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Editorial

Neurorradiologia y terapia endovascular

La publicacion en NEUROEJE de articulos que expresan la utilizacion exitosa de terapia endovascular en el tratamiento de lesiones
del encéfalo me ha hecho pensar en los albores de la misma en hospitales costarricenses de aquella época, los cuales pertenecian a la
Junta de Proteccion Social de San José o a la Caja Costarricense del Seguro Social.

En el siglo pasado, en Costa Rica, los primeros pasos se dieron cuando en el Hospital San Juan de Dios, a inicio de la década de
los setenta, el Dr. Leonel Guido Molina (neurocirujano) y el Dr. Mario Chartier (otorrinolaringélogo), procedieron a embolizar con gelfoam
ramas de la arteria cardtida externa a un paciente portador de un angiofibroma nasal gigante, tumor que se caracteriza por ser de gran
vascularidad y de alto riesgo quirdrgico, debido a hemorragias abundantes. Se logrd la extirpacion del mismo en forma total con un minimo
sangrado; luego, se convirtid en un procedimiento endovascular de rutina, cada vez que se debia operar un angiofibroma. Tiempo des-
pués, el procedimiento se realizaba también en el Hospital México, por el Dr. Francisco Saborio.

En la década de los ochenta, utilizamos otros procedimientos invasivos. Recuerdo cdmo se practicd la embolizacion de las fistulas
carétido-cavernosas, mediante arteriotomia en la arteria carétida comun, luego, se tomaba un fragmento de musculo (al cual se aplicaba
un clip) atado a una seda y se dejaba en el torrente arterial, este ascendia hacia la fistula atraido por el alto flujo de la comunicacion; se
monitoreaba por fluoroscopia el ascenso del clip, y se aplicaba la auscultacion ocular o temporal, hasta callar el soplo producido por la
comunicacion anémala, e igualmente se observaba la disminucidn progresiva de la congestién venosa del globo ocular ipsilateral.

A mi regreso de Canadd, me tocd utilizar una modificacion a la técnica expuesta. La primera vez, con la colaboracion del Dr. Edgar
Cabezas Solera (cirujano cardiovascular); mediante arteriotomia de la carétida externa, introduciamos un catéter de Fogarty, que se diri-
gia hacia la cardtida interna, y su ascension se monitoreaba bajo fluoroscopia, hasta llegar al sitio de la comunicacién arteriovenosa. En
ese momento, procediamos a llenar con suero el globito, situado en el extremo distal del catéter, hasta silenciar el soplo producido por la
turbulencia sanguinea, a pocos centimetros de la arteriotomia, externamente, se sellaba el catéter, se cortaba el exceso del mismo y se
fijaba en los tejidos blandos vecinos.

Durante esa misma década, iniciamos la embolizacion preoperatoria de tumores intracraneales, principalmente meningeomas, aque-
llos casos ubicados en la convexidad cortical y cuyos estudios radioldgicos revelaban una gran vascularidad. El procedimiento se efec-
tuaba en el Hospital San Juan de Dios y en el Hospital México. Para efectuar la embolizacidn, recurriamos al gelfoam o fragmentos de
musculo.

El Dr. Roberto Chaverri Soto logrd, en los afios ochenta, consolidar el Servicio de Neurocirugia en el Hospital Calderén Guardia, y
él tuvo la oportunidad de embolizar exitosamente casos de glomus yugular, lo cual facilitd enormemente la cirugia de estos. De manera
paliativa, en el Hospital San Juan de Dios embolicé con pequefias esferas malformaciones arterio-venosas gigantes (grado |V de Leusen-
hop), inoperables por su alto riesgo; de esta manera, se ocluian las arterias aferentes, se reducia el flujo y se mejoraba el cuadro clinico
del paciente.

A nivel internacional, los trabajos del Dr. René Djinjian en Francia, neuroradiélogo, habian popularizado los balones desprendibles
para el cierre de las fistulas cardtido-cavernoso. En Costa Rica, gracias a la intervencion del Dr. José Vega Molina, neuroradidlogo del
Hospital Calderén Guardia, en 1989, una nifia, paciente del Hospital Nacional de Nifios, portadora de una fistula cardtido-cavernosa pos-
traumatica, a punto de perder la vision, fue trasladada al primer centro, donde un equipo liderado por un colega brasilefio y el Dr. Vega
Molina, aplicd exitosamente, por primera vez en nuestro pais, un baldn desprendible, via arteria femoral derecha.

Finalmente, la llegada a nuestro pais del Dr. Carlos Calderdn Calvo, cardidlogo con entrenamiento en hemodinamia, permitid dar el
gran salto e iniciar los procedimientos endovasculares modernos. En el afio 1998, en el Hospital San Juan de Dios, colocamos, por primera
vez, un stent a nivel de la arteria carétida, era de acero inoxidable y debia expandirse introduciendo un baldn para lograr su fijacion a la
intima de la arteria; luego vinieron los stent autoexpansibles. Los buenos resultados iniciales y lo apasionante del procedimiento atrajeron
la atencidn de un joven residente de neurocirugia, el Dr. Roger Torres Cordero, quien al terminar su residencia, salié de nuestro pais para
obtener esta subespecialidad; a su regreso, se inicié en forma, bajo protocolos de tratamiento, el abordaje de aneurismas, estenosis arte-
riales, malformaciones A-V, etc.

Igualmente, los resultados obtenidos por el Dr. Rdger Torres Cordero motivaron a otros jévenes neurocirujanos y neurdlogos a se-
guir esta senda, razdn por la cual hoy se efectian, comunmente, estos tratamientos en el Hospital Calderdén Guardia, Hospital México y
Hospital San Juan de Dios.

Dr. Carlos A. Contreras Dam.
Neurocirujano
Editor Neuroeje
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Reporte de caso

Terapia endovascular de aneurisma cerebral
asociado a coartacion aortica:

reporte de caso

Endovascular therapy of cerebral aneurysm
associated with aortic coarctation: case report

Dr. Alejandro Vargas-Romdn! Dr. Juan . Padilla- Cuadra?

Resumen

La coartacion adrtica (CoA) es una condicion
congénita que implica un estrechamiento de
esta arteria en cualquier region distal al arco.
Esta puede asociarse con aneurismas cere-
brales (AC) los cuales ocurren especialmen-
te a nivel del circulo de Willis y suelen ser
asintomaticos. La hemorragia subaracnoi-
dea por ruptura de estos aneurismas puede
ser la primera manifestacion de la CoA. El
manejo del aneurisma en estos casos pre-
senta dificultades especiales para el acceso
a terapia endovascular y el control periopera-
torio de la hipertension. Se presenta el caso
de un paciente adulto con CoA no conocida
que presenta hemorragia subaracnoidea por
ruptura aneurismatica que fue tratada por
via endovascular.

Palabras clave: Coartacion adrtica, aneuris-
ma cerebral, terapia endovascular

Abstract

Aortic coarctation (ACo) is a congential con-
dition that is characterized by narrowing of
this artery distal to its arch. It can be asso-
ciated to cerebral aneurysms (CA) located
at Willis’ circle and they are usually asymp-
tomatic. Subarachnoid hemorrhage due to
rupture of these cerebral aneurysms may be
the first sign of ACo. The vascular access
for endovascular therapy and the periope-
rative blood pressure control of these cases
may be complex. We reported endovascular
treatment of a case of subarachnoid hemorr-
hage secondary to cerebral aneurysm ruptu-
re associated with aortic

Key words: Aortic coarctation, cerebral
anerurysm, endovascular therapy
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Reporte de caso

Introduccion

a coartacion aortica (CoA) es una condicion
Lcongénita que implica un estrechamiento
de esta arteria en cualquier regién distal al arco.
Constituye un 5% -10 % de todas las malforma-

ciones congénitas cardiovasculares.'

A pesar de
que debe diagnosticarse tempranamente, puede
mantenerse indetectable hasta la edad adulta.”*
Si no es tratada, la muerte suele ocurrir antes de
la quinta década, generalmente producto de falla
cardiaca, diseccion adrtica y eventos cerebrovas-
culares.>® Aunque las complicaciones cerebro-
vasculares pueden ser secundarias a hipertension,
también puede asociarse con aneurismas cerebra-
les (AC). Estos ocurren especialmente a nivel del
circulo de Willis y suelen ser asintométicos.” En
otros casos, la hemorragia subaracnoidea por rup-
tura aneurismética es la primera manifestacion de
la CoA.® El manejo del aneurisma en estos casos
presenta dificultades especiales para el acceso a

terapia endovascular y el control perioperatorio
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Figura 1. Imagen de la Coartacién de Aorta

sitio  de
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de la hipertension. Se presenta el caso de un pa-
ciente adulto con CoA no conocida que presenta
hemorragia subaracnoidea por ruptura aneuris-

matica que fue tratada por via endovascular.

Caso

Paciente peén de construccién, conocido sano
quien llegé al servicio de Urgencias con historia
de 15 dias de diarreas postprandiales sanguino-
lentas asociado a una cefalea frontal muy intensa
y vomitos incontables alimentarios. Agrega pér-
dida de la postura y ahora presenta cuadro sinco-

pal en el bafio con periodos de desorientacion.

Al examen fisico, se encuentra somnoliento, obe-
dece 6rdenes sencillas, luce palido. Las pupilas se
describen reactivas y se nota rigidez nucal leve.
Se asigna un puntaje en la escala de Coma de
Glasgow de 15 puntos. Se le indica la tomografia
cerebral sin medio, la cual demostré una hemo-
rragia subaracnoidea principalmente en cisternas
basales y anterior, la cual se categoriza como Fis-
cher III y con una categoria HuntHess II. Llama
la atencién que los signos vitales muestran una
presion diferencial entre sistdlica y diastdlica au-
mentada. Ademads, la exploracién de pulsos reve-

la pulsos diminuidos en miembros inferiores.

Como antecedente no patoldgico se anota con-
sumo de cannabis, ademas es tabaquista de 2,50
paquetes por dia desde hace 16 afios. Agrega eti-

lismo cada 15 dias de una botella de vodka.

El paciente es sometido a arteriografia cerebral
via arteria femoral derecha, que evidencia una
coartacion adrtica después de la emergencia de la
subclavia izquierda con gran congestion e impor-
tante tortuosidad de los vasos supraadrticos con
circulacién colateral (Figura 1). La evaluacién

de la circulacion cerebral muestra aneurisma ce-

Neuroeje 25 (2) Julio-Diciembre 2012 ISSN-1011-5684



rebral sacular de la carétida interna derecha del
segmento de la comunicante posterior de 9 mm
de longitud por 9,5 mm de ancho y 1,97 mm de
cuello (Figura 2), el cual era factible para el abor-

daje neuroendovascular.

En una segunda intervencion, se realiza la cirugia

neuroendovascular bajo anestesia general y con
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Figura 3. Arteriografia posterior a la emboliacién

Se aprecia la exitosa embolizacién del aneurisma (flecha).

puncién directa en la arteria carétida interna dere-
cha, y se logra la embolizacién directa del aneu-
risma con 10 coils (Figura 3). No hubo ninguna
complicacidn transperatoria y el paciente se egre-
sa a los 6 dias sin ningin déficit neuroldgico y en

espera de la cirugia tordcica de su coartacion.

Discusion

La asociacién entre CoA y AC fue descrita por
primera vez en 1871, por Eppinger.” Existen pos-
teriormente reportes aislados de casos con una

frecuencia de deteccidn de aneurisma entre 2.5%

N

Figura 2. Aneurisma sacular de la arteria carétida interna (ACI)
derecha

El aneurisma se encuentra en la trifurcacién de la ACI, hacia
el segmento de la arteria comunicante posterior (flecha).

y 50% de los casos.!” La ruptura del aneurisma
se reporta como causa de muerte en 2.5 % de los
pacientes con CoA." Ademads, es importante re-
conocer que los AC asociados a CoA suelen ser
multiples, son més propensos a ruptura y, de ocu-

rrir esta, la mortalidad es mayor.'?

