebral simple (48 horas des-
pués) evidencio lesion intraaxial frontoparietal izquierda
con heterogeneidad en la intensidad de sefial, con un
centro necrotico y alrededor un hematoma en fase aguda
(hipointensidad en T2 e isointensidad en T1).

Diez dias después fue sometido a craniectomia y
exéresis de la lesion tumoral intraaxial frontoparietal
izquierda, cuyo estudio histopatolégico confirmé tera-
toma inmaduro secundario. Luego recibid radioterapia
holocraneal (20 Gy).



Tabla 3. Caracteristicas clinicas y de laboratorio relacionadas al cancer en los casos estudiados.

Paciente N?

Tiempo desde el diagnéstico oncolégico hasta la hemorragia

Histopatologia de la metastasis cerebral Resultados de laboratorio

1 10 meses

Plaquetas: 230 000/uL
TP:11,9s
TTP:293s

INR: 0,99

Carcinoma papilar tiroideo

2 10 meses

Plaquetas: 137 000/uL
TP:10,1s
TTP:22s
INR: 0,92

Teratoma inmaduro metastasico

Abreviaturas:TP: tiempo de protrombina; TTP: tiempo de tromboplastina parcial; INR: indice internacional normalizado.

El PET/CT con 18F-FDG realizada el 18 de sep-
tiembre de 2020 demostr6 metastasis a distancia, con
lesiones hipermetabdlicas en el cuello, mediastino y
pulmon, y una lesion hipometabolica cerebral sin actividad
tumoral compatible con la metastasis tratada.

Posteriormente recibié un nuevo protocolo de quimio-
terapia con esquema TIP (paclitaxel, ifosfamida y cispla-
tino), sin embargo, el paciente abandono el tratamiento tras
el primer ciclo. El paciente fallecio el 10 febrero 2021

Las caracteristicas clinicas, histopatologicas y de
laboratorio relacionadas con la enfermedad oncoldgica en
ambos pacientes se resumen en la Tabla 3.

Discusion

El manejo de un paciente con HIC representa un
desafio para médicos neur6logos y no neurélogos. Las
dificultades radican no solo en el diagnostico y el alto
riesgo de deterioro temprano en el curso clinico de la
enfermedad, sino también en la identificacion de la etio-
logia subyacente, la cual puede pasar desapercibida con
el examen recomendado en las guias para el manejo de
hemorragia cerebral que es la TC sin contraste, entre
estas etiologias se mencionan las malformaciones arte-
riovenosas (MAV) y los tumores.”'® Esta ultima etio-
logia es especialmente dificil de detectar, dado que la
propia hemorragia puede enmascarar la lesion tumoral'®
y porque su ocurrencia es poco comun>'®

Los tumores sdlidos que con mayor frecuencia
metastatizan al cerebro son, en orden de prevalencia, los
de pulmén, mama, melanoma y colorrectal?® La preva-
lencia de hemorragia intratumoral secundaria a metas-
tasis cerebral es de 4% en la serie de Shuss et al?, cifra
superior a la observada en el presente estudio (2,9%). En
general la hemorragia intratumoral secundaria a metas-
tasis cerebral en pacientes con historia de cancer es mas
frecuente en tumores solidos (68-70%) que en hematolo-
gicos (6-16%). Entre los primeros, los tipos mas comunes
son melanoma (15%) y pulmén (14%), mientras que los
canceres tiroideo y testicular apenas representan el 1% y
2% respectivamente, pese a la gran propension a sangrar
junto con el carcinoma de células renales y el hepatoce-
lular,”” en nuestra serie los dos casos con hemorragia intra-
tumoral correspondian a cancer tiroideo y testicular.

