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El articulo se deberd acompaniar de una carta del autor principal fir-
mada y escaneada, por medio de la cual autoriza su publicacién en
la revista. Ademas en ésta se autoriza al editor a realizar las correc-
ciones de forma y edicién que la revista considere necesarias y asu-
me plenamente |a responsabilidad sobre las opiniones y conceptos
consignados en él. El autor acepta que la revista imprima al final
del articulo criticas o andlisis del texto realizados por autores com-
petentes en el tema y debidamente identificados, o que el editor si
lo considera conveniente, exprese las observaciones pertinentes al
contenido del articulo.

El trabajo debe enviarse por medio magnético, a través de los co-
rreos electrénicos de la Asociacién Colombiana de Neurocirugfa:
asoneurocirugia@cable.net.co, neurocirugia@medicina.udea.edu.co,
ridiazp@gmail.com, en el programa Microsoft Word, cumpliendo
con todos los requisitos de puntuacién y ortografia de las composi-
ciones usuales y en letra Arial 12 a doble espacio.

Las ideas expuestas en el articulo son de la exclusiva responsabili-
dad de los autores.

El orden de los articulos sera: titulo, grados académicos de los auto-
res y afiliaciones, correspondencia del autor principal (direccién y
correo electrénico), Resumen:, palabras claves, Resumen: en inglés
(Summary), palabras claves en inglés (Key words), introduccion,
Materiales y métodos:, resultados, discusién, Conclusiones:, agra-
decimientos (cuando fuese necesario) y bibliografia.

Las abreviaturas se explican en su primera aparicion y se siguen
usando en lo sucesivo.

Se deben emplear los nombres genéricos de los medicamentos;
pueden consignarse los comerciales entre paréntesis de manera se-
guida.

Las tablas y cuadros se denominan Tablas y Ilevan numeracién ara-
biga de acuerdo con el orden de aparicién.

Las fotografias, graficos, dibujos y esquemas se denominan Figuras,
se enumeran segun el orden de aparicién y éstas deben ser incluidas
dentro del texto y no por separado. Si se trata de microfotografias
debe indicarse el aumento utilizado y el tipo de tincién. Las figuras
correspondientes a estudios imaginolégicos deben tener el tipo de
examen, la secuencia de la Resonancia Magnética, si usa o no con-
traste y el tipo de proyeccion seleccionado (sagital, axial, etc.).

Todas las imagenes deberan tener la mayor resolucién posible. El
material debe pertenecer a los autores del articulo y solo se aceptan
figuras o graficas tomadas de otros articulos ya publicados, con la
autorizacién escrita de la revista y de sus autores y se debe men-
cionar en el pie de la figura los datos concernientes a identificar la
fuente.

Se recomienda reducir el nimero de tablas y figuras al minimo in-
dispensable. El Comité Editorial se reserva el derecho de limitar su
ndmero asi como el de hacer ajustes en la redaccién y extensién de
los trabajos.

Los articulos presentados a la revista, deberan ser aprobados por el
Comité Editorial.

La bibliografia se numera de acuerdo con el orden de aparicién de
las citas en el texto y se escribe segtin las normas de Vancouver.

El autor debera conservar una copia de todo el material enviado.
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MISION

La Asociacién Colombiana de Neuroci-
rugia es una entidad de caracter cienti-
fico y gremial que desarrolla actividades
de capacitacion personal y profesional,
basadas en los principios individuales
éticos, académicos y de liderazgo con
fines sociales de servicio y excelencia.

VISION

Nuestro conocimiento debe impactar en
la sociedad y nuestra habilidad al indivi-
duo. Fortalecer la unién gremial permiti-
ra el bienestar colectivo y el crecimiento
empresarial logrando el liderazgo nacio-
nal e internacional.

POLITICAS

e Etica moral en la practica diaria frente
a nuestros pacientes, instituciones y
colegas.

e Creatividad e imaginacién para la
solucién de los problemas diarios a
nuestra manera.

e Unidad colectiva que permite el logro
de metas y suefos.

e Confianzay respeto que desarrolla sa-
nos ambientes de trabajo.

e Lealtad y persistencia que nos lleva a
lograr los fines individuales y colecti-
VOsS.

* Integracion de todos como uno solo.

e Empresa creadora de lideres jovenes.

Caratula

Collage del doctor Alejandro Jiménez Arango, cortesia
de su hijo Enrique Jimenez Hakim.
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PENDIENTE

ALEJANDRO JIMENEZ ARANGO

German Pena Quinones, MD*

“Preferi dejar de hacer algo que creo, estaba haciendo bien,
antes de comenzar a hacerlo mal”,

El 4 de octubre de 2013, falleci6 en Bogota el Dr. Alejandro Jiménez Arango quién es considerado
como El cirujano que més honda huella ha dejado en la neurocirugia colombiana.

El Dr. Alejandro Jiménez Arango es tal vez el cirujano que mas honda huella ha dejado en la neuroci-
rugia colombiana, en el Hospital San Juan de Dios, en el Hospital Militar, en la Facultad de Medicina
del Valle, en el Instituto Neurolégico de Colombia y finalmente en la Fundaciéon Santa Fe de Bogota
de la cual fue uno de los miembros fundadores. Sera un ejemplo su frase al retirarse de la practica
quirdrgica “Preferi dejar de hacer algo que creo que estaba haciendo bien, antes de comenzar a
hacerlo mal”.

Recordar al Dr. Alejandro Jiménez Arango, no es solamente recordar al neurocirujano ejemplar, es
ante todo recordar a un ser que dié ejemplo durante toda su vida como persona honesta, caballerosa
y humanitaria, a un médico de comportamiento profundamente ético, a un neurocirujano habil y
erudito y prudente y a un profesor preocupado por infundir en sus discipulos tanto la ensefianza de
la ciencia y el arte de la neurocirugia, como de los principios éticos que los rigen.

Profesor Titular de Neurocirugfa. Universidad El Bosque.
Miembro de Nimero Academia Nacional de Medicina.
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Nacié el 12 de marzo de 1.923 en Bogotd, hijo del
Dr. Miguel Jiménez Lépez y su Senora Magdale-
na Arango Ferrer. El Dr. Jiménez Lépez era mé-
dico psiquiatra y neurdlogo que habia estudiado
en Francia y fue alumno de Babinski. Ademds fue
senador y ejemplo del médico humanista quién en

1.921, durante la presidencia de Don Jorge Hol-
guin, desempené varios ministerios.

El Dr. Alejandro Jiménez estudi6 en el Instituto de
la Salle en Bogotd y se gradué de bachiller en 1.939.
Hizo estudios de medicina en la Universidad Na-
cional de Colombia, donde se gradué en 1.946 con
tesis de titulada “FEl Sistema nervioso Auténomo en
Patologia Mental”

Hizo estudios de neurocirugia en el Instituto de
Neurocirugia de Santiago de Chile desde 1946 a
1948 y posteriormente en el Montreal Neurologi-
cal Institute y en el Neurological Institute de New
York. durante 1948 y 1949; fue Jefe de Clinica por
Concurso en la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Nacional en el Hospital San Juan de Dios; en
1950 y también por Concurso fue nombrado Pro-
fesor de Cirugia (Neurocirugfa); alli fue jefe del ser-
vicio de neurocirugia y trabajé en compafiia del Dr.
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Salomén Hakim y del Dr. Fernando Rosas Pefia;
de este servicio se gradué el primer neurocirujano
adiestrado en Colombia, el Dr. Francisco Lourido
Albén. El Servicio de Neurocirugia del Hospital
San Juan de Dios atrajo a muchos médicos jéve-
nes que trabajaron alli y posteriormente se hicieron
neurocirujanos. En 1952 el
Dr. Jiménez viaj6 a Estados
Unidos donde fue Research
Fellow en Neurologia en el
Massachusetts General Hos-

pital, hasta 1954

Desde 1950, hasta 1952 fue
Neurocirujano del Institu-
to Nacional de Radium, hoy
Instituto Nacional de Cance-
rologia y del Hospital Militar
donde fue Fundador y Jefe
del Servicio de Neurocirugia.
Durante los afios de 1952 y
1953 fue Ministro de Higie-
ne y le cambié el nombre a
Ministerio de Salud Publica a
esta cartera; durante este pe-
riodo también le cambié el nombre del Instituto
Nacional de Radium por el actual de Instituto Na-
cional de Cancerologia.

De nuevo, en los afnos 1958 y 1959 fue Ministro de
Salud Pdblica y en 1959 fue nombrado Decano de
Estudios del Centro Médico Colombiano de Estu-
dios para graduados del Hospital Militar, cargo que
ocupd hasta 1960.

En 1963 fue nombrado Profesor Titular de Neuro-
cirugia en la Universidad del Valle donde ocupé el
cargo de Decano Asociado de la Facultad de Me-
dicina.

Fue decano de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Nacional desde 1964 a 1966 y desde 1966
hasta 1968 vivi6 en Washington donde fue funcio-
nario del Departamento de Recursos Humanos de
la Oficina Sanitaria Panamericana.



Desde 1968 hasta a 1970 fue Asesor Cientifico del

Instituto Colombiano de Seguros Sociales.

Desde 1978 hasta 1983 ocupé la Jefatura del Servi-
cio de Neurocirugia del Hospital Militar Central y
luego fue Subdirector Cientifico y alli continu tra-
bajando hasta 1983 cuando fue nombrado Jefe de
la Seccién de Neurocirugia de la Fundacién Santa
Fe, en 1984 fue nombrado Director del Instituto
Neurolégico de Colombia y luego volvié a la Fun-
dacién Santa Fe de Bogotd, sitio de su predileccién
donde continué guiando con sus conocimientos
y buen juicio a los miembros de la Seccién y fue
nombrado Profesor Titular de Neurocirugia en la
Universidad del Bosque.

El 21 de enero de 1956, el padre Herndn Jiménez
celebrd la ceremonia del matrimonio de su herma-
no el Dr. Alejandro Jiménez Arango con la Senora
Lourice Hakim Dow quienes formaron un hogar
ejemplar premiado con el nacimiento de sus cuatro
hijos, Enrique, Laura, Magdalena y Fernando quie-
nes heredaron todas las cualidades de sus padres.

El Dr. Jiménez pertenecié a muchas sociedades
cientificas entre ellas la Academia Nacional de Me-
dicina donde fue Miembro Honorario y la Asocia-
cién Colombiana de Neurocirugfa. Tiene un gran
ndmero de publicaciones y en todas ha dado ejem-
plo de rigor cientifico, de investigador capaz y de
médico humanista, que acompafaron su persona-
lidad de neurocirujano profundamente ilustrado y
prudente, que sorprendié a sus colegas por su con-
tinua actualizacién en los Gltimos adelantos en el
estado del arte de la neurocirugfa. Con profundo
conocimiento, puedo decir que fue la persona mds
capacitada y a quién los neurocirujanos pudimos
acudir, cada vez que tenfamos dificultades en el
diagnéstico o manejo de un problema. Fue tam-

NEUROCIENCIAS EN COLOMBIA

bién un experto en ética médica y durante muchos
anos fue magistrado del Tribunal de Etica Médica
de Cundinamarca. Su hijo mayor, Enrique le here-
dé su don de gentes, su trato amable, su inteligen-
cia y sus capacidades quirtrgicas que hacen de él un
gran neurocirujano.

Como tuve el privilegio de trabajar con él, puedo
testimoniar, su inteligencia, preparacién, habilidad
quirdrgica y su buen juicio ademds de su forma
cordial e inteligente con que trataba a sus pacientes
y colegas. Fue una persona muy sencilla a pesar de
haber alcanzado la metas mds altas en la medicina y
en la neurocirugia de Colombia.

Esperamos que su vida se convierta en un paradigma
a seguir por todos los neurocirujanos de Colombia.

BIBLIOGRAFIA
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PENDIENTE

BACLOFEN INTRATECAL PARA MANEJO
DE DISTONIA SECUNDARIA GENERALIZADA
POST TRAUMA CRANEOENCEFALICO:

REPORTE DE CASO, REVISION DE LA LITERATURA
Y PROPUESTA DE ENFOQUE TERAPEUTICO

Oscar Andrés Escobar’ - Iris Tatiana Montes? - Gabriel Arango Uribe’® - Jairo Alberto Espinoza*

Resumen: Las distonias son un grupo de trastornos del movimiento en los cuales se presentan diversas
alteraciones capaces de comprometer ampliamente la calidad de vida de los pacientes, de su familia
y de su entorno social; en el caso de las distonias secundarias se debe tratar de dilucidar la etiologia
en cada paciente para asi suministrar un tratamiento apropiado, que puede variar desde manejo
médico y terapias fisicas hasta técnicas invasivas como la Estimulacién Cerebral Profunda del Globo
Palido Interno; y aun asi, el paciente puede no tener una mejoria clinica significativa. Para este grupo
de pacientes se presentan nuevas directrices basadas en diversas investigaciones y en hallazgos corre-
lacionados con el manejo de otras patologias, que permiten ofrecer otras opciones terapéuticas para
los casos en los cuales han fallado las opciones de tratamiento convencional ofrecido. Un ejemplo de
lo anterior es la bomba para infusién de baclofén intratecal en distonias secundarias, la cual en casos
descritos en la literatura ha mostrado grandes beneficios para grupos determinados de pacientes.
Presentamos la experiencia exitosa obtenida con un paciente el cual se consideré candidato a este
manejo y una revision de la literatura en cuanto al manejo actual de distonias secundarias, y pro-
ponemos una aproximacion clinica practica para enfocar quirdrgicamente este grupo de pacientes.

Neurocirujano Funcional, Profesor de Neurocirugia, Universidad del Valle.
Coordinador del Servicio de Neurocirugfa y la Clinica del Dolor, Clinica Amiga. Cali, Colombia.
Residente de Il afio de Neurocirugfa, Universidad del Valle. Cali, Colombia.

Neurélogo Clinico, Especialista en Movimientos Anormales, Centro Integral de Movimientos Anormales y Dolor (CIMAD),
Clinica de Marly, Bogota, Colombia.

Neurocirujano Funcional, Jefe del Centro Integral de Movimientos Anormales y Dolor (CIMAD), Clinica de Marly,
Hospital Infantil Universitario de San José. Bogota, Colombia.
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INTRODUCCION

Las distonias son un grupo heterogéneo de trastor-
nos del movimiento de tipo hiperquinético y dina-
mico, caracterizados por contracciones de grupos
musculares antagonistas y agonistas, sostenidas,
involuntarias, que dan lugar a movimientos de
torsidn repetitivos o posturas anormales del dorso,
cuello, cara, brazos y/o piernas"*%*> %78 pueden
ademds cambiar en su severidad segtn la actividad
y la postura que adopte el individuo®® 1°.

Las distonias se pueden clasificar de acuerdo a la
edad de instauracién (de inicio temprano menores
a 26 afos, de inicio tardio mayores de 26 anos)” !
o de acuerdo a la distribucién anatémica (focales:
comprometen un drea del cuerpo, segmentarias:
comprometen dos o mds dreas contiguas del cuer-
po, generalizadas: comprometen las dos piernas y el
tronco, multifocales: comprometen dos o mds dreas
corporales no contiguas, hemidistonia: comprome-
te un lado del cuerpo)>® 2.

Respecto de la etiologfa se clasifican en primarias
y secundarias. Cuando el desorden es genético o la
causa es desconocida, y la distonia es el principal
hallazgo clinico, se consideran primarias o idiop4-
ticas (examen fisico sin otros hallazgos neurolégi-
cos, neuro imdgenes normales, examen de liquido
cefalorraquideo normal, electrofisiologia normal,
examenes de laboratorio normales)” !> 4. En las
distonias secundarias (adquiridas) existe una inju-
ria cerebral causante del cuadro clinico* %, siendo
las principales causas: injuria cerebral perinatal,
encefalitis (infecciosas y post infecciosas), trauma
craneoencefélico, mielinolisis péntica, sindrome
antifosfolipidos primario, infartos cerebrales, tu-
mores cerebrales, esclerosis multiple, lesién de la
médula espinal cervical, medicamentos (agonistas
y antagonistas dopaminérgicos), toxinas, desérde-
nes heredo degenerativos, sindromes distonia plus,
enfermedad de Parkinson y sindromes parkinsonia-
nos y por tltimo causas psicégenas (Tabla 1)".

En las distonias secundarias los sintomas se pueden
manifestar frecuentemente en regiones corporales
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atipicas, pueden exacerbarse durante el reposo mds
que durante la actividad y se pueden acompanar
de otros trastornos del movimiento como coreo-
atetosis, ataxia, espasticidad, paresias, mioclonus,
temblor y parkinsonismo, incluso de pueden aso-
ciar a demencias; todos estos fenémenos clinicos
no se presentan en las distonfas primarias® > '3 16,

Desde el punto de vista terapéutico es fundamental ca-
racterizar la etiologfa de la distonia, pues de este modo
se pueden identificar distonias secundarias con causas
tratables (distonia que responde a levo-dopa, enfer-
medad de Wilson, por medicamentos, psicogena), en
las que una terapéutica adecuada puede impactar efec-
tivamente el curso natural de la enfermedad.

Sin embargo, el gran grupo de pacientes que cursan
con distonfas primarias o secundarias con causas no
tratables se enfrentan a un manejo médico con re-
sultados en lineas generales pobres, especialmente
en los casos de distonias generalizadas. El trata-
miento médico incluye terapia fisica y ocupacional,
soporte psicoldgico y psiquidtrico para el paciente
y la familia, anticolinérgicos, antagonistas de dopa-
mina (tetrabenazina, pimozide, haloperidol), levo-
dopa, benzodiacepinas, gabapentin, baclofén oral
e inyecciones de toxina botulinica'®. Para aquellos
pacientes con compromiso motor severo, genera-
dor de discapacidad fisica y deterioro de la calidad
de vida, que no han respondido al mejor tratamien-
to médico disponible, la cirugia funcional ofrece
una serie de alternativas que amplian el horizonte y
las posibilidades de mejoria.

En los primeros anos de la cirugia funcional se rea-
lizaron lesiones talimicas como blanco quirtrgico
inicial para manejo de distonfas' '® 7 ' sin em-
bargo, la observacién de que los sintomas disquiné-
ticos y disténicos secundarios a consumo crénico
de levo-dopa en pacientes con enfermedad de Par-
kinson presentaban una clara mejoria luego de la
realizacién de palidotomias o estimulacién cerebral
profunda del globo pélido interno (Gpi)'> 2% 2!,
potencié el uso de este blanco quirtrgico como tra-
tamiento funcional para las distonfas.



Clases de Distonia Secundaria
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Subtipos Ejemplos

Distonia plus

Distonia con respuesta a L-dopa Mutaciones GTP ciclohidroxilasa-1 y mutaciones en la
tirosina hidroxilasa (DYT5), otras deficiencias de biopterina,
distonia respondedora a agonistas de dopamina (deficiencia
de decarboxilasa aromatica acida)

Distonfa mioclénica (DYT11)

Distonia de instauracién rapida
y parkinsonismo (DYT12)

Distonias/metabdlicas here-
dodegenerativas

Autosémica dominante Enfermedad de Huntington
Enfermedad Machado-Joseph (SCA3)
Atrofia dentatorubral-palidolusiana (DRPLA)

Autosémica recesiva Enfermedad de Wilson
Gangliosidosis GM1Y GM2
Leucodistrofia metacromdtica
Homocistinuria
Enfermedad de Hartnup
Acidemia glutdrica
Aciduria metilmalénica
Neurodegeneracion asociada a pantotenato cinasa (PKAN)
Distonia lipidosis
Lipofuscinosos ceroide
Ataxia telangiectasia
Neuroacantocitosis
Enfermedad de inclusién intraneural
Parkinsonismo juvenil

Ligado al X Lubag (distonia ligada al X- Parkinsonismo o DYT3)
Sindrome Lesh-Nyhan

Mitocondrial Epilepsia miocldnica con fibras rojas melladas
Miopatia, encefalopatia, acidosis lactica, y sindromes de
episodios similares a infarto
Enfermedad de Leber

Lesiones adquiridas estruc-
turales

Injuria perinatal isquémica

Infartos isquémicos y hemorragicos

Infeccion cerebral Encefalitis viral, encefalitis letargica, sindrome de Reye, pa-
nencefalitis subaguda esclerosante, enfermedad de Creutzfeld-
Jakob, infeccién por VIH

Trauma

Exposicion a toxinas Manganeso, monéxido de carbono, disulfido de carbono,
cianido, metanol, disulfirano, dcido 3 nitropropidnico

Tumor cerebral

Otras condiciones neurode-
generativas

Enfermedad de Parkinson

Degeneracion corticobasal

Atrofia sistémica mdltiple

Paralisis supranuclear progresiva

Sindromes tardios inducidos
por drogas

Levodopa, agonistas dopaminérgicos,
agentes bloqueantes receptor de dopamina,
fenfluramina, anticonvulsivantes, ergots,
algunos bloqueadores de canales de calcio

Tabla 1
Clases de Distonia Secundaria®.
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En la actualidad muchos grupos han reportado su
experiencia usando el Gpi como blanco quirargico
para tratamiento de las distonias, convirtiéndose
en la actualidad la estimulacién cerebral profunda
del Gpi la cirugia de eleccién internacional para
pacientes con distonfas primarias generalizadas,
segmentarias o cervicales complejas (focales), con
muy buenos resultados en términos de control del
movimiento, de capacidad funcional y de mejoria
de la Calidad de Vida13, 16, 18, 21, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29. En
contraste, los pacientes con distonias secundarias
han mostrado menores y mds variables resultados al
tratamiento con estimulacién o ablacién del Gpi,
siendo atin muy controversial y dificil de observar
el beneficio de este tipo de cirugfas'® ¢ 18222,

Al realizar un andlisis del grupo de entidades que
se agrupan bajo el término de distonias secunda-
rias, resulta claro que se trata de trastornos hetero-
géneos, muy diferentes entre si, algunas veces mal
definidos, con fisiopatologias ain poco entendidas,
y por ende con resultados clinicos muy variables
al ser tratados con cirugfa funcional. Presentamos
a continuacién el reporte de un caso con distonia
secundaria generalizada post trauma crdneo en-
cefdlico que no mejord con estimulacién cerebral
profunda del Gpi, siendo manejado por su seve-
ro compromiso motor y funcional en una segunda
oportunidad con baclofén intratecal, logrando una
mejoria clinica sostenida que lo retorné a la fun-
cionalidad. Presentamos ademds una revisién de la
literatura sobre la experiencia con esta terapéutica
en distonias y una propuesta clinica para el enfo-
que terapéutico intervencionista especialmente en
los pacientes con distonias secundarias.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente de 46 afos (masculino) que
presenté politraumatismo y trauma craneoenceféli-
co severo en el ano 2005 por accidente de trdnsito,
quien dos afios después desarrolla movimientos de
torsion y dificultad para la movilizacién del brazo
derecho, con extensién de tales movimientos anor-
males inicialmente hacia la pierna derecha y luego
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al cuello, cara, tronco y hemicuerpo izquierdo. Un
afo antes de ser evaluado por nuestro grupo y de-
bido a la severidad de sus sintomas y resistencia al
manejo médico, el paciente fue llevado a cirugia
para implantacién de sistema de estimulacién ce-
rebral profunda en el Gpi bilateralmente. Segun el
paciente y la familia no hubo mejoria de los sinto-
mas con el sistema implantado, al cabo de seis me-
ses de la cirugia se presenta exposicién del sistema y
se realiza extraccidén quirargica del mismo.

Al momento de la evaluacién inicial encontramos
un paciente en silla de ruedas, incapacitado para la
marcha, con movimientos disténicos sostenidos por
segundos a minutos en la regién oromandibular,
cuello en retrocollis, ambos brazos con predominio
de la extensién, manos y dedos, tronco con tenden-
cia a la extensién y ambas piernas, acompanados
por movimientos disquinéticos en la cara y corei-
cos en las manos de aparicién irregular, con una
puntuacién en la escala de Burke-Fahn-Marsden
(BFM) para distonias de 74.5, siendo un puntaje
mdaximo de 120 puntos (Tablas 2 y 3). El paciente
tenfa una RMN de cerebro reciente que mostra-
ba aumento del espacio subaracnoideo y cambios
en la intensidad en las secuencias T2 y FLAIR que
comprometian la regién fronto-temporo-parietal
derecha.