El mecanismo fisiopatolégico para explicar la
presencia de AC podria involucrar la presencia
de hipertension arterial, dado que el efecto de las
fuerzas de tension repetidas sobre la pared vascu-
lar es un mecanismo reconocido en la formacién

de AC.® En efecto, Singh y colaboradores, al

Neuroeje 25 (2) Julio-Diciembre 2012 ISSN-1011-5684
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cuantificar el flujo volumétrico en arterias cere-
brales mediante resonancia magnética, demostra-
ron un aumento de stress sobre la pared vascular,
lo cual podria favorecer el desarrollo de aneu-
rismas.'* Sin embargo, dado que la presencia de
hipertensién no es uniforme en todos los casos,
se ha propuesto como otro factor la presencia de
anomalias en la cresta neural.'® Esta estructura
embrionaria da origen a la porcién muscular de
las arterias del corazoén, arco adrtico y arterias
cervicocefilicas, lo que explicaria la asociacién
entre AC y varios tipos de cardiopatias congéni-

tas.!o

Dado el alto riesgo de ruptura, es recomendable
realizar tamizaje para detectar AC en estos pa-
cientes. Aunque el método ideal es la arteriografia
cerebral, esta no estd exenta de riesgo. Se reporta
una incidencia de eventos cerebrovasculares en
0,13% de los procedimientos.'” Se han estudiado
opciones diagndsticas menos invasivas. Connolly
et al estudiaron 100 pacientes portadores de CoA
mediante angiografia por resonancia magnética,
y demostraron que puede ser un método ttil para
tamizaje, estos investigadores detectaron la pre-

sencia de AC en 10 % de los casos.'®

El acceso para realizar la terapia endovascular del
aneurisma puede ser dificil. Segtn la severidad
de la coartacién, puede ser imposible avanzar los
catéteres a través de la aorta. En tales casos, es
necesario recurrir al acceso braquial o carotideo

directo.

El manejo perioperatorio de estos pacientes obli-
ga a un control estricto de la presion arterial para
evitar complicaciones. En el caso presentado fue
necesario el uso de infusidn continua de nitropru-

siato de sodio a dosis elevadas. Ademas, el ma-

nejo anestésico requirié de tiopental sédico como
medida neuroprotectora y como coadyuvante
para disminuir la hipertension arterial. Debido al
riesgo que implica la fluctuacion de la presion ar-
terial, Helbok et al proponen el uso de monitoreo
multimodal para la deteccidon del compromiso de

la perfusion cerebral .””

El momento apropiado para el tratamiento de la
CoA ha sido también motivo de discusion. Aris
et al describen un caso en el que se resolvié ini-
cialmente la coartacién y posteriormente se tratd
el aneurisma cerebral.® Sin embargo, el aborda-
je recomendado, especialmente en casos de he-
morragia subaracnoidea, es la resolucion del AC
para programar posteriormente el procedimiento

a nivel adrtico.”

En conclusién, la terapia endovascular del aneu-
risma cerebral en pacientes con coartacion de
aorta es una opcion terapéutica que requiere va-
riaciones en el acceso convencional y un manejo
perioperatorio complejo para evitar complicacio-

nes.
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Resumen

El manejo quirtrgico de las malformaciones
vasculares cavernosas a nivel de tallo cerebral es
un reto quirdrgico, y puede asociarse a lesion de
centros autonémicos. Cuando se lesiona el centro
respiratorio, puede producirse la pérdida del con-
trol automatico de la ventilacion durante el suefio,
lo que se conoce como Sindrome o Maldicién de
Ondina. Esta condicién se asocia con hipoventi-
lacién e hipoxia durante el periodo de suefio. Los
pacientes que padecen esta enfermedad pueden
requerir ventilacién mecdnica prolongada. Se re-
porta un caso de Sindrome de Ondina asociado a
reseccion de angioma cavernoso a nivel bulbar.

Palabras clave: Maldicion de Ondina, an-
gioma cavernoso bulbar

Abstract

Treatment of cavernous vascular malforma-
tions of the brainstem is a surgical challenge and
it can result in injury of autonomic centers. When
the respiratory center is involved it can be asso-
ciated with lose of automatic control of ventila-
tion during sleep, condition known as Ondine’s
syndrome or curse. This condition is characteri-
zed by hypoventilation and hypoxia during sleep.
These patients may require prolonged mechanical
ventilation. We reported a case of this condition
secondary to hemorrhage after surgical treament
of a medullary cavernous angioma.

Key Words: Ondine’s curse, medullary ca-
vernous angioma

Introduccion

as lesiones del centro respiratorio a nivel

bulbar pueden ser causa de estados de hipo-
ventilaci6n transitorios o permanentes. Esta con-
dicién es conocida con el nombre de Sindrome
o Maldiciéon de Ondina, haciendo alusion a un
mito germénico. Se reporta caso de esta condi-
cioén posterior a la reseccion de angioma caver-
noso del bulbo raquideo y se revisa la literatura.

Resumen del caso

Se trata de un paciente masculino de 46 afios,
ingeniero en Computacion, con historia médica
de hipertension y dislipidemia sin tratamiento,
aqueja adormecimiento y disminucion de la fuer-
za muscular en miembros izquierdos, acompaiia-
do de mareos. Se le realiza tomografia de crdneo
que demuestra una hemorragia a nivel del bulbo
raquideo. Se procede a realizar resonancia mag-
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nética nuclear y se identifica una lesién compati-
ble con un angioma cavernoso bulbar. Se decide
brindarle al paciente un manejo conservador y
seguimiento. En los siguientes 2 afios, el paciente
presenta 2 episodios adicionales de sangrado. En
el ultimo, ingresa al servicio de Emergencias pues
aqueja parestesias en las cuatro extremidades,
disfagia, cefalea, mareos e insomnio. Se progra-
ma para resolucion quirtrgica, la cual se realiza
via craneotomia suboccipital retromastoidea con
reseccion completa de la lesién, no se reportan
complicaciones. El paciente egresa de Sala de
Operaciones con ventilaciéon mecénica.

En el primer dia postoperatorio, dado que
mantiene un adecuado patrén respiratorio y un
buen estado de conciencia, se decide extubar.
El examen neurolégico muestra un sindrome de
Horner derecho y parélisis de los pares cranea-
les IV, V, VI, VIl y XII del mismo lado. Aun-
que fue extubado sin complicaciones, durante la
noche, cuando se duerme, el paciente presenta
insuficiencia respiratoria y es necesario reintu-
bar. Se realiza tomografia postoperatoria que
muestra probable nuevo sangrado a nivel bulbar
(Figura 1).

Desde entonces, se realizan multiples inten-
tos de extubacion sin éxito. Se logra identificar
claramente que, mientras se encuentra despierto,
el paciente mantiene un adecuado patrén respi-
ratorio, pero cuando se duerme desarrolla apnea
con hipercapnia secundaria de hasta 125 mmHg,
asocia deterioro del estado de conciencia. Por lo
anterior, se prolonga el soporte ventilatorio y se
realiza una traqueostomia perciitanea. Se consi-
dera que el paciente cursa con la condicién co-
nocida como Maldicion de Ondina, el cual se
caracteriza por hipoventilacién secundaria e in-
capacidad para mantener el automatismo respi-
ratorio durante el periodo de suefio. Se intentan
varias alternativas farmacoldgicas para aumentar
la sensibilidad del centro respiratorio al diéxido
de carbono, inclusive acetazolamida, medroxi-
progesterona y fluoxetina, pero sin ninguna res-
puesta. Se logra obtener un ventilador mecédnico
portéatil para manejo prolongado y es transferido
a un centro de rehabilitacion. En dicho centro se
reintenta la descontinuacién de la ventilacién me-
cénica la cual se logra 2 meses después su inde-
pendencia del ventilador.

Discusion

La prevalencia de las malformaciones vascu-
lares cavernosas del cerebro es de aproximada-
mente 0,5 % y estas se asocian con alto riesgo de
sangrado.' La mayoria se localizan a nivel supra-
tentorial, y alrededor de un 20 % se encuentran
en el tallo cerebral.> Cuando se ubican en estruc-
turas profundas o en el tallo, las consecuencias
de una hemorragia pueden ser devastadoras. Re-
cientemente, Gross et al reportaron los resultados
combinados de 68 series de casos, con un total
de 1390 pacientes con malformaciones caverno-
sas de tallo cerebral tratadas quirtirgicamente.
Aunque la mortalidad global fue de solo 1,5 %,
la morbilidad neuroldgica fue de 45 %. Especi-
ficamente, un 12% de los pacientes requirieron
traqueostomia o gastrostomia. La reseccion de
lesiones del tallo cerebral es siempre un reto qui-
rirgico que requiere de técnicas de microcirugia
y gufa intraoperatoria por imagenes.

Los angiomas cavernosos del bulbo son es-
pecialmente raros, y su reseccidén puede asociar-
se con lesiones de los centros autonémicos. Al
respecto, Mathiesen et al reportan, en una serie
de 8 afios sobre cavernomas profundos y de tallo
cerebral, que solo 4 de 68 pacientes presentaron
angiomas cavernosos del bulbo*; Hauck et al en-
cuentran localizacion bulbar en 8 pacientes.’ De
manera similar, Bathay encuentra solamente un
caso de cavernoma bulbar en una serie de 12 pa-
cientes.’

En el caso que reportamos, el sangrado
postoperatorio se asocid con fallo para la des-
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Figura 1. Tomografia axial y
coronal

Se aprecia hemorragia a nivel
bulbar (ver flechas A-C)
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continuacién del soporte ventilatorio y desarrollo
de hipoventilacién durante el periodo de suefio.
Esta condicion es conocida como hipoventilacién
alveolar central o Sindrome o Maldicién de On-
dina. El término Maldicién de Ondina se asigné
por primera vez en 1962 a la condicion de pérdida
del control automatico de la ventilaciéon durante
el suefio’, lo cual resulta en hipercapnia e hipoxia.
El epénimo se refiere al mito germanico en el que
una ninfa oceanica, Ondina, lanza una maldicion
a su amante mortal infiel y lo condena a perder
el control involuntario de la respiracion®. Esto le
obligaba a permanecer despierto para poder res-
pirar, por lo que, finalmente, muere al dormirse.

La forma congénita de esta entidad es poco
frecuente, y su incidencia es de un caso por cada
200 000 nacimientos.’ La mayoria de los pacien-
tes afectados por esta forma congénita presenta
una mutacién en el gen PHOX2B, relacionado
con la embriogénesis.'” Anatémicamente, la for-
ma adquirida es causada por la lesién o destruc-
cién de las regiones ventrolaterales de bulbo y de
sus conexiones aferentes y eferentes.!! Esto pue-
de ser el resultado de multiples causas, tal como
eventos vasculares,'>!*, tumores!'® y trauma.’

Rara vez se ha reportado que este sindrome
sea causado por anomalias vasculares a nivel bul-
bar. Ramoén et al describen un cuadro de insufi-
ciencia respiratoria como manifestacion inicial
de un hemangioma bulbar.!” Los cavernomas de
tallo cerebral o su reseccion, ya, per se, infre-
cuentes, no han sido reportados como causa de la
maldicién de Ondina.

El tratamiento de este desorden es principal-
mente de soporte ventilatorio. La mayor expe-
riencia acumulada en ventilacién mecénica pro-
longada es con casos de la forma congénita de la
enfermedad.'® El marcapaso diafragmatico es una
alternativa a la ventilacion mecénica.'”* Como
en otros tipos de hipoventilacién central, se han
probado diferentes farmacos para estimular el
centro respiratorio o aumentar su quimiosensi-
bilidad al diéxido de carbo no.*! Las opciones
farmacolégicas incluyen medroxiprogesterona,
acetazolamida y los inhibidores selectivos de la
recaptura de la serotonina. En nuestro caso, se
probaron todas las alternativas farmacologicas y
resultaron infructuosos

En conclusion, la lesién del centro respirato-
rio debe considerarse como una causa del fallo

de la descontinuacién de la ventilacién mecanica
después de procedimientos quirtrgicos del tallo
cerebral. Esta forma adquirida del sindrome de
Ondina puede requerir ventilacién mecdnica pro-
longada, pero finalmente puede ser puede ser re-
versible.
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Resumen

Se trata de un paciente masculino de 27 afios
de edad, proveniente de Cartago, con 5 meses
de evolucién de hemiparesia y hemihipoestesia
izquierdas, ademds de un mes de evolucién de
visiéon borrosa predominantemente del ojo iz-
quierdo. En la exploracién fisica se le documen-
té6 papiledema, motivo por el cual fue referido
al Servicio de Emergencias del Hospital Rafael
Angel Calderén Guardia. En un examen fisico en
este centro, se encontrd alteracion de los pares
craneales I, I, III, IV, VI, y VIII del lado derecho,
sin alteraciones de la marcha y con una fuerza
muscular 5/5 en sus cuatro extremidades.