En la serie de Navi et al.5, el 93% de los pacientes
presentaron cancer activo y el 71% tienen metastasis sis-
témica; nuestros dos casos coincidieron con estas carac-
teristicas (enfermedad oncoldgica activa, con metastasis
regional en el caso 1 y sistémica en el caso 2). En la
misma serie, solo el 23% de los pacientes tenian 50 afios
0 menos, mientras que el tiempo medio desde el diag-
noéstico oncologico hasta la hemorragia fue 28 meses en
tumores so6lidos, con variaciones segun el tipo de tumor:
desde 4,5 meses en el cancer pulmonar hasta 30,5 meses
en el de mama?’ Este intervalo refleja los complejos pro-
cesos bioldgicos que deben ocurrir en el medio ambiente
tumoral desde la invasion de las células malignas hasta la
colonizacion de sitios distantes?!?? En nuestros pacientes,
ambos fueron menores de 50 afios y el tiempo desde el
diagnostico de cancer hasta la ocurrencia de la hemo-
rragia intratumoral secundaria a metastasis cerebral fue a
los 10 meses, dentro del rango descrito.

El cancer de tiroides mas frecuente es el cancer
diferenciado (papilar y folicular) y representa el 95% de
casos>* y si bien la metastasis cerebral es infrecuente
y ocurre solo entre 0,1-5% de casos, se asocia con mal
prondstico?>* El tipo anaplasico (indiferenciado) puede
ser mas agresivo y presenta mayor afinidad por el tejido
cerebral?’ Entre los pacientes con metastasis cerebrales,
el 33% presenta compromiso exclusivo del cerebro, con
localizacion preferente frontal, temporal o parietal > con-
cordante con nuestra paciente del caso 1 que tuvo solo
metastasis a cerebro y se localiz6 a nivel frontal. A pesar
del mal pronostico general, se han definido factores aso-
ciados con sobrevida prolongada como: tiempo menor
a 3 afios desde el diagnoéstico del cancer hasta la metas-
tasis cerebral, reseccion quirtrgica y menos de 3 lesiones
metastasicas;?® nuestra paciente cumplié con estos tres
factores de sobrevida y, a la fecha de su Gltima evaluacion
neurologica (21 de octubre de 2025), contintia con vida.

El cancer testicular, aunque infrecuente (<1% de los
canceres en varones), es el tumor so6lido mas comun en
hombres de 15 a 35 afios**° Los tumores de células ger-
minales (GCT) representan el 95% de cancer testicular
y se clasifican en seminomatosos y no seminomatosos
(NSGCT), aunque la mayoria son mixtos, los NSGCT
son menos frecuentes, pero son considerados malignos
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por lo que tienen un pobre pronostico,**! estos se clasi-
fican en tumores primarios cerebrales y metastasicos. Las
metastasis cerebrales ocurren en el 22,1% de casos y de
éstos el 6,1% se localizan en los lobulos frontal y parietal
segln la serie de Calaminus et al’!, al igual que en nuestro
paciente del caso 2 que fue un tumor metastasico y se
localizo en la region frontoparietal. Los NSGCT metasta-
sicos se consideran cuando existe: lesion cerebral, lesion
de médula espinal, metastasis fuera del SNC o citologia
positiva en el liquido cefalorraquideo (LCR); ademas el
diagnostico puede realizarse mediante marcadores tumo-
rales elevados, ya sea en suero o en LCR (AFP >25 ng/
mL y/o B-HCG >50 UI/L en al menos una muestra)}!
nuestro paciente tuvo niveles elevados de ambos marca-
dores tumorales. En un estadio clinico IIIC (enfermedad
metastasica) menos del 50% de pacientes logra una res-
puesta completa y duradera con al menos 4 ciclos de
esquemas con PEB (cisplatino, etopésido, bleomicina) o
VIP (Vinblastina, ifosfamida, cisplatino) y hasta el 30%
de pacientes fallecen por progresion de la enfermedad*
En nuestro caso con enfermedad metastasica el paciente
solo acept6 un ciclo de TIP (Paclitaxel, ifosfamida, cis-
platino) y fallecié 17 meses después del diagnostico de
cancer testicular. Hay que destacar que los teratomas son
frecuentemente encontrados en sitios metastasicos y son
quimioresistentes,”? en la serie de Bonatelli et al., el tera-
toma inmaduro constituyo apenas el 1,4% de los tumores
no seminomatosos; en nuestro paciente el histopatolé-
gico de la metastasis cerebral fue teratoma inmaduro.