Su caso fue evaluado en junta multidisciplinaria de
movimientos anormales (neurocirugfa funcional,
neurologfa de movimientos anormales, psiquiatria)
y se consider que se trataba de una distonia se-
cundaria generalizada de inicio tardio con severo
compromiso de la funcién motora y de las activi-
dades bésicas de autocuidado, generando deterioro
severo de la calidad de vida, condiciones que lo hi-
cieron candidato para cirugia funcional. Teniendo
en cuenta la etiologia de su caso y la falla terapéu-
tica de la estimulacidn cerebral profunda se deci-
dié proponer una prueba de infusién de baclofén
intratecal para determinar si el paciente era o no
candidato a implantacién de una bomba para infu-
sién continua de baclofén, plan de trabajo clinico
aceptado por el paciente y la familia.



El paciente fue llevado a la prueba de infusién de
baclofén al espacio intratecal, con plan preoperato-
rio de realizar el procedimiento con dosis inicial de
50 microgramos, pero con posibilidad de realizar la
prueba incluso con 150 microgramos, sin embargo a
las 8 y 24 horas después del procedimiento inicial, el
paciente presenté mejorfa subjetiva franca, pudien-
do banarse por si mismo en la ducha en la mafiana
siguiente de la prueba. Luego de ello el paciente se
programé para implantacién definitiva de una bom-
ba permanente para infusién de medicamentos al es-
pacio intratecal Medtronic®, la cual fue rellenada con
baclofén, cirugia que se realizé en enero de 2012.

Luego de un afio y medio de seguimiento el pacien-
te ha presentado mejoria objetiva de sus sintomas
disténicos, pudiendo deambular independiente-
mente, realizando por si mismo sus actividades ba-
sicas de autocuidado, requiriendo para maximizar
la mejoria clinica aumentos en la dosis de infusion
del baclofén intratecal, recibiendo en la actualidad
330 microgramos por dia (dosis de inicio 100 mi-
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crogramos dfa), con una puntuacion en la escala de
BEM para distonfas de 27 puntos, logrando una
mejoria funcional del 63.8%.

DISCUSION

Los ganglios basales han sido implicados en una
gran variedad de desérdenes del movimiento, en
nuestro caso, las distonias sintomdticas estdn asocia-
das con lesiones a nivel del putamen o del caudado,
evidenciadas ocasionalmente en neuroimdgenes.
Teniendo en cuenta lo anterior, para pacientes con
distonfa primaria y secundaria que han respondido

y q
poco o inadecuadamente al manejo médico, se ha
propuesto y desarrollado la estimulacién cerebral
profunda o la lesién por radiofrecuencia, teniendo
como objetivo quirtrgico el Gpi'> 161718 21,23, 24,25,
26,27, 28,29, 32,30, 31, 33, 5in embargo, en pacientes con
distonia secundaria, la respuesta a éste manejo no
]

ha sido la esperada'® 1617 18:29.:34.35.36.57 ' por lo cual
esta terapia sigue siendo debatida'®'*'®%, tal como

sucedié con nuestro paciente.

Region Factor provocador Factor de severidad Peso Producto
Ojos 0-4 x0-4 0.5 0-8
Boca 0-4 x0-4 0.5 0-8
Lenguaje y deglucién 0-4 x0-4 1.0 0-16
Cuello 0-4 x0-4 0.5 0-8
Brazo derecho 0-4 x0-4 1.0 0-16
Brazo izquierdo 0-4 x0-4 1.0 0-16
Tronco 0-4 x0-4 1.0 0-16
Pierna derecha 0-4 x0-4 1.0 0-16
Pierna izquierda 0-4 x0-4 1.0 0-16
Suma

Maximo 120

Tabla 2
Escala de Burke Fahn Marsden®.
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Factor/area Escala/criterio

Factor provocador 0. Sin distonia ni en reposo ni en accion.
General 1. Distonia sélo en una accién particular.
2. Distonia en varias acciones.
3. Distonia en varias acciones e intermitente en reposo.
4. Distonfia tanto en reposo como en accién de forma persistente.
Para habla y deglucién: 0. Sin trastorno
1. Ocasionalmente en una o las dos (menos de uno por mes)
2. Frecuente en una de las dos (mas de uno por mes)
3. Frecuente en una y ocasional en la otra.
4. Frecuentes en ambas.
Factor de severidad 0. Sin distonia
Ojos 1. Ligera: guifo ocasional.
2. Discreta: guifio frecuente sin espasmos prolongados.
3. Moderada: blefaroespasmo prolongado; pero los ojos abiertos la mayor parte del tiempo.
4. Severa: espasmos prolongados y ojos cerrados al menos 30% del tiempo.
Boca 0. Sin distonia
1. Ligera: ocasionalmente muecas u otros movimientos de boca o lengua.
2. Discreta: movimientos presentes moderados menos de 50% del tiempo.
3. Moderada: posturas y movimientos moderados la mayor parte del tiempo.
4. Severa: posturas y movimientos intensos todo el tiempo.
Habla y deglucion 0. Normal.
1. Ligeramente afectadas: lenguaje facilmente entendible u ocasionales atragantamientos.
2. Moderadamente afectadas: algunas dificultades para entender el lenguaje o

atragantamientos frecuentes.

3. Marcadamente afectadas: dificultad para entender el lenguaje o incapacidad de tragar
sélidos.

4. Severamente: lenguaje casi andrtrico o disfagia total, incluso para alimentos blandos.

Sin distonia.

Ligera: espasmos ocasionales.
Torticolis discreto, pero obvio.
Torticolis moderado.
Torticolis severo.

Cuello

=0

Sin distonia

Ligera: no significativa clinicamente.

Discreta: obvia, pero no incapacitante.

Moderada: prensién conservada, con alguna funcién manual.
Severa: incapacidad de prensién

Brazos

=0

Sin distonia.

Torsion ligera, no significativa.

Torsion evidente, pero que no interfiere con la bipedestacién y marcha.
Torsién moderada que interfiere con la bipedestacién y marcha.
Torsion extrema que impide la bipedestacion y marcha.

Tronco

=0

Sin distonia

Ligera: sin trastornos, insignificante clinicamente.

Discreta: pero anda agil y sin ayuda.

Moderada: altera severamente la marcha.

Severa: incapaz de estar de pie o andar con la pierna afectada.

Piernas

=0

Tabla 3
Factores de evaluacion de la Escala de Burke Fahn Marsden 85.
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Una revisién extensa de la literatura demuestra que
aun no se ha establecido cual es el mejor blanco
quirdrgico para la cirugfa ablativa o neuro-esti-
mulatoria a nivel cerebral profundo en distonias
secundarias. El tdlamo fue utilizado como blanco
durante décadas, sin embargo los reportes de Ver-
cueil, Villemure y colaboradores y otros entusias-
tas no fueron concluyentes ni satisfactorios'® # %
3% 40,41 El Gpi como blanco quirdrgico ha evolu-
cionado desde la palidotomia hasta la estimulacién
cerebral profunda, siendo esta tltima el estdndar
internacional por su seguridad y tiempo de dura-
cién de los beneficios, con estudios aleatorizados
que muestran mejorias en las distonfas primarias
que varfan entre un 40-90%. Por otro lado los re-
portes de cirugia estimulatoria en pacientes con
distonias secundarias son poco alentadores, Katsa-
kiori y colaboradores reportaron en un grupo hete-
rogéneo de pacientes una tasa de mejoria promedio
del 41%7, mientras Lozano y colaboradores re-
portaron una serie de 6 casos que lograron un por-
centaje promedio de mejoria en la escala de BEM
luego de cirugia del 10.6%". Los grupos que han
trabajado con estimulacién cerebral para distonias
secundarias en pacientes con parélisis cerebral han
reportado resultados muy variables al largo plazo,
con tasas de mejoria en la escala de BFM que va-
rfan entre un 23-40% luego de cirugfa® *> 4%, En
hemidistonia los resultados también muestran un
curso muy irregular!® 21:32 7. 46.47.48.49.50.51
bargo en sindromes tardios los resultados han sido
constantes y muy alentadores, con mejoria prome-
dio en la escala de BFM post operatoria que ronda
el 800432 53 5455

, sin em-

Al realizar un andlisis de la serie tratada por Lozano
y colaboradores, los autores sugirieron que la pre-
sencia de anormalidades anatémicas en los ganglios
de la base en la RMN de cerebro pre operatoria,
se convertia en un factor predictivo negativo de
respuesta a la estimulacién cerebral profunda. Te-
niendo en cuenta este contexto, varios grupos han
explorado nuevas opciones terapéuticas para los
pacientes severamente afectados por las distonias
secundarias, siendo en la actualidad una opcién
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terapéutica la implantacién de bombas para infu-
sién intratecal de baclofén, opcién que fue tenida
en cuenta para el paciente del caso descrito por la
severidad de los sintomas y del impacto funcional
de su trastorno del movimiento.

El dcido gamma-aminobutirico (GABA), es un
neurotransmisor encontrado en las proyecciones de
los ganglios basales”*” y es el principal neurotrans-
misor inhibitorio en el sistema nervioso central®.
De Long y colaboradores desarrollaron un mode-
lo de la funcién de los ganglios basales donde las
eferencias motoras son moduladas por el circuito
cortico-ganglio basal-tdlamo-cortical” *% es asi,
como una infusién de baclofén podria modular
este circuito, inhibiendo la sobreestimulacién en la

corteza premotora y motora suplementaria’> ¢ 6% 6%
63, 64, 65, 80

El baclofén es un agonista del GABA en su recep-
tor bicuculina-insensible, conocido como receptor
GABA %. Existe una alta densidad de receptores
GABA, en el asta dorsal del cordén espinal. La ac-
tivacién presindptica de los mismos causa una inhi-
bicién de la entrada de calcio y asi de la liberacién
de neurotransmisores excitatorios como aspartato y
glutamato en las vias polisindpticas en el asta dor-
sal, lo cual altera y reduce la excitabilidad de los
reflejos mono y polisindpticos, se cree que también
tiene efecto postsindptico, el cual reduce la excita-
bilidad del reflejo y produce relajacién muscular®.

Es un medicamento metabolizado en el higado y
excretado a través del rindn sin mayores cambios
en su estructura molecular. El baclofén se utiliz
inicialmente por via oral, sin embargo los estudios
demostraron que a pesar de ser absorbido rdpida-
mente en el tracto gastrointestinal sélo una peque-
fia parte de la dosis alcanzaba su sitio de accién en
el sistema nervioso central (dosis de 40 a 60 mg/
dia alcanzaban concentraciones en liquido cefalo-
rraquideo de 12-96 microgramos/ml). Ademds las
dosis orales efectivas estdn asociadas con mayor in-
cidencia de efectos adversos®’.
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En contraste, en los adultos, la administracién de
baclofén intratecal resulté en mayores concentra-
ciones del medicamento en el liquido cefalorraqui-
deo (LCR) (400 microgramos de dosis lograban
concentraciones de 400 microgramos/ml en el
LCR) y bajas concentraciones en sangre®. A tra-
vés de esta via se logré maximizar la dosis efectiva
del medicamento y se minimizé la posibilidad de
efectos adversos”. La primera administracién de
baclofén intratecal fue reportada por Penn en 1984
y fue aprobado por la administracién de drogas y
alimentos en los Estados Unidos en 1992¢.

El baclofén intratecal fue utilizado primariamen-
te para manejo de pacientes con espasticidad, su
utilizacién en casos de ninos con parélisis cerebral
con espasticidad y movimientos disténicos o dis-
quinéticos asociados y la observacién clinica de la
mejoria de estos Ultimos con la terapia intratecal,
sirvieron como base para la consideracién de esta
terapéutica para manejo de pacientes con distonias
secundarias (Dibujo 1).

Dibujo 1
Bomba para infusién intratecal de baclofén.
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En los pacientes con parilisis cerebral, Himmel-
man y colaboradores, y Bonouvrié y colaboradores,
han encontrado que el 6-25% de los casos tienen
desérdenes motores disquinéticos y de éstos el 70%
corresponden a distonfas®” **7°. En este grupo de
pacientes el baclofén intratecal ha sido utilizado
para disminuir las contracciones dolorosas, mejo-
rando posturas y facilitando el manejo por parte
de los cuidadores®> 772, y su uso en adultos tiene
varios reportes de caso con resultados variables y
desalentadores®" 7374,

Sin embargo los estudios de Albright y colabora-
dores, Motta y colaboradores, Walker y su grupo y
otros mds, han demostrado que el baclofén intra-
tecal tiene un efecto anti disténico a largo plazo,
con continua mejoria en la escala de BEM respecto
del estado pre operatorio, con mejorfa ademds de la
funcionalidad, de la postura, del confort, el estado
de dnimo y la calidad de vida de los pacientes® > ¢*
63, 64, 65,71,72,75,76,77,78,79, 80, CfCCtOS que se Observaron
objetivamente en nuestro paciente luego de un afo
y medio de seguimiento. En la actualidad incluso
en pacientes con lesiones espinales que dificultan el
posicionamiento de una bomba tradicional, se ha
utilizado la implantacién de bombas para infusiéon
intraventricular de baclofén, siendo esta una ruta
tan segura como la previamente mencionada.

Con sus estudios los grupos de Motta, Albright,
Butler, y Bonouvrié, han reportado inclusive ma-
yor facilidad en el uso de sillas de ruedas, mds fécil
higiene, alimentacién y hdbitos de vestir, mejoria
en el estado de d4nimo, en el bienestar y facilidad

en el manejo por parte de los cuidadores® 425% 6571,

La tasa de complicaciones promedio reportada para
esta cirugia estd alrededor de un 18,2%, siendo
las mds comunes el desplazamiento, fractura, mi-
gracién o desconexién del catéter, infeccién de la
bomba, fistulas de LCR o disfuncién del sistema®
%71 8182 T os efectos adversos asociados al medica-
mento mds comunmente reportados son vémito,
cefalea y rara vez depresién respiratoria’’.



Teniendo en cuenta el marco tedrico propio de las
distonias secundarias y su experiencia con 33 pa-
cientes refractarios con esta patologia y con diversas
etiologias, candidatos a cirugfa funcional; Espino-
za, Escobar y Arango propusieron, que la respues-
ta de estos pacientes a la cirugfa estaba claramente
condicionada por la integridad anatémica o no de
los circuitos cerebrales®, tal como lo propuso como
hipétesis de trabajo Lozano en su estudio compa-
rativo®. Basados en ello propusieron separar las dis-
tonfas secundarias en dos grupos para asi guiar la
seleccién de la cirugfa para cada caso:

1. Pacientes con circuitos motores intactos: en
este grupo, las patologias no presentaban lesio-
nes en la anatomia que fueran demostrables en
neuroimdgenes (sindromes tardios, injurias pe-
rinatales diferentes a pardlisis cerebral, sindro-
mes genéticos y hemidistonias con imdgenes
cerebrales con alteraciones minimas).

2. Pacientes con circuitos motores no intactos:
pacientes con alteraciones anatémicas pre-
sentes en los ganglios basales demostrables en
neuroimdgenes (como en el trauma crineo
encefdlico, etiologia de la distonia en nuestro
caso, pardlisis cerebral y trastornos genéticos o
hemidistonias con anomalias mayores en los
ganglios basales en las imdgenes cerebrales).

Para los pacientes con distonias secundarias con
circuitos motores intactos encontraron mayor be-
neficio con estimulacién cerebral profunda del
Gpi, siendo este procedimiento el recomendado
en este grupo de pacientes como primera opcién
terapéutica. Por otro lado en pacientes con circui-
tos motores no intactos encontraron diferencias en
la respuesta clinica a la estimulacién cerebral pro-
funda, con resultados positivos en el grupo de las
hemidistonias y poco alentadores en el resto de los
pacientes, recomenddndose para el primer grupo la
estimulacién cerebral como la primera opcién qui-
rargica y para el segundo la implantacién de una
bomba para infusién intratecal de baclofén previa
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realizacién de la prueba y confirmacién de la res-
puesta positiva del paciente a esta opcién de tra-
tamiento. Para este grupo especial de pacientes re-
comiendan los autores realizar pruebas de infusién
con dosis hasta de 150 microgramos por prueba,
pues encontraron reales beneficios con estas dosis
en pacientes que previamente habian sido descar-
tados por no lograr mejoria con dosis de prueba de
100 microgramos, dosis tradicionalmente descrita
en la literatura como el tope para una prueba de
baclofén intratecal.

Consideramos que este caso contribuye a fortalecer
la evidencia en favor del baclofén intratecal como
una opcién terapéutica segura y efectiva en los pa-
cientes con distonias secundarias, especialmente en
aquellos con circuitos cerebrales no intactos, en los
que la distonia coexiste con la espasticidad o en los
que no han mejorado con estimulacién cerebral

profunda.
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Resumen. Introduccién: El Trauma Craneoencefalico es un problema de salud publica, constituyen-
dose como una de las principales casusas de mortalidad y morbilidad de la poblacién joven tanto a
nivel mundial como en nuestro pais. Varias estrategias y protocolos se han implementado para dis-
minur el dano secundario causado por la elevacén de la Presién Intracraneana (PIC) con el fin de de
mejorar el pronostico en estos pacientes. La Craniectomia Descompresiva (CD) es una de las herra-
mienta de segunda linea utilizada en casos de Hipertension Endocraneana refractaria, sin embargo su
uso es debatido vy la literatura al respecto no es conclusiva en cuanto a sus resultados a corto y largo
plazo. Se pretende mostrar en este trabajo los resultados obtenidos en 3 centros de alta complejidad
en la ciudad de Bogota, Colombia.

Métodos: Se realizo una busqueda en la base de datos de 3 centros en Bogota incluidos el Hospital
Simon Bolivar, la Fundacién Santa Fe de Bogota, y la Fundacién Abood Shaio. Se incluyeron todos los
pacientes llevados a CD por TCE severo entre Enero del 2010 y Enero del 2013, se analizaron datos
demograficos (edad y sexo), la escala de Glasgow (GCS) de ingreso, el mecanismo de trauma, los
hallazgos radiolégicos en la Tomografia de Craneo (TAC) inicial y el puntaje en la escala de Marshall.
De igual manera se hizo énfasis en el desenlace de los pacientes medidos con la Escala de Resultados
de Glasgow (GOS) realizada al momento del egreso de los pacientes.

Resultados: En total se realizaron 34 CDs, el promedio de edad de los pacientes fue de 38.9 anos
entre los que se encontraron 3 pacientes pediatricos y 5 pacientes adultos mayores. El predominio fue
masculino en un 70.5%. En el 61.7% de los casos el trauma fue secundario a accidentes de transito,
seguido de caidas de altura en un 32.3% y violencia interpersonal en el 5.8%. El puntaje en la escala
de Marshall se mantuvo entre Il y IV siendo mayor en el ultimo en un 58.8%. La mortalidad fue de
35.2% y se obtuvieron buenos resultados para un GOS de 4 y 5 en el 63.6% de los casos, observan-
dose una tendencia a peores desenlaces en pacientes de mayor edad.

Postgrado Neurocirugfa, Instituto de Neurociencias Universidad el Bosque. Bogota, Colombia.
Departamento de Neurocirugia, Fundacién Santa Fe de Bogotd, Colombia.

Departamento de Neurocirugia, Fundacién Abood Shaio. Bogota, Colombia.

Departamento de Neurocirugia, Hospital Simon Bolivar. Bogota, Colombia.
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Conclusién: En la poblacion estudiada se encontro
un desenlace favorable en la mayoria de los pacien-
tes, por otro lado, se obtuvieron resultados destvo-
rables predominantemente en los adultos mayores.

Palabras Clave: Trauma Craneoencefalico, Craniec-
tomia Descompresiva, Escala de Marshall.

Summary. Introduction: Brain Trauma is a public
health issue, considered one of the main causes of
morbility and mortality in the young population
in the world, as well as in our country. Several stra-
tegies and protocols have been introduced to lower
the secundary damage caused by the elevated Intra-
craneal Pressure (ICP), and to improve the outco-
me in these patients.

Decompressive Craniectomy (DC) has been used
as a second line tool in case of refractary elevated
ICP, never the less, its use has been controversial
and the literatura has not been conclusive regar-
ding short and long term outcomes. In this paper
we show the current results in 3 primary centers in
Bogota, Colombia.

Methods: A search was made in the data base of the
3 hospitals in Bogota involved, including Simon
Bolivar Hospital, Santa Fe de Bogota Foundation
Hospital and Abood Shaio Foundation Clinic. All
patients who underwent a Decompressive Craniec-
tomy secundary to severe TBI betwween december
2010 and january 2013 were included in the stu-
dy. Anilisis was focused on demographic data (age,
sex), Glasgow Coma Scale (GCS), trauma mecha-
nism, imaging findings on initial CT scan and sco-
re in the Marshal scale. The outcome of the pa-
tients was measured using the Glasgow Outcome

Scale (GOS) that was assed at patient discharge.

Results: A total of 34 DC were performed, the me-
dian age in these patients was 38.9 years, we found
a total of 3 pediatric patients and 5 elderly patients.
There were predominantly male patients for a total
0f 70.5%. In 61.7% of the cases the mechanism of
truma was secondary to traffic accidents, followd
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by falls in 32.3% and lastly interpersonal violence
in 5.8% of the cases. Scores in the Marshall sca-
le were persistent between III and 1V, the former
being 58.8% of the cases. Mortality was 35.2%
among these patients, and good outcomes with
GOS 4 and 5 were obtained in 63.6% of all cases,
there was a tendency for bad oucomes to occur in
the elderly.

Conclution: In the population studied the outco-
me was favorable in the majority of the patients, on
the other hand, bad outcomes were found mainly
in the elderly.

Key Words: Traumatic Brain Injury, Decompressi-
ve Craniectomy, Marshall Scale.

INTRODUCCION

El trauma craneoncefilico (TCE) es considerado
un problema de salud publica a nivel mundial.
Se estima que en Estados Unidos su incidencia es
de 1.4 millones de personas al afio, de los cuales
aproximadamente 53,014 mueren (18.4 muer-
tes por cada 100,000 habitantes) y entre 80.000
y 90.000 quedan con secuelas neurolégicas seve-
ras” 2. En Colombia segtin los registros nacionales
se estima que por cada 100.000 habitantes ocurren
entre 50 y 60 muertes violentas, siendo el TCE la
principal causa, especialmente en la poblacién jo-

ven’.

La principal causa de morbimortalidad asociado al
TCE esta dada por el aumento en la Presion Intra-
craneana (PIC), diferentes series han demostrado
una coorelacién directa entre mortalidad y elevia-
cién de la PIC, Milleret al reporta una mortali-
dad de 100% cunado la PIC estaba por encima de
20 mm Hg, por su lado Masrshall y Saul reportan
una mortalidad de 42% y 84% respectivamente
(Outcome following decompressive craniectomy
for malignant swelling due to severe head injury-
J Neurosurg 104:469-479, 2). Debido a la alta
incidencia y a la gravedad de la patologia organi-
zaciones como la Brain Trauma Fundation (BTF)



han desarrollado protcolos y guias basadas en la
evidencia encaminadas a evitar el dafo secunda-
rio producido por el trauma craneoncefilico se-
vero y especialmente el control de la PIC, con el
fin de mejorar los resultados y el pronostico de los
pacientes. Maniobras como la elevacién de la ca-
becera, drenaje de liquido cefalorraquideo (LCR),
hipocapnia moderada (pCO2 entre 30 a 35 mm
Hg), y la administracién de soluciones hiperténi-
cas o manitol, hacen parte del manejo medico de
primera linea utilizadao en UCI para disminuir
la PIC (guias de la BTI), sin embargo entre el 10
al 15% de los casos no responden a dicho manejo
(Outcome following decompressive craniectomy
for malignant swelling due to severe head injury- J
Neurosurg 104:469-479, 2). Entre las terapias de
segunda linea se encuntra la adminsitracién de altas
dosis de barbituricos, hiperventilacion (pCO2 < 30
mm Hg), hipotermia y finalmente la realizacién de
una craniectomia descompresiva (Guias BTT).