La tomografia axial computarizada (TAC) de in-
greso mostré una lesién espacio ocupante para-
sagital parietooccipital derecha, de 5 cm x 4 cm
(Ixa), con mucho edema perilesional y desplaza-
miento de la linea media de derecha a izquierda.
Se le realizé también una resonancia magnética
(RM) de cerebro que mostré una lesién tanto in-
tra como extraaxial en la regién parietooccipital
derecha, con intensidades diferentes, la cual se
realzé con el medio de contraste, por tanto, se
consideré compatible con un meningioma con
infiltracién Osea.

Posteriormente, se le realiz6 al paciente una ar-
teriografia diagndstica y una cirugia neuroendo-
vascular de embolizacién selectiva de la masa
tumoral. El principal aporte sanguineo al tumor
provenia de las ramas de ambas arterias menin-
geas medias y una rama de la arteria occipital,
las cuales fueron obliteradas con microparticulas.
A los 10 dias postoperatorios de la embolizacion
se reingreso al paciente, para realizarle una cra-
neotomia con reseccion total de la lesion (Simp-
son I) y craneoplastia. No hubo complicaciones y
la evolucién postquirtrgica fue favorable, sin dé-
ficit neurolégico agregado. Se egreso al paciente
en el quinto dia postoperatorio.

Palabras clave: Meningioma, neoplasia,
neurocirugia

Abstract

This is a 20-year-old-male from Cartago, with
a 5-month history of left hemiparesia and
hypoaesthesia, and 1-month history of predomi-
nantly left blurry vision. Papilledema was docu-
mented, and was thus referred to the Emergency
Department of Hospital Dr. Rafael Angel Cal-
der6n Guardia. The neurological examination
revealed impaired functioning of right I, II, III,
IV, VI, and VIII cranial nerves. Neither gait nor
muscle strength alterations were found.

A CT scan showed a right parasagital parieto-
occipital space-occupying lesion of 5x4 cm (Ixw)
with significant peripheral edema, and right to left
deviation of midline structures. An MRI study
demonstrated that the lesion with heterogeneous
signal intensity had also remarkable contrast me-
dium enhancement. The image was compatible
with a bone infiltrating meningioma.

The patient underwent a diagnostic arteriography
and neuroendovascular surgery in which a selec-
tive embolization of the tumor was performed.
The blood supply of the tumor occurred mainly
by branches of bilateral middle meningeal arte-
ries and a branch of the occipital artery. These
ones were obliterated by using microparticles.

After 10 days, a craneotomy with a total lesion
resection (Simpson I) and a craneoplasty was
practiced. No complications were encountered.
The postsurgical evolution was favorable, and no
additional neurological deficit was reported. This
patient was discharged 5 days later.

Keywords: Meningioma, neoplasm, neuro-
surgery
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Introduccion

I término “meningioma” ha sido utilizado

para designar al conjunto de tumores propios
de las membranas meningeas del cerebro y de la
espina dorsal, que se cree tienen un origen comuin
derivado de las capa mds externa de las células
aracnoideas'. Constituyen el segundo tipo mads
frecuente de tumor primario de sistema nervioso
central, con una prevalencia del 30% y una inci-
dencia de 4-5 por cada 100 000 individuos.?

A pesar de que la mayoria de lesiones presen-
tan un crecimiento lento y son de caracter benig-
no, se asocian a sintomas propios de un gradual
incremento en la presién intracraneana, y son
particularmente problematicos en lo que respecta
al manejo de dicha patologia.'” Dentro de los sin-
tomas que han sido mds frecuentemente reporta-
dos se encuentran la cefalea (75%), los trastornos
de personalidad o confusién (46%) y la paresia
(43%).

Existen cuatro factores importantes para el
desarrollo de los meningiomas: constitucién ge-
nética, exposicién a radiacion, receptores hormo-
nales y factores ambientales.* La edad avanzada
se considera, ademds, un factor predisponente
para la aparicién de los mismos. Se ha demos-
trado, asimismo, que dicho tipo de tumor es més
frecuente en mujeres, sobretodo después de la sé-
tima década.’

El presente caso es de considerable relevan-
cia, ya que el tumor se presentd en un individuo
de veinte afios, ademas, el meninigioma exhibid
un comportamiento particularmente agresivo y
de rdpida evolucidn. Los hallazgos anteriores son
inusuales, por lo que merecen mencién en la lite-
ratura cientifica.

Caso Clinico

Se trata de un hombre de veinte afios de edad,
técnico en Computacion, de dominancia sinies-
tra, proveniente de Cartago, con historia de cinco
meses de evolucién de hemiparesia y hemihi-
poestesia izquierdas, con aparicion de una masa
craneal derecha de consistencia dura, no moévil,
que tenia crecimiento progresivo durante 6 me-
ses. Posteriormente asoci6 visién borrosa predo-
minantemente del ojo izquierdo, por lo que con-
sultd al Servicio de Oftalmologia del Hospital Dr.

Max Peralta, donde se le document6 papiledema
bilateral, con una agudeza visual de 20/40 en ojo
izquierdo, motivo por el cual fue enviado al Ser-
vicio de Emergencias del Hospital Rafael Angel
Calderén Guardia.

En este centro se corrobor6 el papiledema bi-
lateral grado II, y una masa subgaleal dura, no
movil, con dimensiones de 5 cm x 4 cm. La TAC
de ingreso mostré una lesion espacio ocupante
parasagital parieto-occipital derecha de 5 cm x
4 cm, con mucho edema perilesional y desplaza-
miento de la linea media de derecha a izquierda.
Se le realizé también una RM de cerebro (Ima-
gen 1), que demostrd una lesion tanto intra como
extraaxial en la regién parietooccipital derecha,
con intensidades diferentes que realzaron con el
medio de contraste, por lo que se consideré com-
patible con un meningioma con infiltracién 6sea.
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Imagen 1. Estudio de
resonancia magnética nuclear
Corte axial en T2 (Superior),
corte coronal en T2

(Medio), corta sagital en

T1 (inferior). Se observa
lesién interhemisférica

hacia la derecha de 52 mm

X 42 mm x 60mm, con base
de implantacién amplia

en la hoz y la dura madre

de la convexidad parietal,

de bordes lobulados, bien
definidos, con infiltracién

del tercio medio del seno
sagital superior, y del hueso
parietal con hiperostésis del
mismo. Lesién produce efecto
de masa con compresiéon

del lobulillo paracentral
derecho e izquierdo y del
16bulo frontal interno del lado
derecho. Presencia de edema
perilesional de la sustancia
blanca fronto-parietal
derecha.
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Imagen 2. Estudio de
arteriografia cerebral
diagnéstica preembolizacién.
Se observa tumor
vascularizado parasagital
derecho con aportes
vasculares que provienen de
las ramas anterior y posterior
de la arteria meningea media
derecha, ademds de ramas
meningeas de la carétida
interna derecha, arteria
meningea media izquierda

y occipital izquierda. Se
observa una deficiencia en

el llenado del seno sagital
superior.

La arteriografia femoral derecha (Imagen 2),
usando técnica de Seldinger, con catéter multi-
proposito 4F, demostrd una irrigacién muy im-
portante del tumor a través de las ramas anterior
y posterior de la arteria meningea media derecha,
ramas meningeas de la arteria carétida interna de-
recha, la arteria meningea media izquierda y la
occipital izquierda. Estas ramas fueron emboliza-
das con microesferas de 200 um a 500pum, y se
obliter6 el aporte sanguineo al tumor (Imagen 3).
En esta arteriografia se evidencio la ausencia de
llenado total del seno sagital superior en su tercio
posterior, como hallazgo incidental.

Imagen 3. Estudio de
arteriografia cerebral
diagnéstica postembolizacién
Se ilustra el bloqueo del

flujo sanguineo posterior a

la embolizacién selectiva de
cada aporte arterial del tumor,
realizada con microparticulas
de 200 pm - 500 pm

Diez dias mads tarde, se le realiz6 al pacien-
te una craneotomia parietooccipital de linea me-
dia, con reseccion total microscépica de la lesion
(Simpson I), ademds de una craneoplastia, con un
tiempo quirtirgico de 11 horas. Durante el pro-
cedimiento no hubo complicaciones. El sangrado
transoperatorio intratumoral fue muy escaso, gra-
cias a la embolizacién realizada previamente. El
paciente presenté una evolucién postquirtrgica
favorable, sin déficit neuroldgico agregado. Fue
egresado en buen estado general en el quinto dia
postoperatorio.

El estudio de patologia determiné que la le-
sién correspondia a un meningioma transicional
grado 1, segtin la clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).

Discusién
Factores de riesgo

Como se menciond previamente, en el origen
de los meningiomas se han demostrado cuatro
factores principales: constitucién genética, am-
biente hormonal, exposicién a radiacion y facto-
res ambientales.*

El factor genético para el caso de los menin-
giomas, tiene importancia cuando se trata de de-
leciones en el cromosoma 22, especificamente en
el gen NF-2. Ademés, se ha descrito que el ries-
go de padecer de un meninigioma se duplica en
aquellos casos en que existe antecedente de can-
cer en los padres del individuo.!

En el caso presentado anteriormente el pa-
ciente no reporta ningtin antecedente de cancer en
su familia, por lo que el factor hereditario proba-
blemente no tenga tanta relevancia en este caso.

La relacidon entre sexo y los meningiomas
se encuentra ampliamente documentada en la
literatura, y probablemente se explique por el
ambiente hormonal caracteristico del sexo fe-
menino.’ Algunos estudios han revelado que los
meningiomas son mds frecuentes en mujeres con
una relacién de 5:2 para meningiomas craneales
y de 10:1 para meningiomas de la espina dorsal.
También se describe mayor frecuencia durante el
embarazo y en aquellas mujeres con antecedente
de cancer de mama.!

Por medio de inmunohistoquimica se ha de-
mostrado la expresion de receptores de estroge-
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nos y progesterona, cuya funcién se cree puede
contribuir al crecimiento tumoral.>® Se ha do-
cumentado también la presencia de receptores
androgénicos, pero en una menor proporcién de
casos.'’

Existe una serie de factores de crecimiento
que también se cree que desempefian un papel
importante en el desarrollo tumoral, dentro de los
cuales se encuentran el factor de crecimiento vas-
cular endotelial (VEGF), el péptido relacionado
con hormona paratiroidea (PTH) y la prolactina.
Estos han sido de los mas estudiados, y para los
cuales se ha descrito funciones especificas en el
desarrollo tumoral. La expresién de receptores de
VEGF es el factor mas importante como deter-
minante del edema cerebral alrededor del tumor
(més que localizacion, tamafio, 0 compromiso
Venoso).

La PTH es responsable, al menos en parte, de
la calcificacién tumoral, mientras que la prolacti-
na incrementa la tasa de crecimiento tumoral. Se
cree que eventualmente estos receptores puedan
llegar a ser blancos terapéuticos.®'° En el presen-
te caso no se llegd a determinaron los niveles de
dichos factores de crecimiento.

La exposicién a radioterapia se cree que es
responsable de aproximadamente 4% de los me-
ningiomas a nivel mundial, y usualmente apa-
recen en la periferia del campo irradiado. Los
estudios que muestran la asociacién han sido de
cohorte y series de casos, de manera que son ne-
cesarios mds estudios que determinen el efecto
especifico de la radiacién y su relacién con los
meningiomas. En el caso ilustrado en este articu-
lo no existe una correlacion entre la aparicion del
tumor y la exposicion a radioterapia.!

Se presume que deben existir otros factores
ambientales que promuevan la aparicién de los
meningiomas, y que estos sean la explicacion del
porqué predominan después de la sétima década,
sin embargo, estos no han sido descritos.!

La presentacién clinica de los meningiomas
intracraneales coincide con aquella que es carac-
teristica de todas las lesiones espacio ocupantes
de SNC, de manera que, ademds de la clinica, la
evaluacion de los estudios de imadgenes, asi como
los hallazgos del estudio histopatolégico postqui-
rirgico son piezas claves para definir el diagnés-
tico.*!!