La hemorragia asociada al cancer ocurre por dis-
tintos mecanismos, el mas frecuente es la coagulopatia
(41%), seguida de hemorragia intratumoral (34%)3* En
el cancer tiroideo, hasta el 60% de las metastasis cere-
brales pueden ser hemorragicas, predominando el subtipo
papilar (80,9%)3. En el cancer testicular, la hemorragia
intratumoral secundaria a metastasis cerebral se ha des-
crito casi exclusivamente en reporte de casos aislados de
teratoma, siendo mas comin en coriocarcinoma?®*’ En
general, la hemorragia intratumoral en metastasis cere-
brales se asocia con mal pronostico %3

La sospecha diagndstica por imagen es imprescin-
dible, si bien la TC cerebral sin contraste puede detectar
mas facilmente una etiologia cuando el hematoma se
ha reabsorbido por completo,”® el objetivo es la detec-
cion temprana y la sospecha de hemorragia relacionada
a cancer inicia al tener sangrado con localizacion atipica,
forma irregular y apariencia heterogénea, actualmente se
considera la determinacion del edema perihematoma y
densitometria como una forma mas precisa para diferen-
ciar entre causas de hemorragia intracerebral tumorales y
no tumorales, el volumen del PHE es mayor en aquellos
pacientes con cancer activo frente a los controles (18,6
ml frente a 8,61 ml), el crecimiento del hematoma tam-
bién es mayor (2,43 ml frente a 0,37 ml) y la tasa del
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volumen perihematoma/hematoma es 2,17ml frente a
0,99ml en tumores solidos (2,2 veces mas volumen peri-
hematoma que hematoma)?' La medicién del PHE rela-
tivo: > 0,7 (PHE relativo = Vol PHE/Vol HIC + PHE) y
PHE relativo corregido para densidad: > 0,01 (PHE rela-
tivo/densidad de la HIC en unidades Hounsfield (HU)
permiten una alta posibilidad diagnostica de HIC entre
causa tumoral o no tumoral con areas bajo la curva de
0,72 y 0,81 respectivamente*>* En la densitometria el
corte de los valores con mejor desarrollo diagnéstico son
34-44 HU con sensibilidad 65,6 y 70% y especificidad de
85 y 80% respectivamente*

El otro método diagndstico recomendado para eva-
luar causas subyacentes es la resonancia magnética
(RM)5!" mas cuando se solicita el estudio para buscar
etiologias estructurales aplicando la regla modificada
de Hong Kong (pacientes < 55 afios, sin antecedentes de
hipertension, o presencia de hemorragia lobar)$ El uso de
gadolinio debe solicitarse al sospechar un tumor subya-
cente, especialmente si la hemorragia es multifocal, se
localiza en la unidn gris-blanca o presenta extenso edema
perihematoma. El momento ideal para realizar la RM con
contraste es entre 1 y 3 meses luego del evento hemorra-
gico para maximizar la precision diagnostica’* La RM
de perfusion es una secuencia que ha demostrado gran
utilidad, con sensibilidad y valor predictivo positivo del
100% cuando hay un incremento del flujo y del volumen
sanguineo cerebral* En nuestro centro disponemos de
estos métodos diagnosticos por imagen, sin embargo, la
perfusion es una herramienta util que debemos impulsar
en varios ambitos de la neurologia como el descrito.