La Craniectomia Descompresiva es un procedi-
miento que se viene realizando desde el siglo XIX,
el primer reporte escrito de el uso de este procedi-
miento fue hecho por Annandale en1894, sin em-
bargo el primero que lo propuso como terapia en
casos de hipertensién endocraneana fue Kocher en
1901 seguido por Cushing en 1905 (Cochrane)'.
El propostito de la CD es disminuir la PIC lo que a
su vez tiene un efecto favorable en el flujo cerebral
sanguineo y la oxigenacién cerebral (Outcome fo-
llowing decompressive craniectomy for malignant
swelling due to severe head injury- ] Neurosurg
104:469-479, 2) disminuyendo asi el dafo secun-
dario asociado al TCE. La CD se puede llevar a
cabo en 2 tipos de escenarios, el primero es como
un procedimiento de tipo profilactico, enfocado a
prevenir aumento en la PIC, y que se raliza basado
a los hallazgos radiologicos que supongan esta con-
dicion (edema cerebral difuso). Un segundo esce-
nario corresponde a la descompresién terapeutica
la cual se realiza en aquellos casos en los cuales se
tiene una monitoria continua de la PIC en la cual
se registra el aumento de esta sin respuesta al ma-
nejo medico instaurado (revisién de cochrane). A
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pesar de los efectos favorables sobre la dindmica y
mecdnica intracraneana, la literatura sigue estando
polarizada y no es conclusiva en cuanto a los bene-
ficios la CD sobre la morbimortalidad, resaltando
el temor que se tiene de aumentar el numero de
pacientes con discapacidad moderada a severa pos-
terior al procedimiento.

En nuestro pais desafortunadamente no contamos
con registros o bases de datos nacionales de trau-
matismo craneoencefilico, por el contario las es-
tadisticas y datos provienen de reportes y series de
casos individuales (de cada insitutcién o regién),
haciendo dificil el estudio e interpretacion de los
manejos y resultados de los protocolos instaurados
en el pais.

En esta cohorte retrospectiva se pretende dar a co-
nocer la experiencia en 3 centros médicos de alta
complejidad en la capital del pais (Santafe de Bogo-
ta) durante 3 afnos desde Enero de 2010 hasta Ene-
ro de 2013 con una serie de 34 pacientes con TCE
severo sometidos a la CD vy los resultados seguidos
al procedimiento quirurgico.

METODOS

Para este estudio se realizé una revisién de todos
los pacientes sometidos a una Craniectomia Des-
compresiva como parte del manejo del Trauma
Craneoencefilico severo. Se tomé la informacién
registrada en la base de datos de 3 instituciones de
la ciudad de Bogotd, entre los meses de Enero del
2010 y Enero del 2013. Dentro de las instituciones
que hicieron parte del estudio estuvo un Hospital
estatal (Hospital Simon Bolivar) y dos privados
(Fundacién Abood Shaio y la Fundacién Santa Fe
de Bogota).

Las variables a tener en cuenta para el estudio fue-
ron los datos demogrificos (edad y sexo), la escala
de Glasgow (GCS) de ingreso, el mecanismo de
trauma, los hallazgos radiolégicos en la Tomografia
de Créneo (TAC) inicial y el puntaje en la escala
de Marshall. De igual manera se hizo énfasis en el
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desenlace de los pacientes medidos con la Escala de
Resultados de Glasgow (GOS) realizada al momen-

to del egreso de los pacientes.

Se hace un andlisis retrospectivo y descriptivo de las
variables mencionadas buscando su relacién con el
resultado final y especialmente con la mortalidad.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre Enero del
2010 y Enero del 2013 se realizaron un total de 34
Craniectomias Descompresivas por Trauma Cra-
neoencefélico severo en las 3 instituciones mencio-

nadas (Tabla 1). La edad promedio de los pacientes
fue de 38.9 anos (11-87), de los cuales 3 pacientes
fueron menores de 15 afios y 5 pacientes mayores
de 65. Hubo una mayor incidencia de TCE en los
hombres, siendo un 70.5% de la totalidad de los
pacientes, concordante con lo reportado en la lite-
ratura mundial.

La principal causa o mecanismo de trauma fue
secundario a un accidente de transito, en el
61.7% los casos (Figura 1), seguido de caidas
de altura en 11 pacientes (32.3%) y en menor
proporcién debido a violencia interpersonal en 2
pacientes (5.8%).

Mecanismo de trauma

Accidente de transito 61.7%
Caida de altura 32.3%

Violencia 5.8%

Figura 1
Mecanismo de trauma que sostuvieron los pacientes incluidos en el estudio.

El estado neurolégico de los pacientes a su ingreso
fue variable, la mayoria de los pacientes ingresaron
con GCS<8 (73.5%) sin embargo un porcentaje
ingresaron en mejor estado neuroldgico pero pre-
sentaron un deterioro neurolégico progresivo que
culmino en la realizacién del procedimiento (Figu-
ra2).

En cuanto a los hallazgos radiolégicos en la TAC
de ingreso hubo una gran variabilidad sin em-
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bargo el puntaje en la escala de Marshall varié
principalmente entre III y IV (Figura 3), tenien-
do la mayoria de los pacientes (58.8%) un pun-

taje de IV.

El pronostico de los pacientes hasta el momento
de su egreso del hospital fue valorado utilizando la
Escala de Resultados de Glasgow (GOS). La mor-
talidad fue del 35.2%, sin embargo de los 34 pa-

cientes llevados a Craniectomia Descompresiva la



NEUROCIENCIAS EN COLOMBIA

No Edad Sexo GCS Hallazgos Marshall Lado GOS
1 12 M 6 HSD, Contusion v Derecho 4
2 60 F 7 HSD, HSA \% Izquierdo 1
3 25 M 8 HSD v Izquierdo 1
4 41 M 7 Contusiones 1 Bifrontal 1
5 73 F 10 HSD, Contusiones \% Izquierdo 1
6 66 M 6 HSA, HSD A% Derecho 1
7 25 M 8 HSD v Izquierdo 5
8 16 F 8 HSD 1 Izquierdo 4
9 45 M 10 HSD, Contusiones Il Izquierdo 1

10 21 M 14 HSD v Derecho 4

11 20 M 7 HSD, Contusiones v Izquierdo 3

12 56 M 8 HSD 1 Derecho 4

13 11 M 6 HSD 1 Derecho 5

14 73 M 5 HSD, HSA, Contusiones v Izquierdo 1

15 35 F 10 HSD, HED, Contusiones 1 Derecho 5

16 58 M 7 HSD 1 Derecho 3

17 15 M 10 Contusiones I Derecho 5

18 26 M 11 HSD 1 Izquierdo 4

19 21 M 10 Contusiones, HSA v Izquierdo 5

20 61 M 8 Contusiones HSA v Izquierdo 1

21 87 M 6 HSD, HSA A% Derecho 1

22 51 F 3 HSD v Derecho 3

23 35 M 3 HED v Izquierdo 2

24 32 F 6 HSD, Contusiones, HSA 1] Izquierdo 3

25 34 F 7 HSD v Derecho 1

26 31 M 13 HED, HSD v Izquierdo 4

27 23 M 4 HSD v Izquierdo 5

28 82 F 6 HSD Agudo \% Derecho 1

29 26 M 6 HSD, Contusiones, HSA 1 Derecho 5

30 28 M 14 Contusiones, HSA v Derecho 3

31 31 M 6 HSD, HED, HSA v Bilateral 1

32 49 M 6 HSA, HED, CONTUSIONES 1 Izquierdo 2

33 15 F 7 HSA, CONTUSIONES 1 Bilateral 3

34 39 M 8 CONTUSIONES, HSA 1 Izquierdo 4

Tabla 1
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Figura 2
GCS al ingreso y al momento de la intervencién quirdrgica
en los 34 pacientes llevados a CD durante el 2010 y el 2013.
Clasificacion de Marshall
19
17
15
13
11 | Pacientes
9
7
5
3
‘I —
Marshall 1 Marshall 2 Marshall 3 Marshall 4
Figura 3

Nimero de pacientes clasificados con Marshall Ill y IV al ingreso a Urgencias

segun los hallazgos imagenolégicos en el TAC de craneo.



mayoria (64.7%) sobrevivieron; de estos el 63.6%
tuvieron un buen desenlace con GOS de 4y 5, el
27.2% quedaron con discapacidades severas y el
9% egresaron del hospital en estado vegetativo

(Figura 4).

Se encontré que el desenlace de los pacientes tie-
ne una tendencia hacia un peor prondstico con la
edad avanzada obteniéndose mayores puntajes en

NEUROCIENCIAS EN COLOMBIA

el GOS en aquellos pacientes menores de 50 afios

(Figura 5).

Finalmente el andlisis de los datos mostro una
asociacion directa entre la escala de Marshall y la
mortalidad, el 50% los pacientes con Marshall de
IV fallecieron en comparacién con el 14% para los
pacientes cuyo puntaje en la escala de Marshall al
ingreso era de III.

GOS
14
12
10 ——
g |
GOS
6 R E— . I
4 1 | | |
2 1 | | |
0 |
1 2 3 4 5
Figura 4
Pronostico de los pacientes al momento del egreso
Hospitalario clasificado con la escala de resultados de Glasgow (GOS).
5 J— ) —
4 —1 - —€é—&—@—
3 RN _
GOS
2
’] — _ Y — — & —
0 | | | | | | | |
10 20 30 40 50 60 70 80 90
Edad
Figura 5

Distribucién del pronéstico medido con el GOS
en los pacientes clasificado por edades.
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DISCUSION

El papel de la Craniectomia Descompresiva en el
manejo del TCE sigue siendo controversial por la
falta de estudios prospectivos y controlados?, de
igual forma en nuestro pais y en Latinoamérica los
registros de su uso y sus resultados son limitados
por falta de bases de datos®. En el presente trabajo
reportamos una serie de casos de 34 pacientes que
fueron manejados en 3 centros importantes de la

ciudad de Bogoti.

Aunque existe una gran heterogeneidad en las va-
riables demograficas de los pacientes en esta serie,
se mantiene una concordancia con los registros
mundiales de trauma en cuanto la gran mayoria de
los pacientes son de sexo masculino en un rango
de edad entre los 20 y 40 afos , asi como el me-
canismo de trauma mas frecuente es atribuible a
accidentes de transito® > °.

Los resultados en cuanto a las caracteristicas de-
mogréficas de la poblacién en nuestro estudio son
comparables con las presentadas en la literatura
mundial, y corresponde a una muestra representa-
tiva de la poblacién con TCE.

En el manejo actual del TCE el adecuado control
de la (PIC) ha tomado gran importancia ya que
ha demostrado mejor pronostico y funcionalidad
para los pacientes en que una adecuada PIC se ha
mantenido durante el periodo critico”®. Se ha de-
mostrado que la Craniectomia Descompresiva jue-
ga un papel importante para el mantenimiento de
una adecuada PIC en el paciente con TCE*? 1% 11
sin embrago, y como ya se menciono, su efecto en
el pronostico de los pacientes es aun controversial.

Dentro de las medidas iniciales en el abordaje de
un paciente con trauma craneoencefdlico esta la ca-
tegorizacién inmediata, lo que permite establecer
desde los primeros momento pronostico ademds de
delimitar medidas terapéuticas especificas.

En primera instancia esta la severidad clinica la cual
se subdivide en leve moderado y severo con base a
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criterios ampliamente aceptados dentro de la escala
de coma de Glasgow. Lo anterior tiene la limitante
que un paciente severamente comprometido recibe
de manera prioritaria medidas invasivas avanzadas
como intubacién orotraqueal y sedacién lo que im-
posibilita la clasificacién clinica' 1.

La valoracién de crineo simple con Tomografia es
el estudio de mayor sensibilidad en el evento agudo
ya que permite establecer pardmetros objetivos que
predicen resultados prondsticos, ademds de evaluar
signos tempranos de hipertensién intracraneal y le-
siones potencialmente evacuables. De esta manera
se brinda la posibilidad de ofrecer tratamiento mas
oportunos y establecer metas de tratamiento’.

Marshall et al en 1991 evalué en la tomografia de
craneo de ingreso el estado de las cisternas peri-
mesencefalicas, la desviacién de la linea media en
milimetros y la presencia o no de lesiones intracra-
neales'; dividiendo los hallazgos en 4 categorias,
M I sin patologia visible, M II alteraciones difu-
sas con cisternas presentes, desviacion de la linea
media menor a 5 mm y no presencia de lesiones
mayores de 25 cc. M III compresién o ausencia de
cisternas perimesencefalicas, desviacién de la linea
media entre 0-5> mm y no lesiones mayores de 25
cc. M 1V lesién difusa con desviacién de la linea
media mayor de 5 mm vy lesién intracraneal hiper-
densa mayor de 25 cc.

Los hallazgos en la tomografia de ingreso y su ca-
tegorizaciéon han permitido establecer una relaciéon
directa con el pronostico y la mortalidad asi como
determinar signos tempranos de hipertensién in-
tracraneal que permitan implementar estrategias
oportunas'>'* 1> (Tabla 2).

Otros estudios han tratado de implementar esca-
las predictoras para pacientes con TCE que serian
llevados a CD'¢, sin embargo ninguna se ha imple-
mentado hasta el momento.

En la serie de casos que presentamos, la mortali-
dad para los pacientes clasificados en Marshall II1
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[l v

Mortalidad % 10

13.5

34 56.2

Tabla 2

se reduce a mas de la mitad, mientras que para los
pacientes con Marshall IV la reduccién en la mor-
talidad fue de un 6% comparado con la mortalidad
predicha para estos puntajes.

Varios estudios han tratado de establecer el papel que
juega la Craniectomia Descompresiva en la sobrevi-
da y el pronostico de los pacientes con TCE , hasta
el momento solo se ha realizado un estudio aleatori-
zado prospectivo para Craniectomia Descompresiva
en pacientes con TCE", y la revisién en Cochrane
muestra una tendencia hacia mejor pronostico en los
pacientes que son manejados con CD'.

Sin embargo, el estudio realizado por Cooper y co-
laboradores'®, mejor conocido como el DECRA,
arroja resultados que proponen un peor pronostico
en los pacientes llevados a Craniectomia Descom-
presiva, comparado con los pacientes manejados
solo con terapia medica'”?. El estudio DECRA ha
recibido criticas por no tomar en cuenta algunos
factores como la técnica quirtdrgica, y no discrimi-
nar las lesiones adicionales y el manejo prehospita-
lario en estos pacientes®.

Existen multiples técnicas para realizar una Cra-
niectomfa Descompresiva?"?* 2> 24, En nuestro es-
tudio la gran mayoria de los pacientes fueron ma-
nejados con Hemicraniectomia correspondiente al
lado de la lesién principal, lo que fue una critica al
DECRA por manejar solo Craniectomias Bifronta-
les en todos los pacientes.

Los resultados a corto y largo plazo de los pacien-
tes llevados a Craniectomia Descompresiva por
TCE son variados® ' * %, algunos trabajos repor-
tan resultados favorables con GOS mayor de 3 en
la mayoria de los pacientes y estos resultados son
mas evidentes con el seguimiento a largo plazo. Sin
embargo es importante anotar que el numero de

pacientes que sobreviven posterior a este procedi-
miento con grandes limitaciones fisicas y cogniti-
vas es considerable, ademds de las complicaciones a
largo plazo inherentes al procedimiento®, por esto
es importante tomar en cuenta consideraciones éti-
cas, asi como considerar el costo-beneficio antes de
someter a alguien a una CD**-%,

La serie de casos que presentamos en este trabajo
muestro una mortalidad del 35.2% lo cual se ase-
meja a algunos trabajos presentados en la literatura.
De los sobrevivientes el 63% tuvieron un desenlace
favorable obteniendo puntajes en el GOS de 4y 5,
el 27.2% quedaron con discapacidades severas y el
9% egresaron del hospital en estado vegetativo. Es
importante anotar que estos resultados se obtuvie-
ron al egreso hospitalario de los pacientes, y como
se demostré en varios trabajos® %, es posible que
estos puntajes mejoren con el seguimiento a largo
plazo de los pacientes.

Una limitacién del trabajo es la inclusién de dife-
rentes grupos etdreos en el andlisis de los datos; en
cuanto a la poblacién pedidtrica una revisién de la
literatura concluye que el uso de la Craniectomia
Descompresiva ha mejorado la sobrevida y el pro-
nostico en esta poblacién particular’’. En cuanto
al pronostico de la poblacién geridtrica existe con-
troversia si la CD representaria alguna mejoria para
estos pacientes, un estudio mostré resultados des-
favorables con GOS de 1 y 2 para el 80% de los
pacientes mayores de 66 anos que fueron llevados
a CD%, asi mismo varios estudios han mostrado
un peor pronostico en pacientes ancianos llevados a
CD comparado con la poblacién joven? 3435,

El andlisis que realizamos haciendo discriminacién
por edades muestra una clara tendencia hacia mejo-
res resultados en pacientes mas jévenes, mostrando
una mortalidad del 100% en los pacientes mayores
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de 60 afios, esto es comparable y soporta la tenden-
cia encontrada en la literatura.

Por ultimo es importante resaltar que no existe una
verdad absoluta, y en medicina lo que hoy resulta
ser innovador y contundente, quizds no sea la ulti-
ma palabra, pues el ejercicio medico y practico del
mismo sumado a un conocimiento mas detallado
y molecular de las diferentes patologias, llevara a
debatir conceptos y asi mismo a la creacién de nue-
vas tesis y teorias, lo cual no debe ser un obsticulo,
mas bien debe ser la fuente inicial para la produc-
cién de conocimiento, como ahora se presentara,
a partir de una experiencia de centros nacionales,
se recreara un concepto con el cual se podrdn dar
grandes conclusiones para dar pauta en el manejo
de la patologia traumdtica craneal de nuestro pais.

CONCLUSION

La tendencia actual esta dirigida a realizar CD tem-
prana en pacientes con TCE severo en quienes los
hallazgos imagenoldgicos predicen un mal desenla-
ce. Estudios recientes han mostrado una tendencia
a mejorar el desenlace en pacientes que previamente
tendrian una alta tasa de mortalidad y morbilidad,
hallazgos que son respaldados en la poblacién estu-
diada en nuestro estudio. Se encontré también una
tendencia a obtener resultados desfavorables en pa-
cientes de mayor edad comparado con los jévenes.
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COMENTARIO SOBRE EL ARTICULO

Aunque no existen estadisticas en
nuestro medio, a nivel mundial
los traumatismos son la principal
causa de muerte en las primeras 4
décadas de la vida, con el trauma
craneoencefdlico (TEC) implica-
do en la mitad de los casos; lo que
posiciona al TEC severo como la
principal causa de muerte y dis-
capacidad en el mundo, una de
las patologias que mds recursos
demanda y que mas perdidas so-
ciales y econdémicas conlleva a una
comunidad, por lo tanto es im-
portante saber que pasa en nues-
tro medio y cudl es el resultado de
nuestros pacientes.

Varios estudios muestran que
la craniectomia descompresiva
precoz se asocia a un mejor pro-
néstico y menor mortalidad, por
eso habria sido interesante, que
en este articulo sobre la utilidad
y resultados de la craniectomia
descompresiva en el trauma cra-
neoencefédlico severo se hubiera
incluido dentro del andlisis de los
datos el tiempo transcurrido entre
el trauma y la cirugfa.

Es comprobado que los nifios
con TEC severo se benefician del
manejo con la terapia combinada
del tratamiento médico y la cra-
niectomia temprana con un me-

Carolina Gaviria Arroyave, Neurocirujana, Universidad de Antioquia.
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jor resultado funcional y calidad
de vida, por eso como es mencio-
nado en el articulo los diferentes
grupos etdreos son una limitante
para el andlisis de los datos ya que
nos son comparables entre si.
Hay varios reportes en la lite-
ratura sobre el uso de la craniec-
tomia descompresiva en el TEC
severo, estos estudios muestran
un amplio rango de resultados,
por esto la importancia de realizar
estudios propios multicentricos,
prospectivos sobre este importan-
te tema, siendo este articulo una
motivacion para todos.
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PENDIENTE

GLIOMAS DE ALTO GRADO,
EXPERIENCIA EN EL MANEJO EN HOSPITAL
UNIVERSITARIO DEL VALLE 2011-2013

Iris Tatiana Montes Gonzalez' - Miguel Velasquez Vera?

Introduccién: Los gliomas de alto grado son una patologia frecuente que puede manifestarse con una
amplia serie de sintomas, con un rapido compromiso sistémico del paciente, su abordaje y manejo
pueden cambiar ampliamente el pronéstico y la calidad de vida del paciente y su familia.

Obijetivo: Describir y conocer las principales manifestaciones clinicas y los alcances terapedticos de
los gliomas de alto grado en nuestra poblacién, asociado al prondstico y tiempo estimado de sobre-
vida de los pacientes.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal, recopilando el registro
de pacientes de los departamentos de neurocirugia y patologia del hospital universitario del Valle de
enero 2011 a febrero 2013, y pacientes captados en la consulta externa en el mismo periodo, con
diagnéstico patolégico glioma de alto grado.

Resultados: La distribucion por género fue 58% masculino y 42% femenino; La edad de los pacien-
tes oscil6 entre 20 y 66 afios, con un promedio de 46 anos. El 92% de los pacientes eran mestizos,
mientras el 8% fueron afrodescendientes. El 73% de los pacientes se encontraban previamente sanos.
El principal sintoma fue cefalea 38%, seguido por convulsiones en 35% de los pacientes. 46% de los
pacientes presentaban compromiso de 2 o mas Iébulos cerebrales. El manejo coadyuvante a cirugia
fue la quimioterapia con temozolamida (65%) y el 58% de los casos recibieron radioterapia. El tiem-
po promedio de recidiva fue de 3,5 meses y estimado de sobrevida de 12 meses. Los pacientes que
recibieron el tratamiento completo tuvieron una sobrevida de 19 meses.

Conclusién: Los gliomas de alto grado son una patologia frecuente y de alto impacto en el sistema
de salud, la estadistica local no difiere en grandes aspectos de la internacional, sin embargo se hace
fundamental la implementacién de nuevas metodologias para realizar un manejo integral enfocados
y completos, como que incluya entre otros, la implementacion del el uso del gen de la metilacion,
que permite establecer el pronéstico de manera mas precisa y contribuye a la calidad de vida a los
pacientes y sus familias.

Palabras clave: Gliomas de alto grado, glioblastoma multiforme, tratamiento, temozolamida, sobre-
vida.

Abreviaturas:TMZ: Temozolamida, MGMT: Metilguaninametiltransferasa, KPS: Escala de karnofsky,
VIH: Virus inmunodeficiencia humana.

Residente 2 afio Neurocirugia. Universidad del Valle.
Neurocirujano. Jefe Departamento Neurocirugia. Universidad del Valle, Cali, Colombia.
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Introduction: High-grade intracranial tumors are a
common condition that can manifest with a wide
range of symptoms, with rapid systemic involve-
ment of the patient. Theproper management ap-
proach can change the prognosis and quality of life
of patients and their families.

Objective: Describe and understand the main cli-
nical and therapeutic scope of high grade gliomas
in our population, the prognosis and the estimated
time of survival.

Materials and methods: We performed a cross-
sectional descriptive study, collecting dataof pa-
tients from the Neurosurgery and Pathology De-
partments of the Hospital Universitario del Valle
from January 2011 to February 2013, This inclu-
des patients from the ambulatory clinics in the
same period, with pathology diagnosis of high-

grade glioma.

Results: The gender distribution was 58% male
and 42% female, age of the patients ranged between
20 and 66 years, with an average of 46 years. 92%
of thepatients were mestizos (hispanic), while 8%
were African descent.. 73%of the patients were pre-
viously healthy. The main symptom was headache
(38%), followed by seizures ( 35%). Two or more
brain lobes were envolved in 46% of patients. The
standard protocolol treatmentwas surgery and adju-
vant chemotherapy with temozolomide (65%) and
58% of patients received radiotherapy. The median
time to recurrence was 3.5 months and an estima-
ted survival of 12 months. Patients that received the
full treatment had a survival of 19 months.