Clinica

La presentacién clinica de este tipo de tu-
mores es de caracter insidiosa, asociado al cre-
cimiento lento de dichas lesiones; rara vez los
sintomas son de ripida progresion. Un estudio
retrospectivo de 60 pacientes demostrd, por
ejemplo, que en un lapso promedio de 32 meses
ninguno de los pacientes se tornd sintomadtico a
causa del tumor.'? En el presente caso, el paciente
refiri6 una hemiparesia e hipoestesia izquierda de
5 meses de evolucidn, con deterioro de la vision
del ojo izquierdo, que progresé rapidamente en el
transcurso de un mes, lo cual sefial una progre-
sion inusualmente acelerada. Ademas, los hallaz-
gos clinicos del paciente no forman parte de los
sintomas que con mayor frecuencia se ha descrito
para este tipo de tumores (Cuadro 1).
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Numero de pacientes (%)

Signos y Sintomas Meningioma Benigno
Historia Clinica

Cefalea 70
Cambios de personalidad/Confusiéon 43
Paresia 37
Convulsiones generalizadas 36
Disminucién agudeza visual 30
Convulsiones focales 29
Ataxia 28
Afasia 19
Disminucién del nivel de conciencia 13
Parestesia 11
Diplopia 6
Vértigo 2
Disminucién capacidad audicion 2
Examen Fisico

Paresia 57
Hallazgos normales 51
Déficit de memoria 29
Déficit pares craneales 21
Déficit campo visual 19
Parestesia 17
Afasia 17
Papiledema 15
Disminucién agudeza visual 12
Alteracion estado de conciencia 9
Nistagmo 6
Disminucién capacidad audicién 4

Meningioma Maligno

S O OO WA —O\NWW

SO A0 — WLWOo W

Fuente: Rockhill J, Mrugala M, Chamberlain MC. Intracranial meningiomas: An overview
of diagnosis and treatment. Journal of Neurosurgery: Pediatrics 2007; 23 (4): E1.
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Cuadro 1. Hallazgos iniciales de
historia clinica y examen fisico
por frecuencia en pacientes con
meningiomas intracraneales.
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Diagnostico

En cuanto a los estudios radioldgicos, las
radiografias simples de crdneo anteroposterio-
res y laterales pueden ser ttiles si se sospecha el
diagndstico, en donde los hallazgos sugestivos
de meningioma descritos son: hiperostosis con
efecto de “rayos de luz solar”, lesiones osteoli-
ticas secundarias, calcificaciones intratumorales,
dilatacién del surco de la arteria meningea media,
erosion clinoidea posterior, separacion de las su-
turas, y apariencia del craneo de “cobre golpea-
do”.B

La TAC con medio de contraste es el estudio
radiolégico de eleccion, aunque las imdgenes de
RM pueden mostrar con mayor detalle las carac-
teristicas propias del tumor °.

A pesar de que la arteriografia diagndstica
no se realiza de rutina, si se ha demostrado que
aporta beneficios en lo que respecta a la planifi-
cacion preoperatoria, ya que este tipo de tumores
son altamente vascularizados, e incluso la embo-
lizacién preoperatoria ha demostrado una mejo-
ra en el manejo de la hemostasis intraoperatoria,
pues los meningiomas son altamente susceptibles
a sangrado durante la cirugia.?

Dentro de los hallazgos arteriograficos com-
patibles con el diagndstico de meningioma se
incluye la evidencia de irrigacion vascular dual
con arterias durales, que suplen a la arteria central
del tumor, asi como las arterias piales que suplen

la periferia del tumor."* Se ha descrito también el
efecto de sunburst, debido al aumento de tamafio
de multiples arterias de la dura madre, asi como
una mancha vascular sostenida que resulta de la
estasis venosa intratumoral .}

En este caso, la angiografia realizada al pa-
ciente evidencié un tumor vascularizado parasa-
gital derecho, con aportes vasculares que prove-
nian de las ramas anterior y posterior de la arteria
meningea media derecha, ademds de ramas me-
ningeas de la arteria cardtida interna derecha,
de la arteria meningea media izquierda, y de la
occipital izquierda. Asimismo, se observé una
deficiencia en el llenado del seno sagital supe-
rior que impresionaba trombosado a partir de su
tercio posterior. Se procedid a realizar una embo-
lizacién selectiva de cada aporte arterial hasta ob-
tener un bloqueo del flujo sanguineo, utilizando
microparticulas de 200 um - 500 um.

Tratamiento

Para definir el tratamiento en cada caso, se
utiliza la clasificacion histopatolégica desarrolla-
da por la OMS, basada en correlaciones clinico-
patolégicas, y que busca predecir el comporta-
miento de los distintos tumores. La mayoria de
los meningiomas son tumores benignos que son
clasificados dentro de la categoria 1, mientras que
las categorias 2 (meningioma atipico) y 3 (menin-
gioma anapldsico) corresponden a tumores con
un comportamiento mas agresivo y con mayor
probabilidad de recurrencia 2 (Cuadro 2).

Cuadro 2. Clasificacion ~ Grado I:  Meningiomas con bajo riesgo de recurrencia y crecimiento agresivo Meningotelial
histopatolégica de los 1, Fibroelastico
meningiomas segtn la 9 Transicional (mixto)
Organizaciéon Mundial de la 3. PSamomatoso
Salud. .

4. Angiomatoso
5. Microquistico
6. Secretor
7. Rico en linfoplasmacitos
8. Metapldsico
Grado II: Meningiomas con moderada probabilidad de recurrencia o comportamiento agresivo
1. Atipico
2. Células claras
3. Coroide
Grado III: Meningiomas con alta probabilidad de recurrencia y comportamiento agresivo
L. Anaplasico
2. Raboide
3. Papilar
4. De cualquier tipo o grado de alta proliferacion indice y/o invasion cerebral
Fuente: Riemenschneider MJ, Perry A, Reifenberger G. Histological classification and molecular genetics of meningiomas.

The Lancet Neurology 2006; 5(12): 1045-54.
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Existen varias opciones de tratamiento para
los meningiomas, dentro de las cuales se incluyen
la conducta expectante, la cirugia, y la radiotera-
pia.!

La conducta expectante es considerada la
primera modalidad de tratamiento por la que se
debe optar segtin algunos autores, esto con el ob-
jetivo de determinar el riesgo quirdrgico de cada
paciente.! En algunos casos en que se estima que
el riesgo de obtener un resultado desfavorable es
elevado, se prefiere dar seguimiento al paciente e
intervenir cuando la relacién riesgo/beneficio sea
mas clara, ya que se considera que la mayoria de
meningiomas son tumores de crecimiento lento,
con los cuales el paciente puede permanecer asin-
tomadtico por algunos afios, y en donde el deterio-
1o, Una vez que ocurra, serd lentamente progresi-
vo.* Dentro de los criterios utilizados para optar
por un manejo conservador se incluyen' (Cuadro
3).

Para determinar el riesgo quirtdrgico se pue-
den utilizar varios sistemas, entre los cuales des-
taca el algoritmo CLASS, desarrollado por la
Cleveland Clinic' (Cuadro 4).

Si se decide optar por la cirugfa como trata-
miento, se debe tomar en cuenta que el objetivo
primordial debe ser finalizar el tratamiento con
un paciente funcionalmente intacto.’ De ser po-
sible, debe realizarse una reseccion completa, ya
que se ha demostrado que cuanto mayor tumor
residual, mayor es la probabilidad de recurren-
cia.'* Para predecir la probabilidad recurrencia de
acuerdo al grado de reseccion, se utiliza el siste-
ma de estadiaje Simpson (Cuadro 5).

Con el objetivo de evaluar la magnitud de
la reseccidn, se realiza un estudio de RM o TAC
con medio de contraste postoperatorio, antes de
que se cumplan las setenta y dos horas.’ En el
caso del paciente revisado, se decidié intervenir
quirdrgicamente y realizar un abordaje agresivo
(reseccidn completa), a pesar de localizarse cer-
ca de la linea media (en donde el abordaje se ha
descrito como particularmente complejo por la
cercania del seno sagital), por tratarse de un indi-
viduo joven, con un marcada limitacion funcional
neurolégica, con rdpida progresion, cuya lesion
fue de grandes dimensiones, como se demostrd
en el estudio de RM preoperatoria.

Cuando se obtiene una reseccion parcial
del tumor, o se trata de un meningioma atipico
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Cuadro 3: Criterios guia
para decidir la modalidad de
manejo de un meningioma
intracraneal.

Sintomas Sintomas progresivos diferentes de convulsiones
son generalmente indicaciones de cirugfa.

Edad Si la edad es mayor a 65 afios, se observa el
tumor como primer abordaje.

Hallazgos de imagenes Observacion es segura en caso de tumores
menores de 3 cm, con mérgenes definidos, y en
ausencia de edema.

Morbilidad de la cirugia o radiacion | Tomar en cuenta preferencia del paciente.

Necesidad de diagndstico definitivo | Por ejemplo: paciente con cancer de mama.

Fuente: Rockhill J, Mrugala M, Chamberlain MC. Intracranial meningiomas: An overview of
diagnosis and treatment. Journal of Neurosurgery: Pediatrics 2007; 23(4): E1.

Cuadro 4. Escala algoritmica
CLASS para la seleccién

de pacientes en cirugia de
meningijomas.

Puntaje
Factores -2 -1 0 1 2
Co-morbilidad ASA3 ASA?2 ASA1
Localizacion Complejo Moderado Simple
Edad Mayor o igual 61-70 Menor o igual
a7l a 60
Tamario Menor o igual 2.1-4.0cm Mayor a 4cm
a2cm + ++
Signos y sintomas Asintomdtico
Otros legl’a 0 Progresién
radioterapia previa radiolgica

ASA: Clasificacién de riesgo perioperatorio de la Sociedad Estadounidense de Anestesiologia
Fuente: Black P, Morokoff A, Zauberman J, Claus E, Carroll R. Meningiomas: Science and surgery.
Clin Neurosurg 2007; 54: 91.

Cuadro 5: Escala de Simpson
para calificar la extensién
de la remocién quirdrgica

empleada.

Grado1 | Reseccion completa.

Grado2 | Reseccion completa con coagulacion de la dura adherida.

Grado3 | Reseccion completa sin coagulacion de la dura adherida o reseccion que
involucra seno hueso hiperostético.

Grado4 | Reseccion parcial.

GradoS | Descompresion-biopsia.

Fuente: Violaris K. The recurrence rate in meningiomas: Analysis of tumor location, histological
grading, and extent of resection. Open Journal of Modern Neurosurgery 2012; 02(01):
6-10.

o anaplésico, se debe considerar emplear radio-
terapia como tratamiento coadyuvante, para in-
crementar la tasa de supervivencia libre de pro-
gresion.! La radioterapia estereotdctica ha sido
utilizada en estudios con pequefios grupos de
pacientes y atn no forma parte del tratamiento
convencional, ademas, el tratamiento hormonal
y la quimioterapia no han mostrado ser eficaces
hasta el momento.!
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Conclusion

El caso que ha sido expuesto en este articulo
pretende ilustrar dos cosas: una forma de presen-
tacion atipica de meningioma y un abordaje diag-
néstico y terapéutico innovador mediante la ciru-
gia endovascular, de reciente aparicion en Costa
Rica. Es conveniente tener en cuenta la probabi-
lidad de aparicién de dicho tumor, ain en indi-
viduos jovenes y de sexo masculino, pues de lo
contrario podria incidir en un diagndstico tardio,
que a su vez tendria repercusiones importantes en
casos agresivos, y que, a pesar de ser infrecuen-
tes, se dan en nuestro medio, como bien lo ilustra
el caso discutido previamente.
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Ergotismo asociado a interaccion entre
ergotamina y eritromicina: presentacion de
un caso clinico y revision de la bibliografia

Ergotism associated to an interaction between
ergotamine and erythromycin: a clinical case
presentation and literature review

Dr. Lionel Garcia Chinchilla’

Resumen

El ergotismo es una entidad poco frecuente,
pero con elevada morbilidad y con potencial de
dejar secuelas graves. Consiste en la constriccion
importante de vasos sanguineos, debido al efecto
vasoespastico de la ergotamina, que produce is-
quemia a los tejidos regionales. El ergotismo es
secundario a la ingesta de altas dosis de ergotami-
na en forma general, aunque también puede pre-
sentarse con dosis recomendadas pero al asociar
otros medicamentos que pueden inhibir su meta-
bolismo y potenciar su accién. Su diagndstico
se basa en un alto indice de sospecha que toma
en cuenta el interrogatorio, el examen fisico y el
cuadro clinico, y es importante que se haga en
forma oportuna para evitar complicaciones aso-
ciadas. El tratamiento se basa en la suspension
de la ergotamina y de los factores exacerbantes.
Se presenta un reporte de caso tipico de ergotis-
mo en una mujer migrafiosa con uso excesivo de
ergotamina, que recibidé eritromicina en forma
reciente, con mejoria clinica posterior a su retiro
y al manejo sintomdtico brindado.