Desde el punto de vista clinico, la HIC presenta un
espectro de manifestaciones clinicas muy variable, desde
sintomas generales como alteracion del nivel de con-
ciencia, nauseas, vomitos, cefalea o crisis epilépticas;
hasta déficits neuroldgicos focales relacionados con la
localizacion del sangrado. Ciertos hallazgos incrementan
la probabilidad de que se trate de una HIC, en compa-
racion con un ictus isquémico, entre ellos se incluyen el
coma, la rigidez de nuca, las crisis epilépticas acompa-
fiadas de déficit neuroldgico, la presion arterial diastolica
mayor a 110 mmHg, el vomito, la cefalea, y la pérdida
de la conciencia?” De estos sintomas, los hallazgos mas
relevantes en HIC espontanea son la cefalea y los défi-
cits neuroldgicos focales.” En la HIC asociada a tumores,
la cefalea se ha reportado en el 20,69% de los casos y el
déficit neurologico focal en 53,45%* En nuestra serie, la
cefalea se presento en el 50% de los pacientes y el déficit
neurologico focal, manifestado como hemiparesia, en el
100%. La frecuencia de crisis epilépticas en la HIC espon-
tanea se estima entre el 8% y el 16%," mientras que en la
HIC asociada a tumores alcanza el 19,83%.° En nuestra
serie, las crisis epilépticas estuvieron presentes en los dos
casos de estudio (100%) de HIC asociada a tumores.



En los pacientes con hemorragia intratumoral tanto
por tumores primarios del SNC, como por metastasis, el
déficit neurologico focal constituye el sintoma predomi-
nante, con una frecuencia reportada del 60% en tumores
primarios y 52.08% en metastasis. Las crisis epilépticas
le siguen en frecuencia con un 30% de pacientes con HIC
por tumor primario del SNC, en contraste con el 17.71%
en las HIC metastasicas, otras manifestaciones comunes
son el deterioro cognitivo, que ocurre en el 40% de casos
de HIC por tumor primario y 19.79% de los metastasicos,
y el mareo, reportado en torno al 35% en ambos grupos*
En nuestra serie, ambos pacientes presentaron déficit
motor focal contralateral como sintoma principal concor-
dando con la literatura. El caso 1 manifesté hemiparesia
izquierda progresiva, disartria, crisis focales motoras con
conciencia preservada y cefalea progresiva, mientras que
el caso 2 presentd hemiparesia derecha progresiva y crisis
focal motora con conciencia preservada, que evolucion6
a bilateral tonico clonica. Ninguno de los dos pacientes
tuvo alteracion de la conciencia ni signos meningeos, lo
que puede atribuirse a la localizacion lobar. Y en este
caso la instalacion mas gradual (en dias) del déficit neu-
rologico focal, con cefalea progresiva reflejan el efecto
de masa y la irritacion cortical generados por la lesion
subyacente. Estas diferencias clinicas son de gran impor-
tancia diagndstica, y junto con los antecedentes oncolo-
gicos debe generar sospecha de etiologia tumoral.

Conclusion

La hemorragia intratumoral secundaria a metas-
tasis cerebral constituye un evento infrecuente, pero de
gran relevancia clinica y diagnoéstica. La sospecha de esta
entidad debe incrementarse en pacientes con HIC aguda
y antecedentes de enfermedad oncoldgica activa, indepen-
dientemente del tipo de cancer primario, especialmente
en tumores solidos metastasicos. En nuestra serie ambos
pacientes manifestaron déficit neurologico focal de instala-
cion progresiva, acompaiiado de cefalea y crisis epilépticas,
hallazgos que contrastan con el inicio subito y el compro-
miso de conciencia tipicos de la hemorragia parenquima-
tosa no tumoral. Estos elementos clinicos junto con la evo-
lucion subaguda, la localizacion lobar y los antecedentes
oncolédgicos constituyen claves diagndsticas que deben
alertar al médico sobre una posible etiologia tumoral sub-
yacente. La evaluacion imagenoldgica complementaria,
mediante TC y RM, constituye una herramienta esencial
para confirmar la naturaleza tumoral de la hemorragia y
guiar a un manejo oportuno y preciso.
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