Conclusions: High-grade gliomas are a frequent
and high impact pathology on the health system,
the local statistic does not differ in major aspects
from the international. However it is essential to
implement new treatment protocols that include
new methods such as the pattern of methylation
(methylation gene) that can help to establish the
prognosis more precisely and therefore contribute
to the quality of life of patients and their families.
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Abbreviations: TMZ: Temozolomide, MGMT:
methyl guanine methyl transferase, KPS: Karnofs-
ky scale, HIV: Human Immunodeficiency Virus

INTRODUCCION

Los astrocitomas malignos, el astrocitomaanaplasi-
co y el glioblastoma multiforme, son los tumores
gliales mds comunes, con una incidencia anual de
3-4 por 100.000 habitantes"*. De éstos, al menos
el 80% corresponden a glioblastomas multifor-
mes’; acarreando consigo los peores prondsticos” *.

Comprometen principalmente los hemisferios ce-
rebrales, aunque pueden ocurrir en cualquier parte
del cerebro'. Afecta principalmente a hombres en
relacién 3:2 con mujeres® 0 40% mds’.

El pico de edad para astrocitomasanaplasicos es 40
a 50 anos, mientras que para glioblastomas es 60 a
70 anos’. En menores de 45 anos se ha encontra-
do incremento en la sobrevida’; otros grupos lohan
encontrado a partir de los 50 afios®.

En estados unidos los gliomas son mds frecuentes en
blancos que en afroamericanos, hispdnicos no blan-
cos, chinos, japoneses y filipinos. Sin embargo la
variacidon genética entre razas no ha sido aclarada’.

Las manifestaciones clinicas dependen de la edad
del paciente, localizacién, tamano de la lesién tu-
moral y la tasa de crecimiento tumoral; las mds fre-
cuentes incluyen cefalea progresiva (50%), mareos,
convulsiones (15-25%), incremento de la presién
intracraneana, déficits neuroldgicos focales (30-
50%) o cambios en la esfera mental (40-60%)> 78,

Se han evidenciado factores asociados a un mejor
pronédstico de los pacientes como son: paciente
joven, buen indice de Karnofsky, localizacién del
tumor en drea no elocuente, la no presencia de tu-
mor en estructuras profundas del cerebro, como los



ganglios basales, estructuras diencefdlicas o en el ta-
llo cerebral, los hallazgos en estudios patolégicos y
la extensién de la reseccién tumoral® '°.

La reseccién quirdrgica inicial mayor al 95%> !
mejora el prondstico neurolégico y ofrece una ma-
yor sobrevida® ' 1> 141516 Sin embargo, la resec-
cién quirtrgica total es dificil dada la excepcional
naturaleza infiltrativa del tumor y la tendencia a
asociarse con tejido cerebral sano'.

Posterior al manejo quirdrgico, la combinacién de
radioterapia estandard (60 Gy/30 fracciones) aso-
ciado a la administracién de temozolamida (TMZ),
es la recomendacién introducida por la organiza-
cién europea para la investigacion y el tratamiento
del cdncer y el instituto nacional canceroldgico de
Canad4 en su grupo de trial en el 2005% 1% 1920,

En algunos casos, el uso de radioterapia y la conco-
mitancia con laquimioterapia es controversial, aun-
que ha demostrado que mejora la sobrevida en un
15 a 20%, relacionando los hallazgos histolégicos, la
duracién de los sintomas o la edad’. Actualmente, la
presencia de hipermetilacién en el gen promotor de
metilaciénpara la enzima de reparacién del ADN o
metilguaninametiltransferasa predice una favorable

respuesta a agentesquimioterapetticosalquilantes” .

A pesar del tratamiento agresivo, la mayoria de pa-
cientes mueren a causa de la enfermedad, con una
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mediana de sobrevida 1 afo para el glioblastoma
multiforme.

Los sobrevivientes del glioblastoma son usualmen-
te jovenes, sin comorbilidades y con una reseccién
total de la lesién, seguidos de radioterapia y qui-
mioterapia’.

En el presente estudio, se evaluaron los pacientes
manejados en el Hospital Universitario del Valle
con diagnéstico de gliomas de alto grado, princi-
palmente glioblastomas multiformes.Se hizo una
revisién actualizada de la literatura en cuanto al
manejo de ésta patologl'a, las caracteristicas clinicas
de la poblacién, su manejo y seguimiento.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de corte trans-
versal, realizando una busqueda en el registro de
pacientes de los departamentos de neurocirugia
y patologfa del hospital universitario del Valle de
enero 2011 a febrero 2013, y pacientes captados en
la consulta externaen el mismoperiodo,con diag-
néstico patoldgico glioma de alto grado.

Se obtuvo 35 historias clinicas, de las cuales 26
estaban disponibles, de éstas 4 tenfan diagnéstico
patoldgico de astrocitomaanaplisico, no se encon-
traron reportes de patologia de oligodendroglio-
maanapldsico ni oligoastrocitomaanapldsico.

35 historias clinicas

[
26 historias estudiadas

|
9 historias no disponibles

22 Glioblastomas multiformes

4 Astrocitomas anaplasicos

Figura 1
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Se evaluaron las siguientes variables: edad, género,
raza, procedencia, servicio de salud, comorbili-
dades, motivo de consulta, hallazgo principal al
examen fisico, localizacién tumoral, reporte pa-
tolégico por hematoxilina-eosina, karnofsky pre
y post quirurgico, tipo de reseccién (valoracién
escanogrifica), quimioterapia, medicamentos
usados en quimioterapia, radioterapiadosis, tiem-
po en aparicién de la primera recidiva postqui-
rargica (evidenciada por nuevas manifestaciones
clinicas por la cual el paciente re-consulta, es de-
cir, deterioro clinico), nimero de cirugias poste-
riores, tiempo desde la cirugia inicial a la Gltima
consulta como un indicador aproximado de so-
brevida (debido a que no se contaron con datos
para el seguimiento a la fecha registrados en las
historias clinicas).

RESULTADOS

Este estudio tipo descriptivo de corte transversal,
tuvo un intervalo de confianza del 95%, con un
error tolerable del 10%.

La distribucién por género fue 58% masculino y
42% femenino, lo que equivale a una proporcién
1,3:1 respectivamente, un dato muy similar al de
los reportes de la literatura mundial® % %> 2!.

La edad de los pacientes oscilé entre 20 y 66 anos,
con un promedio de 46 anos. Se compararon 2
grupos, mayores y menores a 45 afos, ambos gru-
pos contaron con la misma cantidad de pacientes
(13 pacientes), en el grupo de menores de 45 afnos
el 38% presentd una sobrevida mayor a 12 meses,
comparado con el 8% en el grupo de pacientes ma-
yores a 45 anos. Cabe notar que no se conté con la
informacién de 9 pacientes en el seguimiento.

El 92% de los pacientes eran mestizos, mientras el
8% fueron afrodescendientes.

La mayor parte de los pacientes provenian del Va-
lle del cauca, departamento en el cual se encuentra
ubicada la institucién de salud (85%), mientras que
el resto eran de departamentos aledafios principal-

mente del Cauca (8%), seguido por Chocé (4%).

El 73% de los pacientes se encontraban previamen-
te sanos, 8% tenian como antecedente hiperten-
sién arterial, sélo 1 paciente tenfa un antecedente
de astrocitoma de bajo grado, mientras que 1 tenia
como comorbilidad infeccién por virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH).

Los motivos de consulta encontrados en la pobla-
cién del estudio fueron:

Motivo de consulta Pacientes Porcentaje
Cefalea 10 38%
Convulsiones 9 35%
Cambios de comportamiento 3 12%
Focalizacion motora 2 8%
Alucinaciones 1 4%
Sincope 1 4%
Tabla 1
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La cefalea y las convulsiones fueron los sintomas
predominantes, similar a lo descrito en la literatura.

La hemiparesia como signo clinico fue el més fre-
cuente, indicando asi el grado de infiltracién tu-
moral, el grado de compresién por efecto masa o
el compromiso de la vasculatura. Por otra parte, la
presencia de papiledema, indicaba que en el 31%
de los pacientes tenian hipertensién endocraneana.

El 54% de las lesiones se encontraban en hemisferio
cerebral derecho, mientras el 42% eran izquierdas,
s6lo 1 paciente present6 una lesién intraventricular.
27% de los pacientes tenia compromiso de 2 16bu-
los cerebrales mientras el 19% tenfa compromiso
de 3, lo que limitaba la reseccién quirdrgica total
de las lesiones, y a su vez la posibilidad de recidiva
tumoral. Los pacientes con lesiones cerebrales pro-
fundas requirieron cirugfas tipo biopsias para hacer
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diagnéstico patoldgico, 2 fueron por estereotaxia y
1 endoscépica.

Los lébulos cerebrales més frecuentemente com-
prometidos fueron el temporal, parietal y frontal;
la lesiéncerebelosa correspondia al paciente con in-
fecciéon por VIH.

Se revisé el indice de Karnofsky con el que los pa-
cientes ingresaron a cirugfa y egresaron del hospi-
tal posteriormente, se tomé 70% como punto de
corte; el 96% de los pacientes tenfa un indice de
Karnostky previo a cirugia mayor al 70%, mientras
que en el egreso del hospital sélo el 73% tenian
un indice de Karnosky mayor al 90%. En una re-
visién de los datos se encontrd, que los pacientes
que empeoraron en su condicién fueron aquellos
que tuvieron resecciones parciales o a quienes se les
realizé biopsias de las lesiones cerebrales profundas.

Hallazgos al examen fisico Pacientes Porcentaje
Hemiparesia 11 42%
Papiledema 8 31%
Ninguno 8 31%
VII Par 3 12%
Ataxia 2 8%
Somnoliencia 1 4%
Monoparesia 1 4%
Hemianopsia 1 4%
Afasia mixta 1 4%
Tabla 2
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Localizacion Pacientes Porcentaje
Frontal 4 15%
Temporal 3 12%
Parietal 2 8%
Cerebeloso 1 4%
2 o0 mas l6bulos 12 46%
Gangliobasal 3 12%
Intraventricular 1 4%
Tabla 3
Reseccion tumoral Pacientes Porcentaje
Parcial 16 62%
Completa 7 27%
Biopsia estereotaxica 2 8%
Biopsia endoscépica 1 4%
Tabla 4

Todos los pacientes fueron llevados a cirugfa con
el propésito de realizar reseccién tumoral para dis-
minuir la hipertensién endocraneana, o tener un
diagnostico patolégico. La reseccién total del tu-
mor se pudo efectuar en 27% de los pacientes por
seguimiento escanografico.

En 23% de las historias clinicas no se encontré re-
porte de uso de quimioterapia adyuvante, se revisa-
ron las condiciones de afiliacién al servicio de salud
y se encontré que 2 pacientes no tenfan afiliacién
y no recibieron quimioterapia, y de éstos 1 recibi6
radioterapia mientras que el otro paciente no.

El 58% de los pacientes recibié radioterapia frac-
cionada con dosis totales de64Gy, 23% no la re-
cibieron, en el 19% de los casos no se tiene infor-
macion.

El seguimiento de los pacientes se realizé en un pe-
riodo de 25 meses tiempo que duro el estudio; el
promedio de recidiva fue a los 3.5 meses e indirecto
de sobrevida (teniendo en cuenta el ftem tiempo
a la ultima consulta) 12.4 meses. 5 de los 26 pa-
cientes (19%) fueron re- operados y el promedio
de sobrevida de fue 17 meses, mientras que los no
re-operados 4,7 meses.

Medicamento Primera linea Porcentaje
Temozolamida 13 65%
Bevacizumab + Irinotecan 1 5%
No datos 6 30%
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Tiempo 1 recidiva Pacientes Porcentaje

<1 mes 6 23%

1-6 meses 5 19%

6-12 meses 2

No recidiva 5 19%

Sin informacion 8 31%
Tabla 5

Tiempo a la dltima consulta Pacientes Porcentaje

< 1 mes 2

1-6 meses 6 23%

6-12 meses 3 12%

12-18 meses 3 12%

> 18 meses 3 12%

Egreso del postquirirgico 9 35%
Tabla 6

Supervivencia y tratamiento recibido

Tratamiento recibido Numero Promedio
de pacientes sobrevida
meses
Cirugia Sola 4 Sin dato
Cirugia + Radioterapia + Quimioterapia 9 19,5
Cirugia + Radioterapia y Quimioterapia incompleta 1 4
Cirugia + Quimioterapia completa y Radioterapia incompleta 1 4
Cirugia + Radioterapia completa + Quimioterapia incompleta 3 8
Cirugia + Quimioterapia incompleta + no Radioterapia 1 14
Sin datos 7 No Aplica

Tabla 7
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Pacientes con tratamiento completo tienen una
mayor sobrevida, cercana a los 2 afos.

DISCUSION

En una revisién de Butowski y Berger, indicaron
que las convulsiones como manifestacién clinica
se presentan entre 30-40% de los pacientes®, en
nuestra poblacién se encontré una incidencia del
35%.Estos autores también mostraron que la loca-
lizacién mds frecuente de una lesién de alto grado
es el I6bulo frontal’, en nuestros pacientes, el sitio
mds frecuente fue el l6bulo parietal, seguido por el
temporal y el frontal.

Butowski y Bergerevidencian que en general, se
puede hacer una recesion totalmente de la lesién en
el 35% de los casos, en nuestra poblacién se logré
hacer éste tipo de reseccién en un 27% de los pa-
cientes. Se hizo el diagnéstico patolégico en todas
las lesiones siguiendo las recomendaciones a nivel
mundial'® %,

En cuanto al manejo con radioterapia la dosis to-
tal usual recomendada son 60Gy en radioterapia
fraccionada segtin estudios de Stupp, Mason y Van
Den Bent ademds de Butowski 16, 18, en nuestra
institucién la dosis total administrada fue de 64Gy.

En los estudios de Lacroix, Stupp, Gilbert, Wen y
Zhang mostraron el uso de radioterapia y temozo-
lamida como coadjuvante incrementé la mediana
de sobrevida de 12.1 a 14.6 meses, en un estudio
fase Il en el 2005. Desde alli se establecié el uso de
la terapia combinada® !> 1% 1% 24,

La temozolamida es un agente alquilante, anade
un grupo metilo a las posiciones O6, N3, y N7
de la guanina en el ADN, que ocasiona un ciclo
inservible del sistema de reparacién en apareamien-
tos erréneos en las células tumorales, llevando a la
apoptosis. La resistencia a agentes alquilantes estd
mediada por la enzima reparadora del ADN o
6-metilguanina metiltransferasa (MGMT). La hi-

permetilacién del gen en la regién del promotor ge-

326

nera pérdida de la funcién de la enzima. Por lo tan-
to, el estado de metilacién del promotor MGMT
se asocia con la supervivencia en los pacientes con
diagnéstico reciente de GBM que son tratados con
temozolamida®'® %, Estos hallazgos hacen necesa-
rio conocer la presencia de metilacién o no del gen
de la MGMT. Esto ha sido punto de discusién en
losestudios de Wen, Yip, Miao, Perry y Be Lander,
asi como la disponibilidad del test para los pacien-

tes!® 2627,

El manejo actual recomendado, segln las guias
de prictica clinica en oncologia del sistema ner-
vioso central en su versién 2013 y la revisién de
Butowski sobre gliomas malignos, si la resonan-
cia nuclear magnética muestra una lesién suges-
tiva de glioma de alto grado y si la reseccién es
posible, realizar una reseccién lo mds amplia y
segura posible, asociado a la colocacién de ldmi-
nas de carmustina en el lecho tumoral. Si no lo
es, realizar biopsia estereotdxica, abierta o una re-
seccién parcial'® %,

A pesar de la terapia éptima, la recidiva de los
glioblastomas multiformes se presenta aproxi-

madamente a los 6.9 meses'® ' 20,

con una me-
diana de sobrevida de 15 meses segin Stupp y
colaboradores.18Para gliomas anapldsicos, en estu-
dios de Wen y colaboradores, Cairncross y de Van
Den Bent, el tratamiento con radioterapia y qui-
mioterapia resulta en una recidiva aproximada de
1,2 a 2,6 anos y una mediana de sobrevida de 2 a 7
afos'” % 2-3% en nuestra poblacién fue menor (3.5
meses); sin embargo el tiempo de sobrevida fue de
12.4 meses, que se encuentra dentro del rango de

los reportes.

Se hace necesario diferenciar pseudoprogresion,
donde por imagen hay crecimiento de las lesién
que realzan con el contraste o aparicién de nuevas
lesiones inmediatamente posterior a la radiotera-
pia que imitan aumento de la lesién tumoral pero
que posteriormente sufren regresién de manera
espontdnea en el 30% de los pacientes, especial-
mente en los pacientes con la MGMT metilada,



en respuesta a la terapia que ha sido reportada en
diferentes estudios como los de Chamberlain et al
y Brandsma et al*">?*. Es importante en estos casos
realizar estudios como resonancia nuclear magné-
tica con técnicas de perfusién, espectroscopia, y
tomografia por emisién de positrones segun los
trabajos deButowski et al, aunque esto estd atin en
investigacion'e.

Segin Wen y las revisiones de Butowski et al, la
re operacién en pacientes con recidivas, varia se-
gan los centros de 10-33%, sin embargo estudios
indican que la sobrevida a los 6 meses de los pa-
cientes re operados versus los no operados son muy
similares'® %" En nuestra poblacién la diferencia en
sobrevida fue de mas de 12 meses y el porcentaje de
re-intervenciones de 19%

En cuanto al manejo con quimioterapia para re-
cidivas tumorales de glioblastomas multiformes,
el bevacizumab es recomendado como opcién del
manejo, es un anticuerpo monoclonal humanizado
contra el factor de crecimiento vascular endotelial
considerando la alta vascularizacién de éste tipo de
tumores reportado por Butowski et al, Zhang et al,
Jain y Chi et al*?*3%35; los pacientes han mostra-
do una respuesta que varia entre el 20 y 40%, in-
crementando la sobrevida a los 6 meses de 30% al
50%, segun reportes de Wen, Friedman et al, Kreisl
et al y Zhang et al* ' %> %, en nuestro grupo de
pacientes, 2 fueron tratados con bevacizumab con
una sobrevida estimada mayor a 8 meses. Se han
encontrado informes que indican una adecuada

respuesta también para los gliomas anapldsicos' .

CONCLUSIONES

Este estudio se realizé con el fin de conocer las
caracteristicas clinicas y el tratamiento de la po-
blacién con diagnéstico patolégico de glioma de
alto grado en Hospital Universitario del Valle, en
un periodo de 25 meses; se revisé la literatura ac-
tual; abriendo camino para la implementacién de
test diagndsticos como la metilacién del MGMT,
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el uso de estudiosimaginoldgicos funcionales, es-
pectroscopia y tractografia, de modo que se pueda
ofrecer un mejor manejo a los pacientes.

Las recomendaciones actualizadas encontradas en
la literatura para el manejo de gliomas de alto grado
se dan segun el reporte de patologia y el indice de
Karnofsky; revisadas de las guias de practica clinica
en oncologia en cdnceres del sistema nervioso cen-
tral en su versién 2013:

Glioblastoma multiforme o gliosarcoma se definird
su tratamiento segin la escala de karnofsky (KPS):

KPS >70:

* Radioterapia externa fraccionada + temozola-
mida + sin importar la edad.

* Radioterapia externa fraccionada (hipofraccio-
nada) + edad > 70 anos.

*  Quimioterapia con temozolamida (promotor
de la metilacién de metilguaninametiltransfe-
rasa es positivo) + > 70 afos.

KPS <70:

* Radioterapia externa fraccionada (hipofraccio-
nada o standard).

*  Quimioterapia.
*  Cuidados paliativos/mejor cuidado de soporte.

El seguimiento debe ser realizado con resonancia
nuclear magnética 2-6 semanas después de la radio-
terapia, luego cada 2-4 meses por 2-3 afios y luego
disminuir la intensidad, segtin las recomendaciones

de los trabajos de Stupp et al y Keime-Guibert et
allS, 23, 39, 42.

Para el manejo de las recurrencias, las guias oncol6-
gicas recomiendan®:
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¢ Local.
Resecable:

Reseccién con o sin ldmina de carmustina.
Irresecable.

Cuidados paliativos.
Quimioterapia sistémica.
Considerar reirradiacién.

Se debe hacer de rutina, resonancia nuclear mag-
nética funcional, espectroscopia y tractografia, para
determinar las caracteristicas imaginoldgicas de la le-
sién (relacién colina, n acetil aspartato, creatina, lac-
tato) y considerar la planeacién quirtrgica, limites
de reseccidn, si es necesario, la realizacién de cirugfa
con neuronavegacion, hacer estudio patoldgicos que
incluye la inmunohistoquimica, realizar estudios de
la presencia del gen promotor de la metilacién y de-
terminar objetivos para la radioterapia y monitoria
de los pacientes en el seguimiento® > 144!, Imple-
mentar mecanismos para la valoracién neuro-psico-
l6gica pre y post quirtirgico y neuro-rehabilitacién.

En dltima instancia, cuando no hay otro manejo
que pueda ofrecerse al paciente, Butowski en sus
revisiones recomienda que el cuidado paliativo
debe ser considerado®.
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PENDIENTE

METASTASIS CEREBRALES:
FISIOPATOLOGIA, DIAG NOSTICO Y TRATAMIENTO

Claudia Navas-Valbuena' - Hernando Raphael Alvis-Miranda? - Luis Rafael Moscote-Salazar?®

Resumen: A pesar de los importantes avances en disminucion de la mortalidad global en las dltimas
décadas, alrededor de 25% de las muertes en EUA estan relacionadas con el cancer, el cual perma-
nece como la segunda causa de muerte. Las metastasis cerebrales son una de las mas temidas com-
plicaciones del cancer, representan la complicacién mas comdn, ocurriendo en un 10 — 30% de los
casos, tienen una incidencia in crescendo debido a la mejoria en la terapia sistémica, al aumento del
promedio de vida de la poblacién, un incremento en la incidencia de cancer de pulmén y melanoma,
y la habilidad de la resonancia magnética para detectar pequenas metastasis.

Aunque pueden someterse a diversos tipos de tratamiento, el paciente sucumbe ante la progresion
de la enfermedad sistémica mas que debido al efecto de la metastasis. Casi todas las terapias son
cuasiequivalentes, con recurrencias locales en el rango del 40-50% al afo. Es esencial que el manejo
y sus decisiones para esta enfermedad devastadora estén a cargo de un equipo multidisciplinario
conformado por oncélogos, radio-oncélogos, neurocirujanos, el paciente y su familia.

El objetivo de esta revision es discutir aspectos relacionados a la epidemiologia, clinica, diagnéstico y
tratamiento de las metastasis cerebrales, a propésito de la abundante literatura cientifica al respecto.

Keywords: metastasis cerebral, neurooncologia, radioterapia, radiocirugia, estereotaxia.

Abstract: Despite significant progress global mortality reduction in recent decades, up to 25% of
deaths in the U.S. are related to cancer, which remains the second leading cause of death. Brain me-
tastases are one of the most feared complications of cancer; represent the most common complica-
tion, occurring in 10-30% of cases, with an incidence in crescendo due to improved systemic therapy,
increased average life population, an increase in the incidence of lung cancer and melanoma, and the
ability of magnetic resonance to detect small metastases.

Although they can undergo various types of treatment, the patient succumbs to the systemic disease
progression rather than effect due to metastasis. Almost all therapies are equivalents with local recu-
rrence in the range of 40-50% per year. It is essential that the management for this devastating disease
are performed by a multidisciplinary team of oncologists, radiation oncologists, neurosurgeons, the
patient and family members.
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The aim of this review is to discuss issues related to
the epidemiology, clinical features, diagnosis and
treatment of brain metastases, with regard to the
abundant literature about it.