Palabras clave: ergotismo, ergotamina, eritro-
micina, vasoconstriccion, interacciéon medica-
mentosa

Introduccion

I ergotismo se refiere a las manifestaciones

toxicas de los derivados del ergot, derivado
toxico del hongo Claviceps purpurea o cornezue-
lo del centeno. Desde hace mas de 2 000 afios se
documenta la toxicidad por ergotaminicos.'?

Abstract

Ergotism is a rare entity, but with high morbi-
dity and potential for serious aftemath. It invol-
ves significant constriction of blood vessels, due
to the vasospastic effect of ergotamine, which
produces ischemia to regional tissue. Ergotism
occurs secondary to ingestion of high doses of er-
gotamine, but may also occur with recommended
doses of ergotamine but associating other drugs
that may inhibit their metabolism and potentiate
their action. Diagnosis is based on a high index
of suspicion considering the interrogation, phy-
sical examination and the clinical picture, and
it is important to be done in a timely manner to
avoid complications. The treatment relies on the
suspension of ergotamine and exacerbating fac-
tors. It is reported a typical case of ergotism in
a migraineous woman with overuse of ergotami-
ne and who received erythromycin recently, with
clinical improvement after its withdrawal and
Symptom management.

Key words: Ergotism, Ergotamine, Erythromy-
cin, Vasoconstriction, Drug interaction.

La incidencia estimada de ergotismo entre
los pacientes que consumen preparados de ergo-
tamina es de 0.01%.!

Los casos modernos de envenenamiento por
ergot son frecuentemente iatrogénicos y ocurren
cuando alcaloides del ergot son tomados en exce-
so,’ principalmente tartrato de ergotamina, aun-
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que se han informado casos con el uso de otros
derivados ergotaminicos, como metisergida y di-
hidroergotamina.

La principal caracteristica es la vasoconstric-
cién intensa, predominantemente en los vasos
de mediano calibre de los miembros inferiores,
de forma bilateral.! Pero alteraciones sensoriales
neurolégicas como parestesias y dolores seme-
jantes a causalgia son descritos frecuentemente.?

Caso Clinico

Se presenta el caso de una femenina de 44
aflos, portadora de Epilepsia sin tratamiento y de
Migrafia sin control, en tratamiento con tartrato
de ergotamina. Es valorada en abril de 2012 en
el Hospital San Juan de Dios por historia de 3
meses de evolucion con dolor y adormecimiento
en pies, asociado a claudicacién a los 150 metros.
Desde hace 1 mes refiere frialdad distal a nivel
de pies.

El dia de su consulta aqueja pesadez y pa-
restesias en miembros inferiores, evolucionando
a impotencia funcional para caminar, con dolor
asociado, frialdad y disminucién sensitiva a nivel
de miembros inferiores. Asocia cefalea crénica
persistente que se ha automedicado con ergota-
mina 1mg 3-4 veces por dia via oral desde hace 1
afio. Ademds refiere infeccién de vias respirato-
rias superiores en la dltima semana, en tratamien-
to con eritromicina 500mg cada 12 horas via oral.

A su llegada se documenta a nivel de miem-
bros inferiores cianosis distal, frialdad, piel
marmérea, impotencia funcional, disminucién
sensitiva, llenado capilar mayor a 3 segundos y
ausencia de pulsos popliteos, tibiales y pedios en
forma bilateral. Sus exdmenes de laboratorio ge-
neral no documentaron alteraciones.

Se le realiza Ultrasonido Doppler arterial de
miembros inferiores, documentando engrosa-
miento de la pared del 4rbol arterial de ambas ex-
tremidades inferiores desde arteria iliaca externa
hasta el nivel popliteo, el cual produce adelga-
zamiento difuso de los vasos, causando esteno-
sis hemodindmicamente significativa, mayor al
50%; a nivel popliteo, oclusion del flujo provo-
cando ausencia de flujo a nivel distal.

Se solicité TAC de térax, que solo documentd
aneurisma sacular pequefio de la porcién inferior
del arco aértico, con 12mm longitud y didmetro
adrtico de 26mm. Es valorada por Neurologia,

documentando déficit sensitivo y motor en miem-
bros inferiores predominio derecho.

Se le indica Velocidad de Conduccién Ner-
viosa, cuyo reporte fue normal. Es manejada
con solucién salina en bolos y de mantenimien-
to, amlodipina Smg por dia via oral, amitriptilina
10mg por dia via oral, ibuprofeno 400mg cada 8
horas via oral, dextrdn al 40% y alprostadil Smg
por dia intravenoso por 15 dias, y se indic6 evi-
tar ergotaminicos y triptanes para el manejo de su
migrafia.

Al dia siguiente evoluciona satisfactoriamen-
te, con resolucién de la frialdad y de la cianosis
de los miembros inferiores, y con recuperacién
de los pulsos distales, aunque continuando con
dolor a nivel del miembro inferior derecho y con
disminucidn sensitiva de los miembros inferiores,
por lo que se refirié a Rehabilitacion.

Discusion

El ergotismo tiene su primera referencia que
data del siglo IX a.C.! En el afio 600 a.C., una
tabla asiria aludia a una “pustula nociva en la es-
piga del grano”.? El efecto notable del cornezue-
lo del centeno ingerido durante el embarazo ha
sido reconocido durante mds de 2000 afios y fue
utilizado primero por los médicos como agente
estimulante uterino hace 400 afios.?

Con el curso de los siglos, se dieron grandes
epidemias en Europa, Escandinavia, Bohemia y
Rusia, desde el siglo IX hasta el XIX.! De 1085
a 1929 epidemias de ergotismo convulsivo se
dieron en Europa del este. En Europa oeste se
presentd ergotismo gangrenoso.4 La dltima gran
epidemia se registré en Francia en 1951.!

En la edad media, el ergotismo doloroso,
caracterizado por sensacién quemante en extre-
midades, era conocido como “Fuego de San An-
tonio”, llamado asi por los monjes de la Orden
de San Antonio, quienes trataban a los pacien-
tes afectados, en forma exitosa, probablemente
porque el pan que ahi se servia estaba libre de
contaminacion del hongo causante del ergotismo
(Figura 1).>!' También se conocié como “Fuego
Sagrado”, ante casos graves de gangrena en que
el tejido se momificaba y los miembros momifi-
cados se separaban del cuerpo sin hemorragia; se
decia que los miembros habian sido consumidos
por el Fuego Sagrado y ennegrecian como car-
bén.?
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En esa época media, el Fuego de San Antonio
fue responsable de decenas de miles de muertes
humanas en Europa, resultado de la ingestién de
alcaloides ergotaminicos provenientes de granos
de centeno (Secale cereale L.) contaminado con
ergot, micotoxina natural producida por hongos,
incluyendo miembros de hongos Claviceps y
Neotyphodium °

Woakes en 1868 fue el primero en reportar el
uso de ergot para migrafia, pero no fue bien acep-
tado en tratamiento de migrafia hasta que la er-
gotamina pura llegé a estar disponible en 1918 4
al ser aislada por Stoll, junto a su sal tartrato de
ergotamina.’

Los casos de ergotismo son muy raros actual-
mente, y la mayoria casi siempre son resultado de
sobredosificaciéon de un medicamento ergotami-
nico en vez de consumo de alimentos contamina-
dos naturalmente. Esta tendencia es debida a la
mejoria en la genética y en el manejo de cosechas
y técnicas de limpieza del grano para remocion
del sclerotium del centeno que contiene el hon-
go y sus alcaloides, y a protocolos de monitoreo
toxicoldgico en los granos para alimentos.® Sin
embargo, en la actualidad se han comunicado de
manera ocasional pequefias epidemias de ergotis-
mo en paises del Tercer Mundo, como en Etiopia
en 1977, sin la trascendencia colectiva de la in-
toxicacion sucedida en Francia en 1951.

Cuadro 1. Inhibidores potentes de CYP3A4
contraindicados con el uso concomitante de
ergotamina.’

Inhibidores de proteasa Antimicéticos Azoles

-Amprenavir -Fluconazol
-Fosamprenavir -Itraconazol
-Darunavir -Ketoconazol
-Indinavir -Posaconazol
-Lopinavir -Voriconazol
-Nelfinavir

-Ritonavir

-Saquinavir

-Tipranavir

Inhibidores no Antiarritmicos
nucledsidos de -Amiodarona
transcriptasa inversa -Diltiazem
-Efavirenz -Verapamil
-Nevirapina

Antibiéticos macrélidos Antidepresivos

-Claritromicina -Fluoxetina
-Eritromicina -Fluvoxamina
-Telitromicina -Nefazodona

Hoy en dia, la intoxicacién ergotaminica es
rara en los paises occidentales, pero se ha reporta-
do luego de ingerir ciertos medicamentos ergota-
minicos comtinmente prescritos para tratamiento
de migrafia, como metilergometrina, ergotamina
o ergotoxina.’ Sin embargo, se ha descrito ergo-
tismo con pergolide, un agonista dopaminérgico
derivado del ergot y utilizado para el tratamiento
del sindrome de piernas inquietas y enfermedad
de Parkinson.’

Las dosis recomendadas de ergotamina de no
mds de 4 mg por dia o de no mds de 10 mg por
semana, han demostrado ser seguras y lejanas a
los niveles criticos asociados con eventos isqué-
micos.>'? El ergotismo puede ocurrir cuando una
baja dosis de ergotamina o de dihidroergotamina
se toma asociada con otro medicamento que inhi-
ba su metabolismo hepdtico (ver cuadro 1).%#

Reporte de caso

Figura 1. Imagen de
Piezas de Altar, de

Griinewald

Se muestra a San Antonio (centro) luchando contra
demonios y protegiendo a un paciente de “Fuego
Sagrado” (parte inferior izquierda).>
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La ergotamina es un sustrato del citocromo
P450 isoenzima 3A4 (CYP3A4), siendo catali-
zada con metabolismo de primer paso extenso y
muy baja biodisponibilidad. Como resultado, su
coadministracion con ciertos inhibidores potentes
de CYP3A4 puede causar un aumento pronuncia-
do en los niveles de ergotamina, con efectos toxi-
cos potencialmente severos.’

Dentro de los medicamentos que interactian
con la ergotamina, los macrélidos tienen mucha
importancia. Estdn asociados con gran niimero
de interacciones medicamentosas. EIl mecanis-
mo de interaccién mds comtin es la inhibicién de
CYP450 y P-Glicoproteina. La eritromicina inhi-
be CYP450 no competitivamente al formar com-
plejos ferrico-nitrosoalcano, entonces el inicio
de la interaccién potencial es rdpido. Al inhibir
CYP3A4, que como se menciond es la isoenzima
del citocromo P450 que cataliza a la ergotami-
na, hay mayores concentraciones plasmaticas del
medicamento.” La troleandomicina y la eritromi-
cina son los inhibidores mds potentes; azitromici-
na y espiramicina no han sido incriminados.?

La ergotamina a veces se combina con otros
medicamentos como los inhibidores de proteasa
del virus de inmunodeficiencia humana, que tam-
bién inhiben al CYP3A4.4 Ritonavir es un in-
hibidor de proteasa de VIH potente que también
actia como inhibidor de distintas isoenzimas del
CYP450, por lo que es capaz de enlentecer el me-
tabolismo de varios medicamentos, entre ellos la
ergotamina o dihidroergotamina.® Nelfinavir es
otro agente inhibidor de proteasa que se ha des-
crito relacionado con ergotismo.!°

Existe riesgo de la combinacién abusiva de
ergotamina y aspirina, como precipitante de acci-
dente cerebrovascular hemorragico en el contex-
to de pacientes migrafiosos que consumen ergota-
mina en dosis crénicas."

Los alcaloides derivados del 4acido lisérgi-
co, son: agonistas del receptor de 5-HT1B/1D
y agonistas del receptor de 5-HT2, que llevan a
constriccién arterial; agonistas del receptor de
dopamina; antagonistas del receptor de alfa-no-
radrenalina que causa vasoconstriccion, e induc-
tores de la contraccion del musculo liso uterino.'*
Centralmente también estimulan la emesis e inhi-
ben la secrecién de prolactina.!

Un efecto directo en el musculo liso arterial
via alfa adrenoreceptores que lleva a vasocons-
triccidon se ha propuesto como mecanismo pato-
génico. La accidn vasoconstrictora de la ergo-

tamina, mediada por sus efectos agonistas en los
receptores 5-HTisip, puede producir espasmo
arterial diseminado, aunque el flujo sanguineo
en la arteria carétida interna tiende a ser menos
afectado que el flujo en el resto del sistema arte-
rial. La lesién endotelial asociada con espasmo
arterial puede causar trombosis local y gangrena
subsecuente. En la fase vasoespdstica del ergo-
tismo, las extremidades (particularmente las pier-
nas) son mds severamente afectados, y a menudo
simétricamente. Los sintomas incluyen dolor de
extremidad que aumenta por ejercicio, palidez
cutdnea, y amplitudes de pulso periféricos dis-
minuidas. Puede continuar con gangrena, y ti-
picamente es asimétrica. La isquemia inducida
por ergotamina, puede involucrar otras partes del
cuerpo, como el tracto gastrointestinal, rifiones,
miocardio, cara, lengua y raramente cerebro.*!2
Una dosis rectal de 2mg de ergotamina en el em-
barazo tardio se ha reportado como nociva para el
feto debido a contraccion uterina excesiva.*

Algunas patologias agravan el efecto vaso-
constrictor de la ergotamina, como fiebre, sepsis,
desnutricion, tirotoxicosis, embarazo, enferme-
dad hepética y/o renal, hipertensién arterial, en-
fermedad de las arterias coronarias, enfermedad
vascular periférica previa, hipovitaminosis A y
C y presencia de regulacidon autonémica anormal
por traumatismo o patologia neurolégica.!

La dihidroergotamina se une a receptores de
serotonina en el asta dorsal de la médula, que es
el sitio de los cambios neuropatoldgicos en el
ergotismo convulsivo. Los cambios patolégicos
principales se encontraban en la médula espinal,
en donde la comisura posterior, las astas dorsales
y las columnas posteriores estaban degeneradas.
También se presentaba pérdida de fibras mielini-
zadas, un aumento en el nimero de astrocitos, y
la presencia de corpuisculos granulares. Se des-
cribié ademds cambios difusos en la corteza ce-
rebral, con cromatolisis y atrofia celular y dreas
de inflamacién paquimeningea y leptomeningea.*

La ergotamina tiene una absorcion pobre e
irregular en el tracto gastrointestinal, llevando a
un pobre efecto via oral (50% de efectividad ver-
sus 80% via rectal y 90% via parenteral), debido
a su baja concentracién sanguinea por su meta-
bolismo hepatico. La vida media en plasma es
de dos horas; sin embargo, la vasoconstriccién
que produce persiste hasta por 48 horas.! La
cafeina aumenta la absorcién oral y rectal de la
ergotamina; no obstante, aunque la administra-
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cion concurrente de cafeina (50-100mg por 1mg
de ergotamina) mejora la velocidad y el grado de
absorcidn, es probable que la biodisponibilidad
de la ergotamina oral en dichos preparados sea
menor del 1% .2

Toxicidad

Rara vez el ergotismo esporddico ocurre lue-
go de una dosis terapéutica simple de ergotamina,
pero generalmente se da posteriormente a la in-
gesta de varias dosis en un corto lapso que acu-
mulativamente excede la dosis recomendada.*

Se han reportado casos de ergotismo con do-
sis tan bajas como 10mg en 1 semana y fatalida-
des con dosis de 26mg por semana o méds. Se
ha descrito claudicacién intermitente, parestesia,
sensacién quemante en miembros superiores y
miembros inferiores. Se cree que son secunda-
rios a isquemia pero se han reportado en ausencia
de vasoconstriccion intensa.’

Se han descrito cuatro formas de intoxica-
cion:!

- Ingestion crénica de dosis terapéuticas

- Ingestién aguda de dosis altas

- Ingestién aguda de dosis terapéuticas en pa-
cientes con hipersensibilidad al firmaco

- Administracién parenteral de dihidroergota-
mina en pacientes con regulacién autonémica
anormal (traumatismos o neuropatias).

Clinica

Se ha considerado al ergotismo como un si-
mulador importante, al producir sintomas simi-
lares a otras enfermedades, entre ellas la enfer-
medad aterosclerética oclusiva, la enfermedad
tromboembdlica, la arteritis, la displasia fibro-
muscular y el fendmeno de Raynaud.'

Debe ser considerado en adultos jévenes, con
enfermedad vascular periférica, diarrea, vomitos
o cefalea crénica diaria. Puede simular las ca-
racteristicas clinicas y radiolégicas de un proceso
arteritico."?

Histéricamente, los sintomas iniciales de las
formas gangrenosa y convulsiva se describieron
como similares. Luego de un periodo de sintomas
vagos, tal vez con algunos sintomas gastrointes-
tinales, la primera manifestacion del trastorno era

una sensacion de hormigueo en las extremidades,
principalmente las inferiores, y luego se desarro-
Ilaba dolor local en los miembros.

Si habia progresion del cuadro, las manifes-
taciones clinicas se separaban en dos patrones:
Ergotismo gangrenoso, en donde la isquemia,
principalmente en los miembros, era asociada
con cambios distales del color de la piel y alguna
pérdida sensitiva. La gangrena subsecuente po-
dra resultar en necesidad de amputacion.

El ergotismo convulsivo o neurdgeno,” ini-
ciaba como distorsién del tronco y miembros,
flexion involuntaria dolorosa de los dedos y mu-
fiecas, y flexion de los tobillos. Ademdas somno-
lencia, delirios, letargia, melancolia o mania y
alucinaciones y diplopia, sudoracién profusa, fie-
bre, rigidez muscular y sacudidas. Conforme el
cuadro progresaba, el tronco se afectaba tanto por
el espasmo en extension que adquiria una postura
similar al opistétono, lo cual era muy doloroso y
duraba de minutos a horas, y recurria de horas a
dias luego. En algunos casos luego se manifes-
taban convulsiones, que eran indicadoras de mal
prondstico.

La mayoria de brotes duraba varias semanas
y podia recurrir en afios subsiguientes. Pardlisis
residual, catarata, pérdida de visién, y un cuadro
de tipo tabético, con ausencia de reflejos aqui-
leanos y rotulianos, ataxia y alteracion sensitiva
superficial y profunda, también se reportd, este
ultimo por degeneracioén de las columnas poste-
riores, raices dorsales y nervios periféricos.!

La fase de recuperacion se asociaba comun-
mente con diarrea, sudoracién de manos y am-
pollas en los pies. La mortalidad era de 10-20%.
En resumen, era el ergotismo convulsivo un pro-
blema de salud importante, pero una vez que su
causa fue reconocida y que se tomaran medidas
de salud publica adecuadas, terminaron las epi-
demias de ambos ergotismos, convulsivo y gan-
grenoso.*

Las caracteristicas clinicas del ergotismo
convulsivo son similares a las del sindrome se-
rotoninérgico. Luego de exposicién a un agente
serotoninérgico conocido (como ergot) para el
diagnédstico de sindrome serotoninérgico, se re-
quiere de al menos 3 manifestaciones de las si-
guientes: cambios en el estado mental, agitacion,
diaforesis, diarrea, fiebre, incoordinacion, mio-
clonias, hiperreflexia, y temblor, en ausencia de
otras etiologias o de uso de neurolépticos. Difiere
del sindrome serotoninérgico, en que en el ergo-
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tismo convulsivo tiende a tener exacerbaciones
en semanas en vez de estar presente continua-
mente.*

Los sintomas se pueden dividir en efectos
al sistema nervioso central, como alucinaciones,
mania, psicosis y convulsiones, y en efectos va-
soconstrictores causados por efectos alfa agonis-
tas y simpatolisis central

Los sintomas especiales asociados al sobreu-
so de ergotaminicos son: extremidades frias, ta-
quicardia, parestesias, sindrome del intestino irri-
table, bradicardia, hipertensién, dolor muscular
de las extremidades, debilidad en las piernas.'

Ademads otros efectos incluyen cambios en
Electrocardiograma, como taquicardia, bradicar-
dia y datos de isquemia miocardica."”

Existen reportes de casos de mononeuropa-
tias aisladas, transitorias, incluyendo neuropatia
peroneal y poplitea lateral. Se sugiere que las
mononeuropatias son resultado de isquemia del
nervio, posiblemente secundaria a vasoconstric-
cién difusa; sin embargo, la evidencia clinica y
electrofisiologica limitada es convincente para
soportar esta afirmacion.'®

Diagnéstico

La importancia de un diagndstico temprano
es que permite un tratamiento apropiado y exito-
0.2 Se requiere un alto indice de sospecha para
hacer el diagnéstico, ya que la mayoria de los pa-
cientes no refiere de manera espontdnea la ingesta
crénica de derivados ergotaminicos.!

Se debe de sospechar ante un cuadro clini-
co acompaiiado de manifestaciones que sugieran
vasoespasmo en alguna zona y el antecedente de
administracién de derivados de ergotamina. La
angiografia confirma el diagndstico, y sus altera-
ciones mds frecuentes son el espasmo vascular,
la circulacion colateral y la trombosis intravas-
cular.!

Tratamiento

La descontinuacion de la ergotamina'*'? y
de los factores agravantes (como tabaco, cafeina,
gestdgenos orales, betabloqueadores) deben ser
las primeras medidas. Luego se toman medidas
generales sintomadticas, estas incluyen los esfuer-

zos para mantener una perfusién adecuada en los
sitios afectados®.

En cuanto al tratamiento vasodilatador, no
hay estudios que evidencien alguno con mejor
prondstico: se han usado empiricamente medica-
mentos intravenosos como nitroprusiato, nitrogli-
cerina y prostaglandinas, ademds de tratamiento
via oral con captopril, prazosin y nifedipina, de
manera exitosa'?. El uso de heparina profilactica
en todos los casos es recomendado por varios au-
tores'?.

El ergotismo debido a la interaccion entre ri-
tonavir y los derivados de ergotamina pueden ser
tratados con un andlogo de prostaciclina.?

Las recomendaciones de tratamiento para
ergotismo son similares para otras enfermedades
relacionadas con vasoespasmo, como el fendme-
no de Raynaud o angor pectoris variante.

Debido a la baja incidencia de ergotismo se-
vero, la evidencia para opciones de tratamiento
especifico se basa principalmente en reportes de
casos. En la revision de casos hecha por Frohlich?,
el primer y mds importante paso al tratar los sin-
tomas vasoespasticos es el retiro inmediato de er-
gotamina. Incluso en el caso de medicacién con-
comitante para VIH, su discontinuacién también
pareci6 tener resultados favorables.

Si ha habido uso de ergotamina de largo pla-
70, el vasoespasmo puede continuar por varios
dias, y deben considerarse intervenciones tera-
péuticas. El paciente debe evitar otros agentes
que causen vasoespasmo, como cafeina, nicotina
y betabloqueadores, y debe evitar la exposicion
a temperaturas frias. Los efectos positivos de la
terapia vasodilatadora con prostaglandinas, blo-
queadores de canales de calcio o nitroglicerina
y nitroprusiato en pacientes con isquemia critica
han sido publicados en varios reportes de casos.

La angioplastia con balén fue usada en dos
pacientes con vasoespasmo severo persisten-
te refractario a terapia vasodilatadora. La tera-
pia intervencionista con aspiracion del material
tromboético o trombolisis puede ser considerada
en casos que involucren oclusién trombdtica o
embolizacion dista’.

Prondstico
En muchos casos, los pacientes se recupera-

ron completamente luego de la descontinuacién
de la ergotamina. Las anormalidades radioldgi-
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cas pueden estar presentes atin semanas después
de que los primeros signos de recuperacion clini-
ca se hayan observado'?, y son reversibles, siem-
pre y cuando no exista necrosis tisular.

En algunos pacientes la sintomatologia puede
no restaurarse a pesar de la recuperacién de los
pulsos periféricos, tal vez como manifestacion de
un dafio permanente a las fibras nerviosas perifé-
ricas, que deja episodios de parestesias intermi-
tentes'.

Prevencion

La medida preventiva mds importante para
ergotismo es el uso correcto de preparaciones con
ergot. No prescribir ergotaminicos a pacientes
con hepatopatia, nefropatia, enfermedad vascular
periférica, enfermedad arterial coronaria, hiperti-
roidismo, tromboflebitis, fendmeno de Raynaud,
tabaquismo o embarazo. Ademads, hay que adver-
tir a los migrafosos acerca de no usar més de 4
mg por dia ni més de 10 mg por semana de tartra-
to de ergotamina. La ergotamina no provee ma-
yor beneficio clinico que el placebo en la mayoria
de cefaleas comunes en la poblacién general, por
lo que otros analgésicos serian mds apropiados
para pacientes con cefalea tensional'.