INTRODUCCION

Mis de la mitad de los tumores cerebrales en el
adulto corresponden a metéstasis cerebrales. La es-
timaciones epidemioldgicas se han realizado basa-
dos en grandes estudios poblacionales, a los que se
afaden estudios de autopsias y series clinicas que
evidencia aumento de la incidencia de estas, sin
embargo la verdadera incidencia de estas ha sido
dificil de establecer.

La mejoria de los tratamientos sistémicos para cdn-
cer han prolongado la sobrevivencia de muchos
pacientes oncoldgicos, sumado al hecho de que las
mejoras tecnoldgicas en el diagnéstico imagenols-
gico potencian la probabilidad de realizar diagnds-
tico, Cerca del 40% de los pacientes que presentan
céncer sistémico se les diagnostica metdstasis cere-
bral. Suelen ser ademds el sintoma de presentacion
de un primario no diagnosticado en al menos el
30% de los casos y en un 15% no serd diagnosti-
cado a pesar de una evaluacién médica completa.
La aplicacién de la resonancia magnética ha per-
mitido establecer que mds del 60% de los pacientes
con metdstasis cerebral tienen mds de una lesion
cerebral. La epidemiologia y la histologia marcan la
frecuencia de presentacién de las mismas.

El objetivo de esta revision es discutir aspectos rela-
cionados a la epidemiologia, clinica, diagndstico y
tratamiento de las metdstasis cerebrales, a propdsito
de la abundante literatura cientifica al respecto.

EPIDEMIOLOGIA

A pesar de los importantes avances en las tltimas
décadas, alrededor de 25% de las muertes en EUA
estdn relacionadas con el cdncer, el cual permanece
como la segunda causa de muerte'. Las metdstasis
cerebrales son una de las mds temidas complicacio-
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nes del cdncer, porque frecuentemente causan sin-
tomas que afectan severamente la calidad de vida
de los pacientes?. Estas representan la complicacién
m4as comun, ocurriendo en un 10 — 30% de los
casos. La prevalencia de las metdstasis cerebrales en
pacientes con cdncer ha ido subiendo en las tltimas
tres décadas®; de la misma manera, la incidencia,
que se encuentra entre 2-25%19, ha ido aumen-
tando, debido a la mejoria en la terapia sistémi-
ca — la cual a su vez ha aumentado el tiempo de
supervivencia —, el aumento del promedio de vida
de la poblacién, un incremento en la incidencia de
cdncer de pulmén y melanoma, y la habilidad de la
resonancia magnética (RM) para detectar pequenias
metastasis.

La American Cancer Society estima que 170000
pacientes con cdncer desarrollan metdstasis cere-
brales cada afio en Estados Unidos'’. Las metdstasis
cerebrales y tumores primarios de cerebro se en-
cuentran en una relacién de 10:1%. La probabilidad
de desarrollar metdstasis cerebrales a partir de un
tumor primario especifico, segin una revisién de
multiples autopsias, es de 32% para pulmén, 21%
mama, 48% melanoma, 6% gastrointestinal y 11%
céncer de células renales®.

Estudios sugieren que en pacientes con cdncer de
pulmén y mama es rara la ocurrencia de metdstasis
cerebrales, cuando estos son mayores de 70 afios
d edad, lo cual demuestra un diagnéstico menos
agresivo que se aproxima en la poblacién mayor o
una enfermedad poco agresiva en pacientes ancia-

nos®.

En adultos, el origen mds comin de metdstasis
cerebrales incluye el cdncer de pulmén (50%), el
cdncer de mama (15-20%) y el melanoma (10%),
a los que le sigue el carcinoma de células renal,
colorrectal, linfoma y tumores de origen desco-
nocido (15%)>> % %20, Las metdstasis de carcino-
mas de colén, mama y rifién son frecuentemente
Unicas, mientras que las que son del melanoma y
de pulmén tienen una gran tendencia a producir
metdstasis multiples” ®. En jévenes, los sarcomas



(osteogénico y de Edwing) y el tumor de células
germinales son los mds comunes®. Los estudios
con RM sugieren que las metdstasis Gnicas descri-
ben para un tercio o un cuarto de los pacientes con
metdstasis cerebrales’, lo que es importante porque
la radiocirugia estereostdtica (RCE), un modalidad
terapéutica que toma valor cada vez mds, es efec-
tiva en pacientes s6lo con un limitado niimero de
metastasis.

FISIOPATOLOGIA

Se han descrito muchas teorias para explicar la pa-
togénesis de las metdstasis cerebrales; en 1889, Ste-
phen Paget, tenia la hipétesis de que los tumores
presentaban un patrén metastdsico érgano-especi-
fico, que el trofismo dependia de las caracteristicas
que podia ofrecer el tejido (suelo) al tumor (semi-
lla) para crearle un microambiente adecuado®. En
1973, Fidler y sus colegas probaron la hipétesis de
Paget en ratones, a los cuales se les inyectaba en la
arteria carétida interna y externa células de mela-
nona, las cuales generaron nidos de metéstasis en
ventriculos, meninges y parénquima cerebral, lo
que no puede explicar Gnicamente la distribucién
anatémica de los vasos®°.

Sin embargo, la diseminacién de un tumor prima-
rio hacia érganos distantes se da por medio de una
cascada de eventos; inicialmente hay un escape de
células desde el tumor primario que se difunden a
través de pequefios vasos de la circulacién y se fijan
a la pared del lecho capilar por medio de integri-
nas, posteriormente se extravasan dichas células a lo
largo de la barrera hematoencefalica creando dife-
rentes vias que llevan a la invasién del parénquima
cerebral por medio de un estrecho contacto con el
subendotelio de los astrocitos y producciéon de he-
paranasas e hialuronidasas, lo que a su vez genera
un microambiente que proporciona su superviven-
cia y proliferacién de angiogenesis’'.

Para que las células metastésicas lleguen al cerebro,
el tumor primario usualmente obtiene el acceso a
la circulacién sea por la invasién de las vénula o por
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los canales linfiticos. Antes de alcanzar el cerebro,
las células circulantes deben necesariamente pasar
a través de las cavidades derechas del corazén y el
primer lecho capilar que ellos encuentran es el pul-
mon. Por consiguiente, los pacientes con metdstasis
cerebrales sintomdticas usualmente tienen compro-
metido el pulmén.

Seiializacién, complejos de interaccién

y angiogenesis tumoral.

El proceso de metdstasis en el sistema nervioso cen-
tral requiere que las células tumorales en un ini-
cio atraviesen la barrera hematoencefélica®?, lo que
conlleva a que las células realicen cambios en su
microambiente que generen secrecién de factores
lo cual favorece la proliferacién celular tumoral y la

invasién del SNC>.

Las integrinas son una clase de heterodimero de
proteinas que constan de diferentes funciones, entre
ellas la interaccién célula-célula y matriz extracelu-
lar, senalizacién y arquitectura del citoesqueleto™,
por lo cual han sido origen de grandes estudios. Se
conocen 26 clases de integrinas, 18 alfa y 8 beta
que han sido evaluadas en diferentes modelos ani-
males, aportando grandes resultados®, Carbonell
et al., reportaron que la inhibicién de la integrina
B1 prevenia la adhesién celular y reducia el desa-
rrollo y crecimiento de las metdstasis cerebrales™.
Yoshimashu et al., evidencié que la inhibicién de
integrinas alfa3betal disminuia significativamente
la tasa de metdstasis cerebrales®, mientras Lorger
et al., demostré que con la estimulacién de integri-
nas alfaSbeta3 se incrementaba el ndmero de me-
téstasis en el tejido cerebral”. En contraste, Wu et
al., observé que la integrina monoclonal antialfa5
era eficaz para disminuir no sélo el numero de MC
sino que también mejoraba la sobrevida en compa-
racién con los controles®®.

Luego de la sefalizacién celular las selectinas se
encargan de mediar los complejos de interaccién
de las células tumorales, el endotelio, las plaque-
tas y los leucocitos™. Existen 3 clases de selecti-
nas: P(latelet)- Selectin, E(ndothelial)-selectin y
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L(eucocyte)-Selectin. Las dos primeras encargadas
de mediar al factor de necrosis tumoral (FNT) y
la trombina, la Gltima encargada del reclutamiento
de leucocitos a las células tumorales; pero en ge-
neral son encargadas de las adhesiones débiles, por
lo cual investigadores ha propuesto el bloqueo de
las mismas como manejo antimetastésico especial-

mente en metastasis de melanomas®.

Posteriormente se da la migracién celular, mediada
por las quimoquinas que llevan a invasién y an-
giogénesis tumoral; se ha notado la sobre expresion
de CXCR4 y CXCL12 especialmente en metdstasis
cerebrales®. El aporte sanguineo por vaso preexis-
tentes 0 nuevos es importante para el crecimiento
tumoral’’; Kienast et al evalué que las micrometas-
tasis de origen pulmonar crecen por angiogenesis
directa, mientras que las que provienen de melano-
mas crecen de vasos preexistentes sin inducir angio-
genesis®, en contraste Carbonell et al mostro que
la mayoria de las metéstasis tempranas crecian por
aporte de vasos sanguineos previos”.

FACTORES QUE INFLUYEN

EN LAS METASTASIS INTRACRANEALES

1. En el estado de reposo el cerebro recibe el 15-
20% del flujo sanguineo del cuerpo. Este alto
volumen hace que las células tumorales circu-
lantes tengan mayor probabilidad de alcanzar
el cerebro.

2. Las células tumorales de primarios conocidos
encuentran en el cerebro un lugar apropiado
para la formacién de colonias metastdsicas y
para crecimiento. Esta es una de las razones de
la probabilidad de las metdstasis varien entre
los tipo de tumor.

3. El sitio de distribucién de las metdstasis cere-
brales es también determinado por el tamano
de la regi6n y su vasculatura. Por tanto, cerca
de 80% de las metdstasis estdn localizadas en
los hemisferios cerebrales, 15% en el cerebelo y
5% en el tallo cerebral®. Los cdnceres de células
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renales, gastrointestinales y pélvicos tienden a
hacer metdstasis al 4rea infratentorial, mientras
el cdncer de mama es mds encontrado en la pi-
tuitaria posterior'!.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los signos y sintomas de las metdstasis cerebrales
estan relacionados con el 4rea cerebral involucra-
da'. Los signos y sintomas generales son: la cefalea
(24% de los pacientes) y las anormalidades cogniti-
vas y conductuales (14%); los focales son: hemipa-
resia (20%) y marcha anormal (7%); y otros como
molestias musculares, defectos en el campo visual,
ataque, nduseas, vomitos y afasia'’.

Los sintomas generalmente evolucionan en pocas
semanas. Sin embargo, las hemorragias causadas
por las metdstasis tienen una presentacién mds dra-
mdtica. Son propensos a sangrar tumores como el
melanoma maligno, el cdncer de tiroides, de células
renales y el coriocarcinoma'.

DIAGNOSTICO

Una adecuada evaluacién pretratamiento es impor-
tante para determinar la estrategia dptima para pa-
cientes con metdstasis cerebrales multiples: se debe
ordenar bioquimicos, radiografia de térax y ultra-
sonograffa. Para metdstasis cerebrales, el término
“solitario” indica la ausencia de enfermedad metas-
tsica extracraneal mientras que el término “Gnico”
simplemente indica la presencia de una metdstasis
cerebral sin que implique el estado de la enferme-
dad extracraneal'®. Las metdstasis cerebrales tinicas
constituyen por encima del 50% de todas las pre-
sentaciones de metdstasis cerebrales''.

Cuando un paciente con cdncer sistémico se presen-
ta con un sindrome neurolégico, se puede realizar
una RM con contraste. Cuando ésta no estd dispo-
nible o es contradictoria, el TAC puede evidenciar
la lesién. Sin embargo, las metdstasis pequenas o
lesiones en la fosa posterior o en el 16bulo tempo-
ral pueden ser pasadas por alto en el TAC. Muchas



metdstasis cerebrales aparecen como lesiones realza-
das en anillo rodeadas por edema en la unién de la
sustancia gris con la sustancia blanca. Las pequenas
metdstasis realzadas pueden ser evidenciadas en T2

de la RM". Un estudio demostré que la RM con

contraste puede proveer 11% de falsos positivos'’.

El diagnéstico diferencial se hace con tumores pri-
marios del cerebro, absceso, infarto, necrosis por
radiacién, granuloma y desmielinizacién. Las infec-
ciones oportunistas del SNC, pueden ser considera-
das en el diagndstico diferencial de los pacientes con
céncer ya que ellos frecuentemente presentan inmu-
nosupresion relacionada con el tratamiento'™ '°.

La PET es una técnica muy sensible para detectar
tumores de origen desconocido en pacientes con
metastasis cerebral confirmada'®.

Por dltimo, el espectroscopio de RM, que compara
la diferencia de intensidad relativa de lactato, lipi-
dos, colina y N-acetilaspartato, puede distinguir el
cerebro normal del edema, de la necrosis neopldsica
o de la desmielinizacién®. La puncién lumbar no es
de mucha ayuda en las metdstasis cerebrales y debe
ser reservada para los pacientes a quienes se les sos-
peche metdstasis leptomeningea'.

TRATAMIENTO

El manejo consiste en cuidados sintomdticos y tra-
tamiento definitivo. El manejo sintomdtico puede
resultar en una mejoria en la calidad de vida de los
pacientes con metdstasis cerebrales. El objetivo de
la cirugia es obtener alivio sintomdtico inmediato,
para obtener el control local de la metdstasis y la
confirmacién histolégica. La radioterapia cerebral
total retrasa la progresion del déficit neuroldgico y
disminuye la dependencia de los esteroides. La qui-
mioterapia actualmente tiene un papel limitado en
el tratamiento de las metdstasis cerebrales.

Cirugia en metdstasis cerebral:
La finalidad de la cirugia cerebral en las metastasis
es el control de los signos y sintomas, control del
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drea local y realizar el diagnostico histopatolégico.
Las metdstasis cerebrales generalmente son superfi-
ciales, suelen ubicarse entre la corteza y la sustancia
blanca, por lo cual permiten un abordaje quirtr-
gico con mayor facilidad, con una posibilidad de
recidiva de 30-40%: recidiva local de 5% y a dis-
tancia de 15-20%, estas se presentan de 2.5 a 2.8
meses antes de la muerte de los pacientes™.

Algunos tumores multiples pueden ser tratados
por su cercanfa con una sola intervencién mientras
otros tienen la necesidad de complementarse con
irradiacién. Tumores en dreas especializadas como
la del lenguaje, verbal y motor necesitan otro tipo
de técnicas como radiocirugia estereotdxica.

Tumores que comprometen el cerebelo comprome-
tiendo el tronco encefélico o el flujo del LCR deben
ser tratados solamente con cirugia. Las metdstasis
cerebrales generalmente son bien delimitadas tan-
to macroscépicamente como microscépicamente®.
La funcién de la irradiacién acompanando a la ci-
rugfa o postoperatoria aunque controversial se hace
con el fin de disminuir teéricamente el nimero de
células tumorales.

Las técnicas avanzadas como el mapeo funcional
mediante resonancia magnética y la aeronavega-
cién han permitido resecar metdstasis profundas
acentuadas y en dreas de alto compromiso. La ciru-
gia puede beneficiar enormemente a los pacientes
en los cuales fueron encontradas lesiones intracra-
neanas mucho antes que la afectacién sistémica, las
causas neuroldgicas de muerte representan alrede-
dor del 13,2% de los pacientes intervenidos quirtr-
gicamente mientras que representan el 33% de los
no intervenidos®.

Radioterapia

Muchos pacientes se consideran pobres candida-
tos quirtrgicos a causa de lesiones multiples o in-
accesibles o mal estado general. En contraste con
la cirugia, la radioterapia puede ser viable para la
mayoria de los pacientes con medios relativamente
modestos de morbilidad. Como tal, la terapia de
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radiacién ha sido la piedra angular del tratamiento
para las metdstasis cerebrales, por mds de 50 afos.
La radiacién ha sido considerada tradicionalmen-
te como una modalidad de paliativos destinados
principalmente a aliviar sintomas neurolégicos,
con sélo un modesto impacto en la supervivencia.

La radioterapia total cerebral (RTC) produce mejo-
rfa sintomdtica en un 75-80% de los pacientes con
metdstasis cerebrales; S6lo un ensayo comparando
la RTC con la atencién de apoyo, y aunque la me-
diana de supervivencia fue mejor en el grupo RTC,
la significacién estadistica de los resultados no se
inform4. Un gran nimero de estudios realizados
por las Radio Therapy Oncology Group (RTOG)
y otros desde 1971 han comparado diferentes do-
sis y fraccionamientos en horarios de RTC. Estos
informes no mostraron ninguna diferencia en los
resultados. En la actualidad, el uso mds frecuente
de régimen de entrega es 30G y en 10 fracciones de
mids de 2 semanas.

A pesar del interés en la mejora de los resultados
con RTC usando agentes tales como gemcitabina,
lonidamina, metronidazol, misonidazol, bromo-
deoxyuridine, motexafin gadolinio, y efaproxiral
(RSR-13), la mayoria de resultados han sido decep-
cionantes hasta ahora. Los efectos secundarios de la
RTC pueden ser graves y desagradables, incluyen la
pérdida del cabello (88%), fatiga (95%), deterioro
de la memoria (72%), falta de concentracién(61%)

y depresion (54%).

Para la radioterapia, los resultados son mds favo-
rables asociados con puntuaciones de rendimiento
de Karnofsky de 70% o mds, en virtud de la edad,
del control del tumor primario, y de diseminacién
metastdsica limitada al cerebro.

Estudios retrospectivos han demostrado que mds
de la mitad de los pacientes tratados con radiotera-
pia de todo el cerebro mueren de cdncer sistémico
progresivo y no como resultado de metastasis cere-
brales. Lo contrario es cierto para los pacientes con
metdstasis Ginica en el cerebro, en los que la muerte
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es mds probable de ser causada por las metdstasis
que por enfermedad sistémica progresiva.

La radioterapia ha establecido un tratamiento para
los pacientes con metdstasis cerebrales durante casi
40 afos. Varios puntos finales (outcome) han sido
abordados en los ensayos, incluyendo el alivio de
los sintomas, los esteroides, el control local, la falta
de patrones en el sistema nervioso central y afec-
cién extracraneal, la supervivencia global, y la ca-
lidad de vida. El “punto final” es el alivio de los
sintomas neuroldgicos especificos; Mds del 50% de
los pacientes con cefalea, convulsiones, o con clini-
ca de hipertensién intracraneal tienen una respues-
ta completa a la radioterapia de todo el cerebro.
Sin embargo, la duracién de la respuesta llegua a
1 afo en sélo el 65% de los pacientes. Las tasas de
respuesta son también basadas en la funcién neu-
rolégica en el momento de inicio de la RTC, los
pacientes con menos compromiso de la funcién
neurolégica muestran marcada mejoria respecto a
aquellos con moderada funcién neurolégica.

Otras dreas de investigacién en el uso de la radio-
terapia incluyen la planificacién de las dosis, el uso
de la aceleracién hiperfraccionada y de horarios, y
una radioterapia postoperatoria coadyuvante. En
cuanto a los corticosteroides, se dispone de infor-
macién minima sobre los efectos cognitivos de la
RTC como un punto final para el tratamiento.

Se sabe mds acerca de los efectos adversos de la
radioterapia de todo el cerebro, incluyendo com-
plicaciones agudas, generalmente se manifiesta
por evidencia de hipertensién intracraneal o una
exacerbacién de los sintomas causados por la le-
sién tratada. Otras complicaciones documentadas
incluyen enlentecimiento del tiempo de reaccién,
apareciendo de unas pocas semanas a unos pocos
meses después de la radiacién y normalmente tran-
sitoria. Son comunes cambios como somnolencia,
alteraciones del humor, malestar, y disminucién de
la memoria. Aunque generalmente son transitorios,
estas alteraciones de vez en cuando son progresivas,
a veces irreversibles y con frecuencia progresivas.



Los déficits de memoria se han implicados como el
efecto retardado mds frecuente y grave de la terapia
de radiacién, con afectacién de la nueva informa-
cién antes del deterioro cognitivo.

La mediana de supervivencia después de RCT es
solo 3-6 meses. Este relativamente corto tiempo de
supervivencia no refleja necesariamente un fracaso
de la terapia, ya que mds que la mitad de las muer-
tes estdn relacionadas con la enfermedad sistémica
progresiva en lugar de las metdstasis cerebrales.

La principal razén para aplicar RTC en las metds-
tasis cerebrales multiples es el control o prevencién
de presentar sintomas neuroldgicos, que puede
lograrse en 70-90% de los casos sin causar graves
efectos neuroldgicos secundarios.

No obstante, irradiacién de todo el cerebro no sig-
nifica automdticamente efectos secundarios a largo
plazo. Arriagada et al. Informé de que no hay di-
ferencia significativa entre los pacientes con cdn-
cer de pulmén de células pequenas tratados con o
sin irradiacién craneal profildctica (24 Gy en ocho
fracciones durante 12 dias) en términos de funcién
neuropsicolégica o anormalidades radiolégicas en
un periodo que asola desde 6 hasta 48 meses.

Por otra parte dosis inferiores fraccionadas (un to-
tal de dosis de radiacién de 30 Gy con 2Gy por
fraccién diaria) tampoco se asociaron con un riesgo
de toxicidad tardia en pacientes con de cdncer de
pulmén de células no pequefas tratados con irra-
diacién craneal profilictica. En pacientes con ca-
racteristicas de buen prondstico en dosis fracciona-
da de 2G puede aplicarse para evitar efectos a largo
plazo. La irradiacién craneal profilictica (ICP) en
pacientes con CEP ha sido investigada como una
estrategia para prevenir la difusién al cerebro, sien-
do el riesgo de desarrollar metdstasis cerebrales 45-
54% alos 2 y 3 anos en pacientes tratados con ICP.

Los informes sobre radiocirugia estereostdtica
(RCE), que incluye dar altas dosis de radiacién me-
diante el empleo de multiples haces de radiacién
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bien colimados (haces gamma) o por un acelerador
lineal (linac), dominan la literatura reciente sobre
la metdstasis cerebral. La atencién que se presta hoy
a RCE es debido a que las metistasis cerebrales son
objetivos ideales para radiocirugfa. Los tumores son
a menudo esféricos, con un didmetro menor de 3
cm y tienen mdrgenes radiograficamente distintos.
RCE puede ser considerada como una alternativa
para la cirugia y tiene la ventaja de que puede ser
usada mads ficilmente en dreas elocuentes cerebrales
o en dreas cerebrales quirdrgicamente inaccesibles,
es menos invasiva, no hay incisién alguna pues s6lo
requiere la fijacién del marco localizador al crdneo
que se realiza con anestesia local y una leve seda-
cidn, tiene breve estadia hospitalaria, en la mayoria
de los centros del mundo se realiza en forma am-
bulatoria, tiene la posibilidad de tratar mas de una
lesién en un solo tiempo y es econdémica (demos-
trado esto en el andlisis de costo-efectividad realiza-
do por la Salud Publica de Francia)®*'. Sin embargo,
la craneotomia es el método preferido para tumores
>3-4 cm de didmetro o cuando se requiere el alivio
inmediato de la masa. Ademis, la cirugfa es prefe-
rida cuando se justifica confirmacién histolégica'.

Por otro lado, es importante saber que la radiociru-
gia promueve el control de tipos tumorales radio-
resistentes como son las metdstasis de melanoma,
rifdén y colon, donde la radioterapia fraccionada
tiene menos efecto®’. Las desventajas de la radio-
cirugia respecto a la cirugfa son: su limitacién para
tratar volimenes superiores a 12 cc, su falta de co-
rroboracién histoldégica, considerando que hasta
un 11% de pacientes oncoldgicos tienen otro tipo
de lesiones como tumores primarios o abscesos'*
y no tiene un efecto inmediato, considerando el
tiempo medio de respuesta de 20 dias para aliviar
un sintoma compresivo o reducir la presién intra-
craneana’'.

En un estudio retrospectivo, en pacientes con me-
téstasis cerebral tinica, de los cuales 74 fueron qui-
rargicamente tratados y 23 radioquirtrgicamente
tratados, tenfan una tasa de supervivencia de un
1 afio del 62% y el 56% respectivamente®. Otros
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estudios retrospectivos sobre RCE han mostrado
rangos de tiempo medio de supervivencia en los
limites de 7,4 a 12,9 meses, lo cual es compatible
con el tiempo de supervivencia conocido de las se-
ries quirtrgica de metdstasis cerebral®”. El control
local puede ser mejor después RCE. En el estudio
por O’Neill y colegas?, no habia ninguna diferencia
en la recurrencia de tumor cerebral (local y distan-
te) entre la cirugfa y la RCE, y aproximadamente el
30% de pacientes mostré la recurrencia del tumor
cerebral. Sin embargo, habia una diferencia notable
en el control de tumor local entre la cirugia y la
RCE: ninguno del grupo de RCE mostré recurren-
cias mientras que el 58% del grupo de cirugia si.2
Se argumenta que el nimero absoluto de pacien-
tes con recurrencias cerebrales después RCE (seis
pacientes) y algunas diferencias de caracteristicas
basicas en la interpretacién entre ambos grupos de
tratamiento obstaculiza la interpretacién de con-
clusiones validas de esta observacién interesante.
Otro estudio retrospectivo sobre RCE mostré una
tasa de control media local del 83%°.

Aunque el tiempo medio de supervivencia después
RCE varia entre 7 y 13 meses, los subgrupos de
pacientes pueden sobrevivir mas tiempo. En un es-
tudio, predominantemente de pacientes con cdn-
cer pulmonar, la media de supervivencia era de 8,7
meses, y 23 de 116 pacientes (el 20%) sobrevivié
durante 24 meses o mds’. En este estudio, el tiem-
po entre el diagndstico del tumor primario y la
ocurrencia de la metdstasis cerebral, ausencia de un
tercer 6rgano participante, y la cirugia repetida o
RCE fue asociada con el aumento del tiempo de
supervivencia’. En otro estudio, RCE fue repetida
cuatro veces o mds con pocas complicaciones®.

En la préctica, los pacientes con més de tres metds-
tasis cerebrales normalmente reciben RCT. Datos
recientes demuestran que pacientes con multiples
metdstasis podrian beneficiarse de la RCE: RPA
(Recursive partitioning analysis) en 130 pacientes
que fueron tratados con RCE, quienes fueron divi-
didos en dos grupos (una a tres vs menos de cuatro
metdstasis cerebrales), mostré que la supervivencia

338

fue dependiente de la clase de RPA solamente y no
del niimero de metdstasis cerebrales’.

{RADIOTERAPIA CEREBRAL TOTAL

O RADIOCIRUGIA ESTEREOTAXICA?
Ningtn estudio aleatorizado ha comparado RCT
con RCE. En una revisién retrospectiva, 117 pa-
cientes con una a tres metdstasis cerebrales tratados
con RCE fueron comparados con 138 controles
tratados con RCT.10 El RCE mostr6 una ventaja
de supervivencia en pacientes clase 1 de 25 meses
contra 5 meses (KPS 70, el tumor primario con-
trolado, ninguna otra metdstasis, edad 65 anos) y
pacientes clase 2 de 6 meses contra 4 meses (KPS

70)10-

RCT con o sin RCE

En el estudio RTOG (Radiation Therapy Oncolo-
gy Group)'', 333 pacientes con una a tres metds-
tasis cerebral fueron asignados al azar para reci-
bir RCT (37,5 Gy en 15 fracciones) seguido de
RCE o ninguna RCE. Los datos de este estudio
mostraron una ventaja de supervivencia asociada
con RCE adicional para pacientes con una sola
metdstasis (supervivencia media de 4,9 contra 6,5
meses, p=0,04). Los pacientes en la RCT mis el
grupo de RCE tuvieron mayor probabilidad de
estar estables o mejorar el KPS (Score de Karnofs-
ky) respecto a pacientes que reciben RCT sola. En
pacientes con multiples metdstasis (dos o tres), la
RCE adicional no mejoré la supervivencia o el
control local. En una revisién reciente retrospec-
tiva, RCE combinado con WBRT fue compara-
do con WBRT solo. El tratamiento combinado
doblé la media de supervivencia en las tres clases
RPA. El estado de funcionamiento fue el factor
de pronéstico més fuerte: pacientes sin sintoma
(KPS=100) tenian una media de supervivencia de
dos veces respecto a aquellos con KPS <60%. La
edad no fue un factor significativo. Estos datos in-
dican que la supervivencia es extendida si la RCE
es aplicada después de la RCT en pacientes con
una sola metdstasis, pero no en aquellos con dos o
mds metdstasis’.



RCE con o sin RCT

Hay una discusién animada sobre el papel de la
RCT después RCE. Muchos investigadores abogan
por la omisién de esta después de RCE. En un es-
tudio prospectivo no aleatorizado, 41 pacientes con
cuatro o menos metdstasis cerebrales fueron trata-
dos con RCE". La media de supervivencia fue de
10 meses y la tasa de control local en general fue
del 76%. El 56% de los pacientes tuvo progresién
intracraneal con un tiempo de supervivencia me-
dio de 4,3 meses, y el 51% recibi6 radioterapia de
salvamento. 12 pacientes (el 29%) recibieron RCT
después de RCE en un tiempo de aproximadamen-
te 5 meses, y los investigadores concluyeron que la
RCT puede evitarse en el 70% de los pacientes®.

La radiocirugia estereotdxica seguida por observa-
cién planificada en pacientes con una a tres me-
téstasis cerebrales fue estudiada prospectivamente
en 101 pacientes'. En este estudio, el control local
fue del 91% en 1 afio. La supervivencia pudo ser
predicha por la clasificacién RPA, causando una
supervivencia media de 13,4 meses en la clase 1;
9,3 meses en la clase 2, y 1,5 meses en la clase 3.
Debido a la pobre supervivencia de los pacientes,
los investigadores abogan por la RCE en la clase
3 s6lo para aquellos menores de 65 afos sin sig-
nos de progresién extracerebral de tumor'4. En un
reciente estudio retrospectivo, que incluyé 121 pa-
cientes tratados con RCE (supervivencia media de
8 meses; tasa de control local de 87%), el estado del
tumor primario avanzado, edad mayor, bajo KPSy
el melanoma maligno fueron asociados con pobre
supervivencia”. Los investigadores proponen que
la RCT no debe ser parte del tratamiento inicial
en pacientes con una o dos metdstasis, alto KPS,
edad joven y buen control del tumor primario, y
sugieren que el no hacer de manera inicial el RCT
pueda mejorar la calidad de vida®.

Sin embargo, la omisién de RCT después RCE pue-
de resultar en la disminucién del control tumoral.
Una comparacién de RCE con o sin RCT mostré
que la supervivencia del paciente libre de enferme-
dad intracraneal en 2 anos fue del 60% después de
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RCE y RCT comparado con el 34% después RCE
sola'®. Otra revisién retrospectiva mostré las tasas
de control local del 87% después RCE sola y del
97% después de RCE seguida de RCT planificada
(p=0,0001)"". En un estudio prospectivo no alea-
torizado sobre 36 pacientes tratados con RCE sola
seguido por observacién planificada, la recurrencia
de tumor cerebral en cualquier parte del cerebro
ocurrié en 47%'3. En este estudio, la RCE sola fue
asociada con un riesgo significativo de recurrencia
de tumor cerebral, frecuentemente asociado con el
déficit neuroldgico, con el incremento del tiempo
de supervivencia'®.

El efecto de RCT después de RCE sobre la supervi-
vencia continua siendo confuso. Un estudio retros-
pectivo, que revisé 236 pacientes, mostrdé que en
pacientes sin evidencia de enfermedad extracraneal,
la media de supervivencia aumenté para los que re-
cibieron RCT adyuvante (15,4 contra 8,3 meses;
p=0,08)". Sin embargo, en una revisién multi-ins-
titucional, incluyendo a 569 pacientes que reciben
RCE o RCE y RCT adyuvante, no hubo ninguna
diferencia en la supervivencia®.

Asi, aproximadamente la mitad de los pacientes no
desarrolla metdstasis cerebral recurrente después
RCE. Los demds desarrollan metdstasis cerebral
recurrente (sintomdtica) y pueden experimentar el
beneficio de RCT después RCE. Los datos sobre la
importancia de varios factores de prondstico para
aplicar RCT son conflictivos, y no pueden propor-
cionar recomendaciones basadas en la evidencia'.

PRONOSTICO

Una vez la metastasis cerebral se ha desarrollado, el
prondstico general de los pacientes es pobre, con
una mediana de sobrevida de 4-5 meses y 1 afio de
sobrevida de aproximadamente 10%.1 Los factores
prondsticos para una mejor sobrevida son un buen
estado mental, la respuesta a los esteroides, moda-
lidad de tratamiento escogida, un buen estado de
rendimiento ausencia de metdstasis extracraneal,
tumor primario controlado y edad menor de 65
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anos. Cuando todos esos factores estaban presentes
la mediana de sobrevida era mds de 7 meses. Pero
si alguno de los dltimos cuatro mencionados estaba
ausente, la mediana de sobrevida disminufa a alre-
dedor de 4 meses. Los pacientes que no son trata-
dos tienen un prondstico de 1-2 meses de vida; los
que tratan con corticoides, 2-3 meses; con WBRT,
3-6 meses; con cirugia mds adyuvancia con RCT,
10-16 meses; con RCE y RCT, 6-15 meses; o con
quimioterapia, 8 12 meses.

CONCLUSIONES

Referirse a un tumor cerebral metastdsico significa
que el paciente tiene un estadio IV de cdncer, con
promedio de sobrevida menor al ano, cuando este
se presenta sin primario conocido la probabilidad
de hallarlo durante el tiempo de vida del paciente
es de aproximadamente 50%. Aunque las metdsta-
sis cerebrales pueden someterse a diversos tipos de
tratamiento, como ya ha sido discutido anterior-
mente, el paciente sucumbe ante la progresién de
la enfermedad sistémica mds que debido al efecto
de la metistasis.

Casi todas las terapias son cuasiequivalentes, con
recurrencias locales en el rango del 40-50% al
afo. Pero al momento de elegir terapia quirtrgica
siempre se debe estar a favor del tipo que pueda
tolerar el paciente, su puntuacién de Karnofsky,
comorbilidades, enfermedades sistémicas, nimero
de metdstasis, tamafo y ubicacién y la constelacién
de manifestaciones clinicas que pueda presentar el
paciente.

Es esencial que el manejo y sus decisiones para esta
enfermedad devastadora estén a cargo de un equi-
po multidisciplinario conformado por oncélogos,
radio-oncélogos, neurocirujanos, el paciente y su
familia.
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PENDIENTE

REVASCULARIZACION DIRECTA TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD DE MOYA — MOYA.
DESCRIPCION DE CASO

DIRECT REVASCULARIZATION TREATMENT MOYAMOYA DISEASE.
CASE DESCRIPTION

Alberto F. Caballero' - Andrés Gonzalez? - Leonardo Chacén Zambrano?

Resumen: Se describe el caso clinico de una paciente femenina de 9 afios de edad quien consulta
por un cuadro clinico caracterizado por un sindrome piramidal derecho asociado a un sindrome
de alteracion del lenguaje, a quien en estudios de neuro- imagenes se evidencia lesion isquémica
en hemisferio dominante, por tratarse de un ECV en paciente joven es llevada para realizacién de
Angiografia Cerebral diagnéstica que demuestra hallazgos compatibles con la Enfermedad de Moya-
Moya Estadio Il unilateral izquierda, por lo cual para tratamiento de su enfermedad, es llevada a una
revascularizacion directa (arteria temporal superficial- arteria cerebral media segmento M4).

Summary: We describe the case of a female 9 years old patient who came to our institution with a cli-
nical syndrome characterized by a right pyramidal syndrome associated with a language impairment,
whose neuro-images show ischemic injury in the dominant hemisphere. Being a young CVD patient,
she was programmed for cerebral digital substraction angiography, showing findings compatible with
stage Il moya-moya disease in the left hemisphere. Treatment of the disease was done by direct revas-
cularization (temporal artery superficial - middle cerebral artery M4 segment).

Palabras clave: Revascularizacién Cerebral, Enfermedad de Moya-moya, Infarto Cerebral, Paresia,
Afasia.

Keywords: Cerebral Revascularization, Moya-moya Disease, Cerebral Infarction, Paresis, Aphasia.

' Neurocirujano Endovascular Hospital Militar Central.
2 Residente Il de Neurocirugia Hospital Militar Central.
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INTRODUCCION

La enfermedad de moya-moya es una enfermedad
vascular encefdlica oclusiva progresiva, no inflama-
toria, no arterosclerética, que se caracteriza por un
patrén angiogréfico caracteristico: estenosis u oclu-
sién del segmento distal de las arterias carétidas in-
ternas (ACI) y porciones proximales de las arterias
cerebrales anteriores (ACA) y medias (ACM) con
desarrollo compensatorio de una fina red de colate-
rales en la base del cerebro. Estos son los llamados
“vasos moyamoya’'?.

Suzuki y Takaku, en 1969, le adjudicaron el tér-
mino japonés “moyamoya’ haciendo alusién a la
apariencia en “bocanada de humo” de la red de
colaterales en las imdgenes angiogréficas®. Luego,
los mismos autores describieron los cinco estados
angiogréficos de la enfermedad’.

En general, se aplica el término “enfermedad de
moyamoya  para aquellos casos en los cuales la
estenosis de las ACI es idiopdtica y el término de
“Sindrome de moyamoya” a aquellos casos en los
cuales se ha desarrollado una extensa red de cola-
terales en relacién a una estenosis carotidea uni o
bilateral secundaria a otras patologfas.

Epidemiologia

Su mayor prevalencia se da en la poblacién orien-
tal, principalmente japonesa y asidtica; sin embar-
go, se han reportado casos en distintas razas y paises
a lo largo del mundo®”%.

En la poblacién japonesa, la prevalencia e inci-
dencia es de 3.16 por 100.000 habitantes y de
0.35 por 100.000 habitantes al ano respectiva-
mente. En esta poblacidn, la enfermedad es mds
frecuente en mujeres y destaca una presentacién
bimodal de los grupos etarios, con un alza mayor
entre los 10-14 afos y luego otra menor entre los
40-50 anos"*®”.

En la poblacién occidental se describe una edad de
inicio més tardia'®. Se han reportado un 7-12% de

casos de moyamoya familiar"® !,
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Etiologia

La etiologia es desconocida. Si bien, distintos estu-
dios epidemioldgicos sugieren que factores genéticos
(herencia multifactorial) estarfan involucrados en su
patogénesis, las opiniones atn estdn divididas entre
causa congénita o adquirida®*> "% Se la ha asociado
a trauma, infecciones, enfermedades autoinmunes,
tumores y radiacién lo que sugiere un factor adquiri-
do'. Sin embargo, algunos autores suelen denominar
a estos casos sindrome de moyamoya y diferenciarla
de la enfermedad de moyamoya cldsica.

Cuadro clinico

El curso y sintomas de la enfermedad varfan segtin
el grupo etario'. Se describen pacientes asintoma-
ticos hasta pacientes con déficits neuroldgicos gra-

vesh 319,

En general, se reconocen cuatro formas clinicas sin-
tomdticas principales: 1. infartos cerebrales, 2. crisis
isquémicas transitorias, 3. hemorragias cerebrales y
4. convulsiones’. De éstas, las formas isquémicas
predominan en nifos y son el modo de presenta-
cién mds frecuente de la enfermedad, con crisis is-
quémicas transitorias en alrededor de un 40% de
los pacientes e infartos cerebrales en un 30%" 7 .
Se ha postulado que estos eventos pudiesen desen-
cadenarse con hiperventilacién o ejercicio. Las for-
mas hemorrdgicas aumentan en adultos, con una
frecuencia que puede llegar hasta el 60% en algu-
nas series'” '®. Este porcentaje parece ser menor en
los grupos occidentales, donde no supera el 20%.

Se describe una frecuencia de epilepsia de 25% en
nifos y 5% en adultos. Otro modo de presentacién
es deterioro cognitivo progresivo, posiblemente en
relacién a hipoperfusién cerebral crénica, su espec-
tro va desde un deterioro cognitivo minimo a retar-

do mental severo®.

Se han descrito casos aislados de presentacién inha-
bitual con trastornos del movimiento como: corea,
distonfa, parkinsonismo y diskinesias asociadas al
ejercicio. Tedricamente esto pudiese estar en rela-
cién a la hipoperfusién cerebral®'.



El grupo de pacientes asintomdticos, se define
como aquellos que tienen neuroimdgenes carac-
teristicas pero que no han presentado sintomas
isquémicos ni hemorragicos. Se desconoce su pre-
valencia y no existe un manejo establecido para es-
tos casos™. Kuroda et al, describen un grupo de 40
pacientes con moyamoya asintomdticos, donde el
diagnéstico fue un hallazgo, en relacién a sintomas
inespecificos como cefalea y vértigo o estudios en
familiares. El 30% de los pacientes tenia infartos en
las neuroimdgenes, ninguno presenté hemorragia.
La mayoria se encontraba en etapa 3 6 4 de enfer-
medad. Las consecuencias clinicas y psicolégicas de
la enfermedad de moyamoya son relevantes, con un
alto porcentaje de discapacidad motora y cognitiva
que puede llegar a ser invalidante.

Algunos pacientes presentan un curso con una alta
tasa de recurrencias y otros se mantienen mds esta-
bles, esto tltimo, es mds frecuente en adultos, sin
que estén claros los factores determinantes de estas
variaciones. El modo de presentacién hemorrigica
en general se asocial a peor pronéstico® 7 2.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO
Paciente femenina de 9 anos de edad quien consul-
ta por cuadro clinico consistente en disminucién
subita de la fuerza muscular en hemicara y hemi-
cuerpo derecho de predominio en el miembro su-
perior asociado a parestesias (hormigueo y pesadez)
cuadro el cual se asocia a alteracién del lenguaje
tanto para la expresién como la comprensién, mo-
tivo por el cual acude en compania de su madre a
nuestra institucién en donde es valorada por el ser-
vicio de pediatria y Neurologia Infantil quienes so-
licitan estudios de Neuro-imagen inician estudios
de ECV en paciente joven y dentro de protocolo
de estudio interconsulta a nuestro servicio de Neu-
rocirugfa.

Al examen fisico del ingreso se encuentra una pa-
ciente en aceptables condiciones, sin signos de di-
ficultad respiratoria y estabilidad hemodindmica,
al examen fisico general sin hallazgos positivos. Al

NEUROCIENCIAS EN COLOMBIA

examen Neuroldgico: consciente alerta, funcio-
nes mentales superiores no valorables, Lenguaje:
Afisica Mixta (aferente y eferente), pardlisis facial
central derecha (Figura 1). Fuerza Muscular 0/5 en
miembro superior derecho, 3/5 miembro inferior
derecho (Figura2 ay 2 b).

Figura 1
Se evidencia paralisis facial central al ingreso,
compromiso en comisura labial.

Figura 2a
Paresia braquial derecha espdstica 1 /5.

Figura 2b
Paresia crural con marcha en telescopaje
(fotos tomadas a los 25 dias de evolucién).
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La TAC cerebral de ingreso evidencia una lesién
hipodensa localizada en el territorio temporoparie-
tal derecho (territorio de la Arteria Cerebral Media
derecha) sin signos de compresién sobre las demds
estructuras del SNC.

Ademds de realiza IRM cerebral con Angioresonan-
cia, se evidencia restriccién de la secuencia de Di-
fusién e Hipo-intensidad en la secuencia de ADC
en los mismos territorios anteriormente descritos.

(Figura 3a - 3b).

Figura 3a
Lesion hipo-intensa a nivel del territorio de la arteria
cerebral media izquierda comprometiendo la region
caudado-putaminal y capsula interna.
En IRM cerebral simple secuencia FLAIR.
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Figura 3b
Se visualiza la disminucién del calibre del segmento
supraclinoideo y comunicante de la arteria
carétida interna izquierda. En Angio-IRM.

Estos hallazgos compatibles con lesién isquémica.

Es llevada a realizacién de Angiografia cerebral
diagnostica. En la cual se observa estenosis progre-
siva con luz irregular en segmentos supraclinoideos,
con proliferacidn incipiente de vasos de Moyamo-
ya. Estadio III. (Figura 4).

Figura 4
Angiografia cerebral. Presencia de estenosis irregular
del segmento supraclinoideo e incipiente
proliferacién de vasos de Moya- Moya.



Es Llevada a cirugfa para la realizacién de una re-
vascularizacién directa arteria- arteria término-late-
ral entre la arteria Temporal superficial y la arteria
cerebral media segmento M4. (Figuras 5)

Inicia programa de rehabilitacién integral y multi-
disciplinario: Fisiatria y rehabilitacién, Fisioterapia,
Fonoaudiologia, Psicologia, Terapia Ocupacional y
Trabajo Social.

Figura 5a
Diseccion de la arteria temporal superficial.

Figura 5b
Craneotomia, diseccién del valle silviano
identificacion de segmento M4 y clampeo de este.

Figura 5¢
Detalle del clamp del segmento M4
de la arteria cerebral media.
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Es valorada en la consulta 7 meses de iniciado su
cuadro clinico en donde se evidencia una mejoria
significativa de su paresia facial (Figura 6) y de la
fuerza del hemicuerpo derecho a nivel braquial 4/5
y a nivel crural 4+/5.

(Figuran 7a — b).

Figura 6
Evidencia de finalizacién de anastomosis arteria
temporal superficial con la arteria cerebral
media segmento M4.

Figura 6
Mejoria de pardlisis facial, control 7 meses después.
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Figuras. 7ay 7b
Mejoria de la paresia braquial a 4/5
y de la paresia crural 4+/5.

DISCUSION

Aunque inicialmente se consideraba que la en-
fermedad de Moyamoya era muy rara en nuestro
medio y que era predominante de las personas ori-
ginarias del Oriente Lejano. A medida que se rea-
lizan mds angiografias cerebrales diagnésticas y se
ve incluida con mayor frecuencia en el estudio de
nuestros pacientes jovenes con infartos cerebrales,
encontramos menos raro el diagndstico de la enfer-
medad de moya-moya y como bien queda claro el
100% de estos pacientes requieren de tratamiento,
es por lo tanto fundamental cada dia mas familiari-
zarnos con todas las opciones terapéuticas que para
esta entidad existen, tanto médicas como quirdrgi-
cas y de estas tltimas tanto métodos de revasculari-
zacién indirecta como directa.
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COMENTARIO SOBRE EL ARTICULO

Como bien es definido en este
reporte de caso, la enfermedad
de Moya-moya (EMM) es una
vasculopatia cerebral infrecuen-
te que predispone al paciente a
sufrir ictus en asociacién con es-
tenosis progresiva de la arteria
carétida interna (ACI) y sus ra-
mas proximales, con desarrollo
posterior de vasculatura colateral
compensatoria en la circulacién
anterior y raramente se involucra
la circulacién posterior. También
se hace claridad en que es nece-
sario conocer la diferencia entre
enfermedad, sindrome y patrén
angiogréfico Moya-moya dadas
las implicaciones en cuanto a de-
cisién de tratamiento y sabiendo
que es un término que llama la
atencién y resulta pegajoso por lo
que se puede caer en el error de
sobrediagnosticarse.

Con respecto al tratamiento
quirdrgico datan reportes desde
1964, el primero por Tsubokawa
que describe la duropexia po-
niendo un colgajo de dura sobre
dreas corticales y llegando hasta

técnicas mas complejas como las
directas e indirectas que incluso
generaron la posibilidad de com-
binarse entre sf para favorecer una
colateralizacién mas eficiente.

En el caso aqui reportado se
menciona el criterio angiogrifico
con estenoclusién unilateral de la
ACl y la red anormal de vasos en
la vecindad del segmento estend-
tico, por lo cual se debe definir
como enfermedad de Moya-moya
probable al excluirse otras patolo-
gias como arterioesclerosis, enfer-
medades autoinmunes, tumores,
meningitis y si en el seguimiento
posterior se evidencian hallazgos
bilaterales se denominarai EMM
definitiva.