Los cambios circulatorios sintomdticos pue-
den ser facilmente observados en el paciente nor-
mal. Un caso particular que requiere cuidado es
el paciente parapléjico, el cual, al tener pérdida
sensitiva en miembros inferiores, no percibe los
sintomas de presentacion como adormecimien-
to, parestesia, frialdad o dolor, y el diagnéstico
puede retardarse hasta que ocurran cambios vas-
culares irreversibles. Por lo tanto, el uso de er-
gotamina debe ser evitado en cualquier paciente
que no tenga capacidad de advertir los primeros
sintomas adversos del medicamento'”.

Ademads, se debe tomar en cuenta aquellos
pacientes tratados con inhibidores de proteasa,
los cuales deben estar informados acerca de las
interacciones potenciales con otros medicamen-
tos y deben evitar la autoprescripcion de medi-
camentos de libre acceso sin discutirlo con un
profesional en salud capacitado®'°.

La cefalea por sobreuso de medicamentos es
un problema de salud importante alrededor del
mundo, y al tomar en cuenta los efectos secun-
darios potenciales del sobreuso crénico de medi-

camentoso en otros sistemas, entre ellos, insufi-
ciencia renal crénica, dlceras gastrointestinales
o ergotismo, es mandatorio, para estudiantes de
medicina y todo el personal médico que trate pa-
cientes con cefalea, la educacion acerca de cefa-
lea por abuso de medicamentos.'*

Asimismo, se deben de tomar en cuenta los
medicamentos que puedan interactuar al inhibir
el metabolismo de la ergotamina, con el fin de
prevenir la potenciacién de su efecto, como se re-
flejé en el caso que se presentado, tanto por parte
de los prescriptores de medicamentos como por
parte de los mismos pacientes, quienes tienden a
automedicarse.
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Miositis de musculo recto inferior como
presentacion inicial de vasculitis ANCA
positiva, probable Granulomatosis de

Wegener (GW)

Myositis of the inferior rectus muscle as the initial
presentation of an ANCA-positive vasculitis, a
probable Wegener s Granulomatosis (WG)

Francisco Gutiérrez-Durdn', Juan I Padilla-Cuadra?

Resumen

La miositis orbitaria es un desorden poco co-
miun incluido dentro de los Sindromes Orbitarios
Inflamatorios Idiopdticos (SOII), conocido como
pseudotumor orbitario, que puede estar relacio-
nado con enfermedades sistémicas o locales. Este
reporte describe el caso de una paciente femenina
de 28 afios de edad que se presenta con dolor ocu-
lar izquierdo subagudo y proptosis del mismo. El
ultrasonido ocular y la tomografia computarizada
demostraron engrosamiento del musculo recto in-
ferior izquierdo, hallazgos compatibles con mio-
sitis orbitaria; los marcadores sanguineos ANCA-
¢ y ANCA-p resultaron positivos. No se encontrd
evidencia de afeccidon extraocular. Si bien es
cierto, no hubo biopsia confirmatoria, la historia
clinica y las pruebas serolégicas orientan al diag-
néstico de Granulomatosis de Wegener, con una
presentacion inicial de miositis del recto inferior
poco frecuente, la cual fue exitosamente tratada
con tratamiento esteroidal y ciclofosfamida.

Palabras Clave: Miositis orbitaria, Mudsculo recto

inferior, Granulomatosis de Wegener

Abstract

Orbital myositis is a rare disorder included
in the Idiopathic Orbital Inflammatory Syndrome
(IOIS), formerly termed orbital pseudotumor.
It can be related to local and systemic diseases.
This report describes the case of a 28-year-old
female presenting subacute left ocular pain and
proptosis. Ocular ultrasound, orbital CT scan and
MRI demonstrated left inferior rectus muscle en-
largement compatible with orbital myositis. Both
c-ANCA and p-ANCA test were positive. There
was no evidence of extraocular involvement. Al-
though there was no confirmatory biopsy clinical
history and serologic testing led to the diagnosis
of Wegener’s granulomatosis with an initial pre-
sentation of inferior rectus myositis uncommon,
which was then treated successfully with steroids
and cyclophosphamide.

Key words: orbital myositis, inferior rectum mus-

cle, Wegener’s granulomatosis
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Figura 1. Ultrasonido
orbitario

Figura 2. Corte axial
de Tomografia Axial
Computarizada

Figura 3. Corte coronal
de Tomografia Axial
Computarizada
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Se muestra engrosamiento del miisculo recto infe-
rior izquierdo (flecha blanca sefialdndolo).

Se muestra engrosamiento del miisculo recto infe-
rior izquierdo (flecha sefialdndolo).

Introduccion

1 Sindrome Orbitario Inflamatorio Idiopético

(SOII), comtiinmente conocido como pseudotumor
orbitario, fue descrito por primera vez por Gleason, en
1903. Esta entidad nosoldgica agrupa una serie de des-
ordenes relacionados con inflamacién de las estructu-
ras de la 6rbita 1. Uno de estos padecimientos es la
miositis ocular, la cual se presenta con poca frecuen-
cia junto con la afeccién de uno o miiltiples musculos
extraoculares. Esta condicion afecta principalmente a
mujeres, y el misculo recto medial es el implicado en
la mayoria de los casos *°. Se han reportado casos rela-
cionados con enfermedades infecciosas, como sinusi-
tis, enfermedad de Lyme o herpes zoster®®.

El SOII puede ser también manifestacion de algin
padecimiento autoinmune, como artritis, o diferentes
tipos de vasculitis, como la Granulomatosis de Wege-
ner (GW) %19, Si bien es cierto que la miositis es una
complicacién esperable en las vasculitis, es poco fre-
cuente como presentacion inicial. Reportamos el caso
de una miositis orbitaria que afecta el musculo recto
inferior, como primera manifestacion de una vasculitis
con anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)
positivos, probable GW.

Caso Clinico

Se trata de una paciente femenina de 28 afios de
edad, referida al servicio de neurocirugia con historia
de dos semanas de dolor ocular izquierdo y propto-
sis, asociado a limitacion de los movimientos extrao-
culares y disminucién de la agudeza visual; sin datos
de sospecha de enfermedad sistémica. Al realizar el
examen fisico se encontré proptosis izquierda y mo-
vimientos extraoculares francamente limitados; las
pupilas se hallaron simétricas y reactivas. No se palp6
ninguna masa y no se encontré evidencia de pulsacio-
nes o frémitos en la region afectada. El resto del exa-
men fisico fue totalmente normal, y se descarté duran-
te el mismo afeccién cutdnea o articular.

Los exdmenes de laboratorio generales mostraron
leucocitosis leve (12210 und/uL), con eosinofilia leve
(10%) y un incremento en la velocidad de eritrosedi-
mentacién (VES) de 20 mm/h y proteina C reactiva
(PCR) en 0.6 mg/dL. Se solicitaron exdmenes de la-
boratorio adicionales por sospecha de pseudotumor
orbitario: glicemia, electrolitos, niveles de nitrégeno
ureico, creatinina sérica, examen general de orina y
funcién tiroidea, los cuales fueron reportados dentro
de limites normales. Ademads, la serologia por VIH se
reportd negativa. La radiografia de térax no mostrd
ningtin dato patolégico. El ultrasonido de la 6rbita iz-
quierda revelé cambios compatibles con inflamacién
aislada del misculo recto inferior (Figura 1) y la to-
mografia computarizada confirmé los hallazgos ultra-
sonogréficos. (Figura 2 y 3).
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Se realiz6 el diagndstico de pseudotumor orbitario
y se inici6 terapia con metilprednisolona (dosis diaria
total de 250 mg), mientras se esperaba por los resul-
tados de laboratorios complementarios. No se realiz
biopsia. Dos dias después del inicio de la terapia con
esteroides, resolvid la proptosis. Se hizo traslape de
metilprednisolona a prednisona 50 mg/dia y la pacien-
te fue referida a consulta de Oftalmologia.

Las imdgenes fueron complementadas con una
resonancia magnética nuclear, la cual reporté cambios
difusos relacionados con inflamacién del misculo ex-
traocular recto inferior del lado izquierdo. Los anti-
cuerpos antinucleares fueron reportados positivos (4,8
UI/L). ANCA-c y ANCA-p se reportaron positivos y,
de esta forma, el diagndstico de vasculitis ANCA aso-
ciada fue confirmado, como probable GW.

En vista de la adecuada respuesta de la paciente al
tratamiento, fue egresada del hospital con tratamiento
esteroidal con prednisona, y fue remitida al servicio
de Reumatologia, donde se le agregé ciclofosfamida.

Por medio de la consulta externa reumatolégica
se complementan y actualizan estudios. Durante la
valoracion la paciente asocia parestesias en la mano
izquierda de novo, sin ningtin otro sintoma relaciona-
do. Los exdmenes de laboratorio de control mostraron,
dos meses después de egresada la paciente del servicio
de neurocirugia, un incremento en la PCR en 3.51 mg/
dL, con VES en 10 mm/h y persistencia de la positi-
vizacién de los marcadores ANCA-c y ANCA-p. La
VES se control6 a los tres dias y se reporta en el mis-
mo valor (10 mm/h).

La paciente fue hospitalizada en el servicio de
Reumatologia para descartar lesién en otros 6rganos.
La radiografia de térax se reportd sin alteraciones;
la radiografia de senos paranasales se documenta sin
datos patoldgicos. El examen general de orina fue re-
portado sin datos de proteinuria ni hematuria; VDRL
negativo, hemograma, funcién renal y pruebas de fun-
cion tiroidea dentro de limites normales.

Se realiz6 valoracion por el servicio de Otorrino-
laringologia, donde se descart6 afeccion auditiva, por
medio de audiometria, y la otoscopia se reportd nor-
mal. La TAC de térax y senos paranasales se reportd
sin lesiones. Se hizo un estudio de electromiografia
motora y sensitiva de las cuatro extremidades, y se do-
cumentd una polineuropatia sensitiva de los miembros
inferiores; no se encontrd afeccidén en los miembros
superiores.

La orina de 24 horas demostré una depuracion
de creatinina 139,79 ml/min, con microproteinas en
288,00 mg/24h (rango normal de 0 mg/24h a 150
mg/24h). Se report6 ademads el factor antinticleo en 4,8
(rango negativo menor de 1,1; positivo 1+ entre 1,1 y
9.9; positivo 2+ entre 10,0 y 29.9; positivo 3+ entre
30,0 y 49,9 y positivo 4+ mayor de 50,0); Comple-
mento C3 y C4 en rangos normales (131 y 35 mg/dL
respectivamente). Los anticuerpos para Salmonella ti-

fico O y H, Salmonella Paratyphi A y B, para Brucellas
abortus y Proteus OX19 se reportaron negativos. Se
egreso la paciente con tratamiento con ciclofosfamida
100 mg/dia, prednisona 20 mg/dia, calcio 600 mg/dia,
vitamina D 0,25 mg/dia y alendronato 70 mg/semana.

Discusion

Los sintomas oculares pueden ocurrir como la
manifestacion inicial de una vasculitis, como la GW,
y muchos se presentan como pseudotumor orbitario *-
.12 Ta GW es una vasculitis sistémica que envuelve
vasos de pequefio y mediano calibre, los cuales afectan
comunmente el tracto respiratorio superior, los pulmo-
nes, el rifién y la piel **. Los pacientes se presentan
con sintomas generales, como fatiga, fiebre, sudora-
cién nocturna y signos inflamatorios no especificos.

En el caso expuesto, no hubo manifestaciones
sistémicas. Los marcadores de laboratorio incluyen
aumento de marcadores inflamatorios, como lo son la
VES y la proteina C reactiva. La afeccién renal puede
manifestarse como alteraciones en los exdmenes gene-
rales de orina, como la proteinuria y la hematuria, aso-
ciado con aumento en los niveles de nitrégeno ureico
y creatinina. De esta manera, el estudio de orina de 24
horas es de vital importancia en la evaluacion de este
tipo de pacientes. En este caso se encontré un aumento
leve de la microproteinuria, sin ningin otro hallazgo.

La afeccién pulmonar se puede manifestar como
infiltrados y cavitacién, y la tomografia axial contras-
tada fue el método de eleccion, complementado con
una radiografia simple de térax. En nuestro caso, fue
descartada esta afeccion mediante dicho estudiol5.
Uno de los hallazgos mds confiables para diagndsti-
co es la presencia de anticuerpos citoplasmdticos an-
tineutréfilos o ANCAs 01617; de estos se pueden en-
contrar dos tipos, ANCA-c y ANCA-p, de los cuales
los ANCA-c estdn presentes mds cominmente que los
ANCA-p. Este examen no es usado exclusivamente
para diagndstico de GW, pero es de gran valor para
seguimiento de la enfermedad!’.