En la discusién se destaca el
cambio en la epidemiologia de
esta patologia. Previamente se
consideraba que era mas frecuen-
te en nifios de 5 a 9 anos y que la
forma hemorrdgica predominaba
en adultos lo cual no ha cambia-
do, pero en el 2008 Kuroda pu-
blicé una modificacién en la inci-

dencia y prevalencia de la EMM,

aumentado de 0.35/3.16 respec-
tivamente en 1995 a 0.94/10.5
en el 2006 con un mayor pico de
presentacién en la poblacién de
adultos entre 45 a 49 afos, esto
explicado por la tendencia que
hoy existe de estudiarse amplia-
mente con angiografia o angioR-
NM a aquellos paciente jévenes
con enfermedad cerebrovascular
isquémica que antes permanecian
sin una etiologia establecida y a
que actualmente es mas fécil acce-
der a estos recursos.

Los estudios cuantitativos de
hemodindmica cerebral como el
PET o el SPECT son técnicas en
mejorfa y aun controvertidas, te-
niendo mayor utilidad en la po-
blacién pedidtrica por su mayor
reserva cerebrovascular, ademads
pueden guiar la seleccién del tra-
tamiento y objetivizan el segui-
miento posquirdrgico.

Actualmente el
para la EMM es netamente qui-

tratamiento

rargico, y no existe una terapia
especifica para reversar o detener
la enfermedad primaria; el trata-



miento médico con ASA, hepa-
rinas de bajo peso molecular y
warfarina no ha demostrado una
gran influencia en el desenlace de
estos pacientes, y la nimodipina
se ha utilizado en casos de cefalea
refractaria asociada a la enferme-
dad con buen control sintom4ti-
co pero a la vez generando mayor
riesgo de complicaciones hemo-
rrgicas. La terapia endovascular
tiene utilidad cuando se presen-
tan aneurismas intranidales aso-
ciados pero si se considera el prin-
cipio de la enfermedad nunca se
estimulara la neovascularizacion
por lo cual tiene poca utilidad en
EMM.

Para decidir que pacientes se
trataban, antes utilizaban la cla-
sificacién de Matsushita que de-
fine cuantos ictus y AlTs sufria el
paciente en el afio y se correlacio-
naba con la clasificacién angio-
grafica, haciendo mas compleja
la decisién de tratar, por lo cual
hoy simplemente se deben tratar
aquellos paciente sintomdticos
que en caso de no tratarse el 70%
sufrirdn un nuevo ictus en los si-
guientes cinco anos.

En cuanto a los pacientes asin-
tomadticos los estudios de historia
natural de la enfermedad sugieren
seguimiento.

Existe gran controversia acerca
de cual es la técnica ideal para el
tratamiento de estos pacientes, en
el 2009 Starke y cols. realizaron
un meta-andlisis concluyendo que
no existen ensayos clinicos con-
trolados que evalten la eficacia de

cada tratamiento quirtrgico y las
series de casos existentes carecen
de un adecuado poder, hay sesgo
de seleccién y las caracteristicas de
los pacientes no son uniformes,
por lo que finalmente la literatura
no soporta recomendar algiin mé-
todo sobre el otro.

Con respecto a la revasculari-
zacién directa entre arteria tem-
poral superficial - arteria cerebral
media (M4) sabemos que se logra
una répida obtencién del flujo
con mejores resultados angiogra-
ficos inmediatos, pero requiere
una mayor destreza y curva de
aprendizaje del cirujano resaltan-
do asi la buena técnica utilizada
en la resolucién del caso expues-
to, sumado a que se trataba de un
paciente pedidtrico en quien los
didmetros de los vasos son me-
nores lo que dificulta la manipu-
lacién; existe ademis el riesgo de
hiperemia y sindrome de reperfu-
sidén, y también pueden lesionarse
colaterales previamente formadas
creando flujo competitivo cuando
se realiza el bypass directo.

Lo ideal es operar estos pacien-
tes luego de la cuarta semana del
ictus, se debe intervenir el lado
mas afectado inicialmente y a la
semana realizar el procedimien-
to en el otro lado. Igualmente es
de vital importancia en estos ca-
sos las implicaciones anestésicas
perioperatorias donde se debe
mantener una leve hipotermia, y
especialmente en nifios mantener
la sedoanalgesia y oxigenacién
desde la habitacién, garantizar la

Salomém Flérez Jiménez, MD, Servicio de Neurocirugia, Universidad de Antioquia.
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normotensién en el peri y tran-
soperatorio, y reiniciar la aspirina
al siguiente dfa. Guzman en su
serie reportd ictus recurrente o
hemorragia a 5 afios del 5.5% en
pacientes con revascularizacién
directa.

Las técnicas de revasculariza-
cién indirecta tienen la ventaja
de ser menos invasivas y necesitar
menor tiempo operatorio, por lo
cual la encefalo-duro-arteriosi-
nangiosis es la técnica mas utili-
zada principalmente en nifios y se
ha encontrado neovascularizacién
hasta del 90% a los 6 meses. Los
neurocirujanos han mezclado to-
das las técnicas utilizando dura,
musculo, galea e incluso se ha
combinado la técnica directa con
la indirecta encontrando en todos
estos buenos resultados clinicos
y angiogréficos, concluyendo asi
que el procedimiento escogido
depende de la experiencia inhe-
rente al cirujano y a la institucién.

El caso de esta paciente en
particular fue resuelto adecua-
damente , subrayando de nuevo
la destreza quirtrgica empleada
y el excelente plan de rehabili-
tacién. Conociendo que los ha-
llazgos eran unilaterales en esta
paciente de nueve afos es de
gran importancia continuar el
seguimiento angiografico ya que
muy posiblemente se trata de
una paciente con enfermedad de
Moya-moya definitiva, y cuando
se evidencie el compromiso bila-
teral, seguro requerird tratamien-
to contralateral.
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Resumen: La muerte stbita e inesperada en epilepsia, conocida como SUDEP, es un fenémeno poco
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INTRODUCCION

La mortalidad por cualquier causa en personas con
epilepsia es dos a tres veces mayor que en la pobla-
cién general, y se debe principalmente a hipoxia
postural, ahogamiento y lesiones traumdticas entre
otras” *. El término SUDEP (por las siglas del in-
glés Sudden and Unexepected Death in Epilepsy)
ha sido definido como muerte stibita e inesperada
en individuos con epilepsia. Dicho tema ha atrai-
do considerable atencién en los tltimos anos por
parte de investigadores, quienes se centran princi-
palmente en conocer su prevalencia, posibles fac-
tores de riesgo y desencadenantes, tanto como su
prevencion.

Basados en algunos criterios definidos por un pa-
nel de expertos en 1997, el término SUDEP se ha
definido como muerte sabita, inesperada, con o
sin testigos, no traumdtica, ni por ahogamiento, en
pacientes con epilepsia, con o sin evidencia de un
ataque previo y en quienes se excluyen un estatus
epiléptico y causas toxicolégicas o anatémicas de la
muerte en el examen post-mortem (Nashef)®.

Cuando se habla de inesperada, se hace referencia a
una muerte que ocurre durante actividades norma-
les, sin causas médicas presentes, en pacientes por
lo demis sanos’.

Es importante tener en cuenta ademds, que la defi-
nicién de muerte stbita en epilepsia no es igual a la
definicién de muerte stibita en general que incluye
muertes con y sin causa anatomopatolégica identi-
ficada en los estudios postmortem?®.

SUDEDP es importante, pues la muerte stibita en per-
sonas con epilepsia es 40 veces mayor que en indivi-
duos que no sufren de epilepsia. Ademds, la muerte
en los afectados, sobreviene en edades tempranas'.

La prevencidn se centra principalmente en un ade-
cuado control de la epilepsia, aunque estudios re-
cientes sugieren una disminucién de SUDEP luego
de la cirugfa para la epilepsia. Se necesitan sin em-
bargo, métodos adicionales de profilaxis>*'".
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En este articulo se exponen los criterios epidemio-
l6gicos necesarios para la clasificacién de SUDEP
(definitiva, probable, posible e improbable o sin
SUDEP). También se presentan los principales
factores de riesgo y mecanismos etiopatogénicos
propuestos para explicar este fenémeno, asi como
también aspectos sobre la prevencién y se plantean
hipétesis para futuras investigaciones.

CLASIFICACION

Los criterios diagndsticos para SUDEP, que son de
uso regular actualmente, fueron desarrollados du-
rante los afios 90 por The United States Food and
Drug Administration(FDA) y Burroughs Wellco-
me, debido al aumento del riesgo de muerte stbita
en personas participantes en ensayos clinicos para
determinar la eficacia de firmacos antiepilépticos.
Estos son:

Diagnéstico previo de epilepsia.

Muerte inesperada mientras tenfa un estado razo-
nablemente bueno de salud.

La muerte se produjo stibitamente “de repente”.

La muerte se produjo durante las actividades nor-
males.

No se encontré una causa médica de la muerte al
estudio autopsia.

La muerte no fue el resultado directo de la crisis o
del estado epiléptico’.

Basados en estos criterios, SUDEP se clasifica en:

Definitiva: Incluye todos los criterios menciona-
dos, ademds de tener una descripcién adecuada
sobre las circunstancias de la muerte junto con un

informe post-mortem'.

Probable: Retine todos los criterios, pero no hay
datos post-mortem'.
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Posible: Las circunstancias de la muerte es sugestiva
de SUDED, sin embargo, dicha informacién es in-
suficiente o limitada para documentar con certeza

SUDEP probable o definitiva. No se tienen datos

post-mortem'.

Improbable o sin SUDEP: son aquellas muertes
por potras causas o en las que las circunstancias ha-
cen que SUDEP sea altamente improbable’.

Normalmente, las definiciones de SUDEP inclu-
yen los casos de SUDEP definitiva y de SUDEP
probable, pues sélo alrededor del 14% total de
muertes se someten a un examen post-mortem en
Estados Unidos'.

EPIDEMIOLOGIA

La epilepsia afecta aproximadamente entre el
0,5% al 1% de la poblacién mundial'?. Un tercio
de las personas con epilepsia tienen convulsiones
persistentes a pesar de recibir un tratamiento ade-
cuado'.

En los individuos con epilepsia, ademds de SUDED,
el aumento de la mortalidad, es debido a trauma-
tismos accidentales, ahogamiento, anoxia postural,
suicidio, y estatus epiléptico® °.

Aunque hay variaciones entre los diferentes estu-
dios, la incidencia de SUDEP oscila entre 0,09 a
9,3 casos por 1000 pacientes-afio, segtin la pobla-
cién de pacientes y la metodologia del estudio. Las
tasas mds altas se han encontrado en pacientes con
epilepsia sintomdtica y en individuos en espera de
cirugia para la epilepsia o en quienes ésta no ha te-
nido éxito> & % 10 1416,

Por otro lado, en Estados Unidos la muerte sa-
bita en adultos jévenes (<45 anos) sin epilepsia
es extremadamente rara, y se presenta con una
incidencia de 5 a 10 casos por cada 100.000
personas-afio, y en los ancianos la tasa aumenta
aproximadamente a 300 casos por cada 100.000
personas-ano’.
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SUDEDP es una causa frecuente de mortalidad, dado
que representa entre un 7% a un 18% de todas las
muertes en pacientes con epilepsia y supera las tasas
de muerte stbita en la poblacién general en casi
24 veces. Ademds, representa aproximadamente el
50% de las muertes en individuos con epilepsia re-

fractaria® &9 101416,

En un estudio en Pensylvania, en pacientes con epi-
lepsia entre 14 y 21 afos se reporté una incidencia
de muerte stbita de 188,6/100.000, en compara-
cién con 4,6/100.000 en la poblacién general del
mismo rango de edad. El RR encontrado en este
estudio, fue de 40,2 (IC falta); es decir que el riesgo
de muerte sabita en personas con epilepsia es 40,2
veces el riesgo de la poblacién general'.

En cuanto a los nifios podemos encontrar una inci-
dencia que varia entre 1.1 y 4.3 /10.000 pacientes-
ano'.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Los mecanismos fisiopatogénicos mds frecuente-
mente asociados a SUDEP son la apnea central y el
edema pulmonar, junto con las arritmias cardiacas.

La apnea central es una causa frecuente de la insu-
ficiencia respiratoria asociada a convulsiones, y es
una caracteristica importante en los casos de SU-
DEP. Cuando ésta se presenta, los neurotransmiso-
res inhiben el tallo cerebral y producen apnea pos-
tictal, que se puede asociar con una disminucién
dréstica de la frecuencia cardiaca y un aumento de
la presién arterial inducida por coactivacién del sis-
tema simpdtico y parasimpdtico'® '°.

Existe también la hipétesis de que la apnea en SU-
DEP puede ser consecuencia de obstruccién mecd-
nica, hipotonia de los musculos relacionados con la
respiracién o espasmos bronquiales.

El edema agudo de pulmén puede estar asociado
con traumatismo craneoencefdlico grave, incre-
mento de la resistencia vascular pulmonar (debida



a la vasoconstriccién generalizada causada por las
crisis convulsivas) y hemorragia subaracnoidea'.

La arritmia es inducida por las descargas convulsi-
vas que actdan a través del sistema nervioso auté-
nomo. Este es el mecanismo mds aceptado actual-
mente en SUDEP. En estos casos, se ha visto por
estimulacién eléctrica compromiso de los centros
de control autonémico corticales (la insula, el giro
del cingulo y la corteza ventromedial prefronal),
subcorticales (hipotdlamo) y de la amigdala (que
integra tanto corticales como subcorticales)'* . La
amigdala interviene en la respuesta autonémica de
las emociones, y representa el foco mds comin de
epilepsia parcial'® .

Las arritmias se han asociado frecuentemente a las
convulsiones. Estas van desde bradicardia (25,5%),
hasta una clara taquicardia con disminucién del in-
tervalo RR durante los primeros 10 segundos del
periodo de descarga; éste tltimo cambio se ha des-
crito en casi la mitad de los pacientes®. Igualmente
se ha reportado asistolia ictal, fibrilacién auricu-
lar, alteraciones de la repolarizacién, bloqueos de
rama?, ritmos de unién, elevacién y depresion del
segmento ST, y prolongacién de los intervalos QT
corregidos'.

Las convulsiones ténico clénicas generalizadas se
relacionan con un aumento de la ocurrencia y se-
veridad de anormalidades electrocardiograficas, a
diferencia de las crisis parciales complejas. Tam-
bién se ha demostrado que la duracién de las con-
vulsiones es mayor en los pacientes que presentan
anormalidades electrocardiograficas. Estas caracte-
risticas clinicas han sido relacionadas con el riesgo
de muerte stubita?.

Los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal
pueden tener respuestas autondémicas interictales
anormales; el desequilibrio entre los sistemas ner-
viosos simpdtico y parasimpdtico se asocia con una
incremento de la incidencia de SUDEP. Las altera-
ciones del ritmo cardiaco se han asociado con los
casos de SUDEP que suceden durante el sueno(10).
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Los cambios anatomopatolégicos observados en el
corazén de los pacientes que fallecieron por SU-
DEP incluyen: la fibrosis de la pared de pequenas
arterias coronarias, atrofia y degeneracién de la
fibra cardiaca, y anormalidades morfolégicas del
sistema de conduccién, y se ha sugerido que éstas
son consecuencia de la hipoxia y el aumento de las
catecolaminas durante la tormenta simpdtica ictal’.

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo identificados en relacién
con SUDEP, cuando se compara con otras causas
de muerte subita, incluyen edad joven, estar en
la cama y niveles subterapéuticos de medicamen-
tos antiepilépticos. Por otro lado, la edad joven, la
alta frecuencia de convulsiones, la politerapia (OR
1,95)>!" 18, epilepsia de larga duracién (OR 1,95)
#1118 v el uso de drogas psicotrépicas, son los fac-
tores de riesgo relacionados con SUDEP cuando
los afectados se comparan con otros sujetos con
epilepsia.

En conclusién, estudios epidemiolégicos han do-
cumentado mayor riesgo de SUDEP en pacientes
jovenes de sexo masculino (OR 1,4), con convul-
siones tonico clénicas generalizadas frecuentes, y
epilepsia iniciada a edad temprana (inicio antes de

los 16 afios, OR 1,7)'®, refractaria al tratamiento®
3,4,6, 10, 14-16

La presencia de niveles subterapéuticos de me-
dicamentos anticonvulsivos en sangre, el mal
control de las convulsiones ténico-clénicas ge-
neralizadas, tener alguna lesién estructural en el
cerebro, la larga duracién de la epilepsia, el estilo
de vida, uso de drogas psicotrépicas incluido el
alcohol, las dificultades en el aprendizaje, disca-
pacitados mentales, ser de origen afro-america-
nos, las temperaturas de invierno, las convulsio-
nes de inicio parcial y estar dormido en posicién
prona, son otros factores de riesgo asociado con
SUDEP"* . (Kloster y Engelskjon, 1999). Asi,
el 61% de estas muertes ocurrieron durante el
suenio y el 71% de los pacientes con SUDEP
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fueron encontrados en posicién prona, en un
estudio hecho en poblacién ambulatoria de un
hospital de referencia de nivel terciario Kloster y
Engelskjon, 1999). Se ha sugerido que una cre-
ciente inestabilidad autonémica durante las con-
vulsiones que ocurren mientras el paciente duer-
me, podrian ser un factor clave para SUDEP(06).
Ademis, la falta de asistencia en caso de com-
promiso respiratorio durante las crisis convulsi-
vas nocturnas podrian contribuir a la muerte de
estos pacientes® & 81018,

Se ha demostrado un riesgo mayor de SUDEP en
pacientes que reciben politerapia para el control de
las crisis epilépticas, mientras que la monoterapia
se ha mencionado como factor protector. También
se habla de un riesgo mayor en las personas con
epilepsia de inicio a edad temprana que se encuen-
tran en tratamiento con lamotrigina'®. Este medi-
camento se ha asociado con un aumento del riesgo
de SUDEP en pacientes con epilepsia idiopdtica
generalizada, pero no se ha establecido con certeza
una asociacion entre el uso de este firmaco y SU-
DEP en pacientes con epilepsia focal".

La monoterapia con carbamazepina y sus cambios
frecuentes y rapidos en los niveles plasméticos tam-
bién se han relacionado con SUDEP* 116,

Se ha descrito una mayor tasa de SUDEP en los en-
sayos clinicos de nuevos firmacos. Esto puede ser
debido a la inclusién en el estudio de pacientes de
alto riesgo mas que por los efectos adversos de los
fdrmacos antiepilépticos'.

Otros factores de riesgo mencionados son la recu-
rrencia de crisis epilépticas después de cirugfa y el
sindrome de QT largo familiar'.

PREVENCION

La primera linea de prevencién es un buen control
de las convulsiones, mediante el uso adecuado de
firmacos antiepilépticos y una excelente adhesién

al tratamiento® 1,
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Existen otras medidas que pueden reducir el riesgo
de SUDEP como la supervisién durante la noche,
el uso de almohadas anti-asfixia, evitar el consumo
excesivo de alcohol y adoptar un estilo de vida salu-
dable, evitando el estrés® 1% 1°.

La educacién de los miembros de la familia y los
cuidadores en resucitacién cardiopulmonar, que
incluya el uso de desfibriladores, son otras medidas
que podrian prevenir la aparicién de SUDEP, aun-
que es probable que esto aumente en estas perso-
nas, la carga emocional y los sentimientos de culpa
en caso de fracaso'.

Desafortunadamente hasta un 30-40% de los pa-
cientes siguen sufriendo de epilepsia intratable, por
lo tanto todos los pacientes deben ser concienti-
zados sobre el hecho de que el control completo
de las convulsiones parece ser la Gnica manera de

prevenir SUDEP™.

CONCLUSIONES

* La muerte stbita e inesperada en epilepsia, mds
conocida como SUDEDP, ha llamado la atencién
de diversos autores en los dltimos afos, quienes
la han clasificado en: definitiva, probable, posi-
ble, improbable o no SUDEP.

* Aunque es un fenémeno relativamente frecuen-
te, responsable del 7 al 18% de las muertes en
individuos con epilepsia, sigue siendo descono-
cido por muchos pacientes que padecen epilep-
sia y por muchos profesionales de la salud.

* Se debe investigar mds a fondo sobre los meca-
nismos fisiopatoldgicos causantes del fenéme-
no, para tener teorfas certeras, que permitan al
médico tratante orientar mejor el tratamiento
de los pacientes.

* Aln no hay un tratamiento preciso para evitar
la muerte stbita en individuos con epilepsia, y
se debe trabajar més en la prevencién de éste



fenémeno, actuando especialmente sobre los
factores de riesgo prevenibles.
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COMENTARIO SOBRE EL ARTICULO

“La vida es un soplo, y hay que aprovecharla”.

Para muchas personas con epi-
lepsia, la vida es mucho menos
que un soplo. A diferencia de Os-
car Niemeyer, quien sorprendid
a la humanidad durante sus 104
afos de vida prolifica, las perso-
nas con epilepsia se pueden ir an-
tes, incluso sin avisar.

Son alarmantes las tasas de
mortalidad por muerte stbita por
epilepsia — SUDEP, que plantean
un desafio a la comunidad médi-
ca y de ciencias bdsicas, sobre su
fisiopatologia, determinacién de
factores de riesgo y posible pre-
vencién. Se sabe que comprome-
te mds a personas con epilepsia
refractaria, sintomadtica, con po-
lifarmacia, con crisis ténico clé-
nicas generalizadas y que asalta
a las victimas durante el suefo.
Se han postulado mecanismos

respiratorios,  cardiovasculares,

Oscar Niemeyer.

autonémicos centrales o de rit-
mos cerebrales, que podrian lle-
var el mensaje de Ténatos. Entre
las medidas de prevencién estin
entre otras el ejercicio fisico, la
adherencia estricta al tratamien-
to farmacolégico, la toma regu-
lar de omega 3, la reduccién del
estrés, el uso racional de medica-
mentos, la vigilia activa y, quizds
la mds agradable, dormir acom-
panado. Sin embargo, las medi-
das probablemente mds efectivas
sean la educacidn a la poblacién y
el acceso expedito a la cirugfa de
la epilepsia.

Quedan muchas puertas abier-
tas a la incognita, a lo descono-
cido, a lo no comprobado, a la
investigacién, como por ejemplo:
;Deberfamos utilizar de mane-
ra rutinaria beta bloqueadores o
inhibidores de la recaptacién de

Jaime Carrizosa Moog, Profesor Neurologia Infantil, Universidad de Antioquia.
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serotonina en personas con epi-
lepsia  refractaria? ;Deberfamos
realizar estudios electrocardiol$-
gicos a los pacientes con epilep-
sia refractaria, y tratar de manera
profildctica aquellos con determi-
nada variabilidad en su frecuen-
cia? ;Deberiamos implantar mar-
capasos cardiacos en aquellos con
aplanamiento electroencefalogrd-
fico posictal de mds de 30 segun-
dos de duracién? ;Deberian los
familiares entrenarse en resucita-
cién cardiopulmonar? ;Qué hacer
con aquellos que quieren dormir
solos?

Necesitamos respuestas para
enfrentar la confabulacién de Ti-
natos ¢ Hypnos, que de un soplo
nos arrebatan la vida, y tener la
dicha disfrutarla como lo hizo el
célebre arquitecto brasilefio.
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PENDIENTE

ENFERMEDAD DE LHERMITTE DUCLOS,
UNA ENTIDAD RARA DIAGNOSTICADA
EN LA INFANCIA

REPORTE DE CASO Y REVISION DEL TEMA

Leonardo Andrés Chacén Zambrano, MD! - Erik Edgardo Mufoz Rodriguez, MD?
Marco Luciano Charry Lopez, MD?

Resumen: La enfermedad de Lhermitte-Duclos (ELD) es una rara entidad clinica, definida como un
gangliocitoma displdsico cerebeloso e incluido por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
como un tumor del sistema nervioso central grado I. Fue descrita por primera vez en 1920 por los
neur6logos franceses Lhermitte y Duclos. Se trata de un tumor unilateral, lentamente progresivo,
de caracteristica no maligna, que puede Ilevar a hipertensién endocraneana de fosa posterior. Los
sintomas se presentan secundarios al efecto compresivo de estructuras neuroldgicas adyacentes. La
etiologia no se conoce completamente. El diagndstico pre quirdrgico se apoya en los estudios ima-
ginolégicos.

Reportamos el caso de un nifo asintomatico con enfermedad de Lhermitte-Duclos del vermis y ce-
rebelo derecho.

Palabras clave. Enfermedad de Lhermitte-Duclos, Masa en posterior, Gangliocitoma displasico, Reso-
nancia magnética, Espectroscopia por resonancia.
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Especialista Neurocirujano del Servicio de Neurocirugia Hospital Militar Central Bogotd.

Docente de Neurocirugia Universidad Militar Nueva Granada.

Especialista Neurorradi6logo del Servicio de Radiologia e Imdgenes Diagnésticas del Hospital Militar Central Bogota.
Docente de Radiologia Universidad Militar Nueva Granada.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Lhermitte-Duclos (ELD) es una
rara entidad clinica, definida como un gangliocito-
ma displdsico cerebeloso e incluido por la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) como un tumor
del sistema nervioso central grado I % La entidad
fue descrita por primera vez en 1920 por los neu-
r6logos franceses Lhermitte y Duclos, y asi llama-
da en honor a ellos* 3. Debido a un conocimiento
insuficiente sobre la patogénesis, varios nombres
tales como “hipertrofia de las células granulares de
cerebelo”, “ganglioneuroma”, “gangliocitoma dis-
plésico”, “hipertrofia difusa de la corteza cerebelo-
sa’, “hamartoma”, “gangliomatosis del cerebelo” y
“Purkinjeoma” se han utilizado para referirse a la
enfermedad® V.

Es un tumor unilateral, lentamente progresivo, de
caracteristica no maligna, que consiste en un en-
grosamiento displdsico de las circunvoluciones ce-
rebelosas® > © 2, que produce un efecto de masa en
la fosa posterior, causando sintomas de disfuncién
cerebelosa, hidrocefalia no comunicante y disfun-
cién de nervios craneanos®.

La naturaleza fundamental de la entidad, su pato-
genia y las alteraciones genéticas exactas se desco-
nocen. Existiendo adn el debate sobre si se trata de
una lesién neopldsica, hamartomatosa o malforma-
tiva” ',

La coexistencia de la ELD y el Sindrome de Cow-
den fue descrita en 1991 por Padberg y col'. La
enfermedad de Cowden es una enfermedad here-
ditaria extremadamente rara (menos de 500 casos
publicados) que se caracteriza por la presencia de
lesiones mucocutdneas caracteristicas y diagndsticas,
asociadas con lesiones hamartomatosas viscerales y
la formacién de neoplasias malignas, fundamental-
mente mamarias y tiroideas, en la edad adulta®>? 13,

REPORTE DEL CASO
Nino de 3 anos sin historia de queja neuroldgica,
fue atendido en el Servicio de Neurocirugia del
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Hospital Militar Central de Bogotd, enviado de su
hospital regional por hallazgo incidental de lesién
cerebelosa izquierda intra-axial hipodensa en to-
mografia cerebral simple solicitada como parte de
estudio por trauma craneoencefdlico. A su ingreso
se encontrd con funciones mentales superiores nor-
males, neurodesarrollo acorde con la edad, sin dé-
ficit de pares craneales, no déficit motor, no déficit
sensitivo, no signos de hipertensién endocraneana
ni déficit cerebeloso. La tomografia cerebral simple
reporté una masa hipodensa, intra axial cerebelo-
sa y vermiana derecha que deformaba la anatomia
(Figura 1.), sin evidencia de calcificaciones, no se
relacionaba la presencia de hidrocefalia, adicional-
mente se realiza resonancia cerebral simple y con-
trastada con evidencia de lesién cerebelosa derecha
hipointensa en T'1 e hiperintensa en el T2 en la que
alterna con bandas isointensas en patrén estriado o
de rayas de tigre, sin captar con el medio de con-
traste (Figura 2.). Se consideré que por las caracte-
risticas imaginoldgicas de la lesién pudiera tratar-
se de la Enfermedad de Lhermitte Duclos, por lo
que se opté por dar manejo expectante y realizar
Espectroscopia por Resonancia (Figura 3.) la cual
demostré ser compatible con la ELD clinicamen-
te sospechada, una vez realizado el diagnéstico por
imdgenes, se ha realizado seguimiento imaginol4-
gico y clinico durante 2 afios sin variacién en la
apariencia en las imdgenes (Figura 4.) ni presentar
sintomatologfa, con adecuado neurodesarrollo para

la edad.

EPIDEMIOLOGIA

En la mayoria de los casos la ELD se manifiesta
en los adultos (usualmente en la 32 o 42 década de
la vida), pero la edad de presentacién puede variar
desde el nacimiento a la 62 década de la vida. Sin
embargo los casos reportados en pacientes pedidtri-
cos son raros en la literatura® ' ?, sin predileccién
por algin género” **. Existen menos de 20 casos
reportados en pacientes menores de 20 afios'.

Cuando su presentacién inicial se da en la adultez,
es considerada como una variante del Sindrome de



Cowden (SC) y puede ser el sintoma inicial de pre-
sentacién de éste, precediendo el diagndstico del
SC en el 40 a 70% de los casos2, sin embargo la
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enfermedad de Lhermitte Duclos también puede
presentarse de forma aislada en aproximadamente
la mitad de los casos (60%)" 8.

Figura 1
Cortes axial y coronal de TC simple, en donde se observa un efecto expansivo hipodenso no homogéneo cerebeloso
superior y vermiano derecho, sin calcificaciones en su interior con minimo efecto compresivo sobre las estructuras

vecinas.

Figura 2
Imdgenes de RMN cerebral. Corte sagital en T1 simple con masa hipointensa cerebelosa derecha (A), Corte axial T2 con
masa hiperintensa cerebelosa y vermiana derecha (B), Corte axial T1 contrastada con masa cerebelosa que no capta el
contraste (C).

ETIOLOGIA

La base patolédgica de la ELD ha sido largamente
debatida, tanto como se sabe, tiene caracteristicas
tanto de una lesién neoplasia y de un hamartoma'”
16, Aunque la lesidn es histopatolégicamente benig-
na, las recidivas después de la reseccién quirdrgica
no son infrecuentes, planteando la cuestién del me-

canismo que subyace a estas recurrencias'’.

La ELD se asocia con la enfermedad de Cowden
(Sindrome familiar hamartoma-neoplasia), y am-
bas condiciones estdn ligadas a mutaciones del gen
PTEN (localizado en el cromosoma 10q22-23 y
que tiene funcién de supresor tumoral, cuando se
encuentra mutado se asocia a tumores como glio-
blastoma, melanoma, y carcinomas de endometrio
y proéstata) altera la migracién, crecimiento y su-
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pervivencia de las células precursoras neuronales>
13, Esta mutacién se encuentra presente en 80% de

los casos del SC'4.

Aunque estas asociaciones estdn bien documen-
tados, las relaciones precisas entre ELD, SC, y
las mutaciones en el gen PTEN no son del todo
claras, ya que no todos los pacientes con ELD
desarrollan las manifestaciones clinicas del SC, y
algunos pacientes con ELD no tienen mutacién
del gen PTEN, ademds no todos los pacientes con
mutaciones del gen PTEN manifiestan SC. Una
comprensién mds precisa de los defectos molecu-
lares que subyacen a estas condiciones se requiere
para terapias farmacoldgicas dirigidas a los pacien-
tes con ELD y SCP.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacién inicial de la ELD, al igual que otros
tumores de fosa posterior, incluye aumento de la
presién intracraneal, vomitos, dolor de cabeza in-
termitente, disfuncién cerebelosa, hidrocefalia no
comunicante, marcha inestable y problemas de au-
dicién. Un lento y progresivo sindrome cerebeloso
estd presente en alrededor del 40% de los pacientes.
Menos frecuente es el deterioro de las funciones de
los nervios craneales, dolor cervical, tinitus e hipo-
tensién ortostdtica. Ocasionalmente, los pacientes
se presentan con deterioro neurolégico subito, ya
sea espontdneamente o después de la intervencién
quirdrgica, presumiblemente como resultado de
hidrocefalia obstructiva aguda o crénica descom-
pensada®>¢.

Figura 3
Espectroscopia por Resonancia Magnética con presencia de disminucién en la amplitud de pico de N-acetil-aspartarto
y de colina identificando relaciones colina/n-acetil-aspartaro de 1.67, colina/creatinina de 0.6 y n-acetil-aspartato/
creatinina de 0.43. Adicionalmente, se visualiza ligera disminucién del mioinositol y picos de lactato y lipidos
caracteristicos en 1.3ppm.

364



NEUROCIENCIAS EN COLOMBIA

Figura 4
Imagenes de RMN cerebral simple con cortes axial en T2 (A), coronal en T1 (B) y sagital en T1 (C) de control 2 afios mds
tarde al diagnéstico imaginolégico inicial con masa vermiana superior y cerebelosa derecha sin evidencia de aumento
en el volumen con respecto a las imagenes iniciales.

La duracién de los sintomas varia desde unos pocos
meses hasta mds de 10 afios’. Sin embargo, Diet-
lein y col informaron de un infante con un ELD,
que fue diagnosticado por ultrasonografia y confir-
mado por resonancia magnética (MRI)> "°. Pero la
ELD puede permanecer asintomdtical0, hasta que
se realiza un hallazgo incidental en una autopsia o
a través de estudios imaginoldgicos por una condi-
cién no relacionada'®.

DIAGNOSTICO

Imagenes

Las caracteristicas tipicas de neuroimagen en la
ELD son resultado del crecimiento lento que re-
fleja el comportamiento bioldgico generalmente
benigno de estas lesiones. La ELD es tipicamente
unilateral, con predileccién por el lado izquierdo
en lugar del hemisferio cerebeloso derecho, Capo-
ne y cols informaron de la participacién del tronco
cerebral’. En la tomografia computarizada (TC), el
hallazgo tipico de la ELD es una masa hipodensa

11,17

cerebelosa, que no capta el contraste'" ", la calcifi-

cacién puede estar presente’.

En la Resonancia Magnética (RM), hay normal-
mente un patrén estriado de hipointensidad en las
imdgenes potenciadas en T1 y una hiperintensidad
en las imdgenes potenciadas en T2 alternando con
bandas isointensas de tejido'". Este patron refleja
el hallazgo histolégico de engrosamiento y la am-
pliacién de la folia cortical’.

Estudios funcionales como la espectroscopia por
RM demuestra una baja relacién N-acetil/creatina
y N-acetil/colina, el lactato puede estar elevado® '8,
la perfusién por RM evidencia aumento del volu-

men y del flujo sanguineo cerebral regional'®.

En la actualidad, la resonancia magnética (RM) es
el método de eleccién para el diagnéstico pues re-
vela un patrén giriforme caracteristico, sin realce,

con engrosamiento de las folias cerebelosas' 2.

HISTOPATOLOGIA

La ELD se caracteriza por un crecimiento displd-
sico de la corteza cerebelosa. Macroscépicamente
se encuentre una masa mal limitada, que produce
asimetria importante de los hemisferios cerebelo-
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sos, al corte las capas molecular y granular estin
engrosadas, mientras que la sustancia blanca estd

adelgazada.

Microscépicamente se caracteriza porque la capa
granular y de células de Purkinje, presentan sustitu-
cién de sus células por dos poblaciones de neuronas
displdsicas: una gran cantidad de neuronas peque-
fias con ndcleos hipercromdticos y una menor can-
tidad de neuronas grandes poligonales con nicleos
excéntricos y nucléolo prominente. La capa mole-
cular, también engrosada, presenta axones gruesos
irregularmente mielinizados derivados de las neu-
ronas displdsicas® > 22,

TRATAMIENTO

El tratamiento curativo es la reseccién total del tu-
mor sin que sea necesaria alguna otra medida te-
rapéutica® ¢. Sin embargo, en algunos pacientes se
ha observado recurrencia en caso de resecciones in-
completas" . No se ha demostrado transformacién
maligna. Una rdpida mejoria clinica es observada
en pacientes después de la cirugia. En la actualidad,
cuando la imagen en la RM es patognomonica al-
gunos autores sugieren el tratamiento conserva-
dor con seguimiento de estos pacientes. Antes del
advenimiento de las modernas técnicas de neu-
roimagen, la mortalidad asociada complicaciones
quirtrgicas o del tumor mismo era del 30%. Hoy
las imdgenes de RM brindan la informacién ne-
cesaria para el diagndstico y llevar una apropiada
cirugfa'.

CONCLUSIONES

La ELD es una rara patologia tumoral de progreso
lento y curso benigno que se desarrolla en la fosa
posterior, que inusualmente puede presentarse en
la infancia como una entidad aislada o en relacién
al SC. Dado que se encuentra en estrecha relacién
al SCy a la mutacién del gen PTEN, se requiere
realizar un exhaustivo estudio y seguimiento del
paciente a fin de descartar la presencia de lesiones
pre malignas asociadas. El estudio imaginolégico
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permite hacer la aproximacién diagnéstica y se-
guimiento de la misma lesién tanto en casos que
sean manejados quirdrgicamente o de forma ex-
pectante.
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CARTAS AL EDITOR

LA MAFIA EN LAS
ESPECIALIDADES MEDICAS

Si, ese es el término que los politiqueros de turno
han decidido usar para referirse a aquellas perso-
nas que con esfuerzo, dedicacién y sacrificio con-
tinuaron con una preparacién mas alld de la medi-
cina general que ya de por si es un trayecto largo y
tortuoso de entre 6 y 7 afos de estudio exclusivo,
porque a diferencia de otras carreras en las cuales
se puede trabajar, en la medicina la exigencia asis-
tencial no lo permite y aquellos que por necesidad
de supervivencia lo hacen, deben sacrificar tiempo
de sus carreras para hacerlo, lo cual quiere decir que
para ellos lo que duraba 6 o 7 afios puede durar 9 o
10 afos, ya que no pueden tomar todos los créditos
de un semestre.

Luego de obtener el titulo de médico general se de-
bia cumplir con el servicio social obligatorio tam-
bién conocido como rural, requisito que en este
momento no es obligatorio ni social porque este
mismo gobierno cambié las reglas del juego afec-
tando a miles de egresados de las escuelas de medi-
cina del pais, castigando a aquellos departamentos
donde se habia logrado en alguna medida una dis-
tribucidn equitativa de las plazas disponibles para
“descentralizarlas”, beneficiando asi la metrépoli
que mds egresados tiene anualmente y que no en-
contraban un lugar “digno” para sus pricticas y que
ademds les garantizara una remuneracién.

Después de superar ese paso de 6 meses a un afo,

la mayoria tiene preferencias por una rama de la
medicina especifica, llamada especialidad y de
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acuerdo al sistema de educacién actual, se puede
acceder a un entrenamiento en ello ya sea en una
universidad publica o privada, entendiéndose asi
que aquellos de menos recursos probablemente
buscardn su cupo en las publicas mientras que los
de mayor poder adquisitivo lo hardn en las priva-
das de su preferencia y capacidad econdémica, sin
embargo no son mutuamente excluyentes y es asi
como en las pubicas hay muchisimos estudiantes
que pueden pagar una privada, pero sin embargo
acceden a la publica y viceversa; los que acceden
a la privada haciendo un sacrificio extraordinario
para pagar sus tarifas ya sea porque no pasaron los
requisitos de las publicas o porque consideran que
el entrenamiento en esta es mejor que en la otra,
todo subjetivamente.

Cémo es el método de acceder a las 2 opciones?
intentaré reconstruir las de unas y otras.

A la privada generalmente se accede mediante un
proceso de admisién que inicia con solicitud en
donde se deben dar datos personales, hoja de vida
de estudiante de medicina para conocer el puesto
académico que ocupd durante su carrera de pre-
grado y en algunas sus datos familiares, luego de
ello, se presenta un examen de admisién de cono-
cimientos médicos y con ambas cosas se arroja un
puntaje que los hard o no susceptible de entrevista.
Han ocurrido casos de desmanes y corrupcién por
este método? probablemente si, pero no son ni mu-
cho menos la mayoria de los casos, es decir por lo
general las personas que acceden a los cupos, cum-
plieron con los requisitos que exige la universidad a
la cual se inscribié.



A la publica se accede mediante una solicitud
que exige datos personales y la hoja de vida del
estudiante para conocer el puesto académico que
ocupo durante la carrera y si tiene o no parti-
cipacién en investigaciones, para luego de ello
presentar un examen de conocimientos médicos
que arrojan un puntaje que lo hace entrar o no al
programa de su preferencia. Han ocurrido casos
de corrupcién por este método? Probablemente
si, pero no son ni mucho menos la mayoria de
los casos como para afirmar que las especialidades
medicas sean mafias.

Aquellos que asi lo afirman, se basan en familias
de médicos en donde generacidn tras generacién se
han dedicado a la medicina y sus influencias logran
que sus hijos o nietos accedan a cupos de especia-
lidades como por herencia, pero en este caso como
en los antes mencionados, tampoco serdn la mayo-
ria, porque muy a pesar de los que quieren despres-
tigiarnos, la mayoria de nosotros prefiere que si su
hijo o nieto se dedica a la medicina lo haga por sus
propios méritos y no porque simplemente tiene un

apellido.

Otros lo dicen porque los cupos son reducidos y las
agremiaciones de especialistas se han negado a au-
mentarlos, segtin ellos con el fin de que no se vean
afectados sus ingresos, puede ser un motivo pero
les aseguro no es el principal ni el Gnico, mds bien
se trata de responsabilidad social porque la directriz
del gobierno nacional es aumentar los especialis-
tas per capita pero sin cambiar el sustrato princi-
pal en donde se ejerce medicina con responsabi-
lidad como son los hospitales, donde los recursos
en tecnologia y servicios bdsicos como por ejemplo
unidades de cuidados intensivos, son fundamenta-
les para la prestacién de un servicio de especialis-
tas con calidad , asi las cosas el personal que saldrd
formado simplemente se hacinard en las ciudades
en donde dicho recurso existe para poder ejercer su
profesién con los estindares que exige la seguridad
del paciente y del mismo médico, dadas las deman-
das a las que se ve expuesto en su quehacer médico.
Es eso mafia, juzguen ustedes.

NEUROCIENCIAS EN COLOMBIA

El gobierno nacional ha encontrado en los espe-
cialistas la excusa perfecta para expiar sus culpas de
la falla en el sistema de salud actual, llamindonos
mafiosos cuando en realidad somos unas victimas
mids del sistema que las EPS manipulan a su an-
tojo e hicieron que la medicina se convirtiera en
el negocio rentable que ha sido para ellos durante
todos estos anos; se escudan en los altos honora-
rios de los especialistas para afirmar que en parte
fueron ellos los que desangraron el sistema, cuan-
do la verdad es que muy pocos estamos bajo una
contratacién regular a termino indefinido por una
entidad hospitalaria y con todas las garantias de ley.
La mayoria simplemente devengan su sustento de
contratos temporales de 6 meses o un ano, en don-
de depende del volumen que atienda el salario que
devengan y para lograr segiin ellos dichos ingresos,
el especialista debe trabajar jornadas extenuantes
con las presiones normales que la salud exige pero
adicionalmente con la obligacién de actualizacio-
nes periédicas que deben salir de su propio peculio
y la mayoria de las veces por amor al arte, con un
agravante adicional como son las demandas cada
vez mas frecuentes en el medio.

El gobierno llama mafiosos a los especialistas, pero ese
mismo término no lo ha usado para los gerentes de
EPS que en vez de aprobar eximenes y medicamen-
tos para enfermedades de alto costo se dan la gran
vida en viajes, torneos de golf y lujos desmedidos.

Para dar fe de que todo lo aqui dicho se da por
conocimiento de causa, les haré un recuento de los
mafiosos que hacen parte de mi especialidad:

Uno de ellos viene de un municipio de los Montes
de Marifa en donde su familia con mucho esfuerzo
y dedicacién logro sacar a delante a este muchacho
que con su inteligencia, accedié como cualquier
otro por medio de un examen a la universidad de
la costa y luego de estudiar medicina, se presentd
a una universidad publica en donde por medio de
un examen llegé para estudiar su especialidad que
duré 5 anos mds, ahora ejerce su profesién con ex-
celencia y entrega.
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Este otro de una familia acomodada, hizo su pre-
grado en una universidad privada de alto costo, sin
embargo, se presentd a la especialidad en una uni-
versidad publica a donde accedié como cualquier
otro por un examen y ahora es uno mas de nosotros
con los mismos objetivos, ser bueno en lo que se
propuso hacer en la vida.

Uno mas viene del ¢je cafetero, sin mucho dinero
después de hacer su carrera, se presenté a su elec-
cién y pasé el examen, se gradud, hizo un esfuerzo
adicional por un afio en Mexico y ahora desempena
lo aprendido en bien de los pacientes.

Otro de ellos estudi6 en una escuela de una comuna
de Medellin, en donde su padre era educador, buen
estudiante, se educé en medicina en la misma uni-
versidad publica donde luego hizo su especialidad,
no porque la mafia lo entrd, sino porque presentd
un examen y accedié a un cupo, estudié 5 afios y
ahora ejerce su labor afortunadamente para ¢, en
instituciones que contratan a sus especialistas.

Esta otra procede de una familia tipica antioquefia
numerosa, pero que educd con responsabilidad a
sus hijos, ella entré en medicina como cualquier
otro, por medio de un examen de admisién y luego
igualmente entré a su postgrado deseado donde se
entrend con dedicacién y ahora ejerce su profesion
sin pensar en lo mafiosa que ha sido en la vida.

El mio es un caso similar, provengo de un estrato
2 pero con unos padres que le dieron la mayor im-
portancia a la educacién de sus hijos e hicieron po-
sible que ellos con su esfuerzo, disciplina y constan-
cia, lograran el objetivo de entrar a la universidad
publica donde alcanzaron sus suefos, pero como
los suenos aparecen en el andar de la vida y un sue-
fio trae otro por alcanzar, se accedié a un cupo en
postgrado, como?? Por medio de un examen de ad-
misidn, es decir una sana competencia en donde
generalmente todos los participantes somos ciegos:
la universidad tiene algunos datos como el nombre,
especialidad a la que aspira y antecedentes académi-
cos para efectos de desempate en caso de que este
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fenémeno se presente durante el examen de cono-
cimientos médicos, los competidores somos ciegos
igualmente porque no conocemos las capacidades
de los contrincantes y al final se publican los resul-
tados dando como ganadores a aquellos que cum-
plieron de mejor forma la tarea y haciéndolos por
un momento las personas mas felices sobre la faz
de la tierra. Todo por méritos académicos, si esto es
mafia, entonces somos unos mafiosos.

Si lo anterior es mafia, como no va a ser mafia que
se reciban dadivas por aprobar reformas sin leer y
sentenciando a muerte a miles de historias como
estas de las que estoy rodeada en mi que hacer mé-
dico, poniendo en inminente peligro de pérdida
del derecho fundamental al trabajo, a miles de es-
pecialistas que como yo, nos levantamos todos los
dias con el 4dnimo de mejorar la salud de los colom-
bianos.

Es probable que este escrito no llegue a los verda-
deros implicados de esta masacre laboral y solo sea
leido por algunos que no entiendan la dimensién
de lo que se estd gestando en el congreso y la pre-
sidencia de la reptblica, pero al final los perjudica-
dos con todo esto, seremos todos los colombianos
cuando debamos ir a un hospital y nos atienda un
personal sin suficiente entrenamiento, ya que este
serd impartido por las mismas entidades hospitala-
rias haciendo de juez y parte y no pensando en el
bien comun sino en mano de obra barata porque
los que ahora estamos entrenados por una univer-
sidad, estaremos haciendo otros oficios distintos
dadas las condiciones cambiantes a las que fuimos
sometidos.

Elizabeth Mufoz Gutiérrez
Neurocirujana

Egresada de la Universidad de Antioquia
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