En las vasculitis, la afeccion ocular se da como re-
sultado de inflamacién directa o extensidon de una en-
fermedad sinusal '®. Las manifestaciones oculares, las
cuales son generalmente bilaterales, incluyen conjun-
tivitis, escleritis y neuropatia 6ptica®'>!°. Los signos y
sintomas oftdlmicos pueden ocurrir como la primera y,
en algunos casos, como la inica manifestacién de una
vasculitis, y su aparicién puede ser confundida con un
tumor orbitario *!'. Cuando se presenta como miositis,
las caracteristicas clinicas incluyen diplopia, dolor lo-
cal e inyeccién conjuntival >!'. Siatkowski reporta en
la miositis idiopdtica una afeccién predominante del
musculo recto lateral y medial (33% y 29% respecti-
vamente), mientras que el musculo recto inferior es de
afeccion inusual®.
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La determinacién de ANCA es una herramienta
de gran utilidad para realizar el diagndstico de vas-
culitis, y la muestra histopatoldgica es confirmatoria
en cuanto a hallazgos de dicho padecimiento, asimis-
mo, la necrosis y la granulomatosis inflamatoria son
hallazgos poco frecuentes en una biopsia!’?*?!. Por
otro lado, la ausencia de esta triada no es excluyente
del diagnéstico.”?? Otras vasculitis ANCA asociadas
y el sindrome de Churg-Strauss pueden debutar con
miositis orbitaria?*. En nuestro caso, a pesar de que la
eosinofilia es compatible con el diagnéstico de Churg-
Strauss, la ausencia de sintomas pulmonares cronicos
hacieron de este diagndstico improbable.

La evaluacion radiolégica incluye el ultrasonido,
tomografifa computarizada y resonancia magnética nu-
clear. Harr reportd el rol del ultrasonido en el estudio
de un pseudotumor orbitario, y cémo se determina
el engrosamiento de uno o mds musculos orbitarios
cuando se presenta una miositis*. La tomograffa com-
putarizada es el estudio de preferencia debido a su me-
jor contraste’®?, y el ultrasonido es de mayor utilidad
para seguimiento del tratamiento'. Por otra parte, la
resonancia magnética es de mayor utilidad para eva-
luar la extension extraorbitarial®,

En ocasiones es dificultoso diferenciar la miositis
de otras causas de enfermedad orbitaria, como la oftal-
mopatia de Graves. Una caracteristica relevante de la
orbitopatia por enfermedad tiroidea es su inicio insi-
dioso. Rothfus et al explican que el engrosamiento de
musculos extraoculares en la enfermedad tiroidea es
de predominio tendoniano, mientras que en la miositis
orbitaria los cambios inflamatorios son difusos, y afec-
tan todo el componente muscular, incluso el tend6n?.

El Sindrome Orbitario Inflamatorio Idiopético
(SOID), que incluye la miositis, responde adecuada-
mente con altas dosis de esteroides (prednisona 1 mg/
kg por varias semanas)-*. La completa remisién de la
inflamacién es el objetivo; sin embargo, la reduccién
de dosis debe ser escalonada, con el fin de evitar las
recaidas y los efectos secundarios. El prondstico de la
GW es mejor en los casos de presentaciéon autolimita-
da de la enfermedad. Su tratamiento incluye esteroides
y drogas inmunosupresoras (ciclofosfamida, azatriopi-
na y metotrexate). La remisién de la misma usualmen-
te se da al afio de la instauracién del tratamiento**!!.

Conclusiones

El caso reportado ilustra que en las vasculitis
ANCA positivas, como en el caso de la GW, la afec-
tacion limitada a la érbita es poco frecuente. Ademds,
se debe tomar en cuenta como diagnéstico diferencial
del pseudotumor orbitario. El reconocimiento de la
miositis extraocular como tnica manifestacion de una
enfermedad sistémica, como las vasculitis ANCA po-

sitivas y la GW, es un punto pivote en la decisién de
continuar la terapia crénica y considerar la consulta a
reumatologia.

Asimismo, en el estudio de las enfermedades in-
munoldgicas es de vital importancia descartar patolo-
gia en otros érganos o sistemas, para de esta manera
enfocar el seguimiento o tratamiento del paciente con
este tipo de afeccion.

Por dltimo, resulta importante destacar que la
neurocirugia manifiesta una dimensién que implica el
conocimiento y dominio bdsico de patologias de otras
ramas de la medicina, las cuales incluyen, como ilustra
el caso presentado, la reumatolégica. De esta manera,
se pueden descartar patologias de manejo médico, que
de otra forma se someterian a una intervencién que
podria llegar a ser innecesaria, con las implicaciones
inherentes desde el punto de vista quirdrgico y anes-
tesioldgico.
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Resumen

Se desea determinar la prevalencia y facto-
res de riesgo de la Enfermedad Arterial Periférica
(EAP) en pacientes ambulatorios de 50 afios y
mds atendidos en la consulta externa del Servicio
de Neurologia del Hospital R.A. Calderén Guar-
dia (HCG).

El estudio es de tipo transversal y se utiliz6
como muestra la totalidad de los pacientes de 50
afios y més (180 individuos), atendidos durante
los meses de febrero y marzo del 2011, en la
Consulta Externa del Servicio de Neurologia del
HCG. Se recolectaron los datos demograficos,
clinicos y bioldgicos y se utiliz6 el indice tobillo/
brazo (ITB), para detectar la EAP, definiéndose
esta cuando era < 0.9.

Se estudiaron 180 pacientes (99 hombres y
81 mujeres). La prevalencia de EAP fue de 30%,
y esta se incremento exponencialmente al aumen-
tar la edad (p=0.03). La edad promedio de los
pacientes fue de 68 afios para las mujeres y de 70

afios para los hombres. El andlisis de regresion

Abstract

It is wanted to find out the prevalence and
risk factors for peripheral arterial disease (PVD)
in ambulatory patients, older than 50 years of age
followed at the Neurology Clinic of the Calderon
Guardia Hospital.

The present is a cross sectional study, all the
patients older than 50 years seen consecutively,
during the months of February and March of 2011
at the Neurology Clinic of the Calderon Guardia
Hospital (HCG) were enrolled.

Demographic, clinical and biological data
were collected. Peripheral vascular arterial dis-
ease was defined when the ankle brachial index
(ABI) was < 0.9

There were 180 individuals (99 males and
81 females). The prevalence of PVD was 30%,
increasing exponentially with age (p=0.03),
mean age for females was 68 years and 70 for
males. Multivariate regression analysis identi-
fied as main risk factors for PVD, diabetes (DM)
(OR=2,56 CI95%=[1,1-60]), and systemic blood
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logistica multivariada identificé como principales
factores de riesgo de EAP la diabetes mellitus
(DM) (OR=2,56 CI95%=[1,1-6,0] ) y la hiper-
tension arterial (HTA) (OR=1.9 CI95%=[0.7-
5.2]). Otros factores como fumado, dislipidemia,
obesidad y sedentarismo no resultaron estadisti-
camente significativos. La mayorfa de los pacien-
tes con EAP presentaban al menos un factor de
riesgo cardiovascular. Del total de la muestra, el
72% presentdé compromiso vascular; la mitad de
los pacientes con afectacion tenia otros dos o méas
territorios vasculares enfermos.

La prevalencia de EAP subclinica (ITB
menor a 0.9) en pacientes ambulatorios de mds
de 50 afios atendidos en la Consulta Externa del
Servicio de Neurologia del HCG es mads alta que
la reportada en otros estudios similares. La pres-
encia de EAP aumenta desproporcionadamente
con la edad. La gran mayorfa de los sujetos con
EAP presentan al menos un factor de riesgo car-
diovascular, por lo que es necesario optimizar las

medidas preventivas.

Palabras clave: Enfermedad arterial periférica, in-

dice tobillo/brazo, prevalencia, factores de riesgo

Introduccion

a enfermedad arterial periférica (EAP) es el
Lresultado del estrechamiento progresivo de
las arterias de los miembros inferiores producido
por la ateroesclerosis. Su epidemiologia ha sido
extensamente descrita y la mayoria de los estu-
dios se han realizado en poblaciones de América
del Norte y Europa. Estos datos demuestran una
asociacion significativa entre la EAP y los facto-
res de riesgo de enfermedad cardiovascular (fu-
mado, diabetes, hipertension y dislipidemia)!2.
Estos estudios reportaron un incremento de la
prevalencia de la EAP con la edad, particular-
mente después de los 60 afios !,

pressure (HTA) (OR=1.9 CI95%=[0.7-5.2]).
Smoking, dyslipidemia, obesity and sedentarism
were not statistically significant. The majority of
patients with PVD had at least 1 cardiovascular
risk factor. Two or 3 vascular territories (PVD,
cerebrovascular or cardiac) were affected in 72%.

The presence of subclinical PVD (ITB<0.9)
is high in ambulatory patients, older than 50 years
at the Neurology Clinic of the Calderon Guardia
Hospital.

The prevalence of PVD raises disproportion-
ally with advancing age. The great majority of
individuals had at least one cardiovascular risk
factor, emphasizing the need of implementing

preventive measures.

Key words: Peripheral arterial disease, ankle/

brachial index, prevalence, risk factors.

En Estados Unidos, la poblacién de origen
hispano posee mayor riesgo de enfermedad arte-
rial periférica que los blancos no hispénicos, in-
cluso luego de ajustar factores de riesgo cardio-
vascular®. Para explicar este riesgo aumentado se
han sugerido niveles elevados de factores atero-
génicos, inflamatorios o protrombdticos, o gran
susceptibilidad genética®*.

En contraste, la informacion sobre la epide-
miologia de la EAP en poblacién hispana que
habita fuera de los Estados Unidos es escasa. Se
ha reportado una prevalencia de 11.5% en paci-
entes ambulatorios mayores de 45 afios con en-
fermedad vascular’. Un estudio costarricense en

poblacion hospitalizada mostré una prevalencia
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de 2.5% en sujetos entre 50 y 60 afios, y del 8.3%
en mayores de 60 afios °.

Hasta la fecha no se ha publicado infor-
macién sobre la epidemiologia de la EAP sub-
clinica en poblacién ambulatoria de Costa Rica.
El presente estudio epidemioldgico busca deter-
minar la afeccién del lecho vascular de los miem-
bros inferiores y los factores de riesgo asociados
en pacientes ambulatorios mayores de 50 afos,
atendidos en el Servicio de Neurologia de un hos-
pital central de referencia en Costa Rica, bajo el
supuesto de que la prevalencia de EAP subclinica
en esta poblacién es alta, con importantes espe-

cificidades para los factores de riesgo asociados.
Metodologia

La poblacién del estudio estuvo compuesta
por los pacientes mayores de 50 afios atendidos
en la Consulta Externa del Servicio de Neu-
rologia del Hospital Dr. Rafael Angel Calderén
Guardia, durante los meses febrero y marzo del
2011. Se estudiaron los 188 pacientes consecuti-
VoS, para obtener una muestra que permitiera re-
alizar comparaciones con el 95% de confianza, y
con al menos un error maximo permisible del 5%.

Se disené una boleta para recopilar la infor-
macion, la cual incluia informacion relacionada
con las variables sociodemograficas, anteceden-
tes heredo familiares, factores de riesgo y habi-
tos, presion arterial sistdlica y diastdlica en el
brazo y la presion diastélica en brazo y en tobillo.
Los criterios de exclusion fueron: falta de con-
sentimiento del paciente, pacientes con amputa-
ciones mayores de ambos miembros inferiores o
la presencia de comorbilidades severas que impi-
dieron la entrevista del paciente.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital Calderén Guardia. Se obtuvo
consentimiento informado de cada participante o
del familiar, previa explicacién de los objetivos
de la investigacion.

Tres investigadores recolectaron la infor-

macion mediante el empleo de un cuestionario
y el examen fisico, el cual inclufa la medida del
indice tobillo/brazo (ITB).Todo el estudio fue su-
pervisado por un médico especialista angiélogo
y una profesional en estadistica con postgrado en
salud publica.

Factores de Riesgo
Cardiovascular

Para el siguiente estudio se recolecté la infor-
macién demografica en cuanto a estatus marital,
nivel de educacién y ocupacién. La edad fue ob-
tenida del expediente o de su cédula de identidad;
la historia médica fue obtenida del paciente o
familiar y de los expedientes médicos, especial-
mente los antecedentes de enfermedad coronaria
o cerebrovascular (ataque isquémico transitorio,
ictus, angina, infarto de miocardio o cualquier
procedimiento de revascularizacion en alguno de
los lechos vasculares citados) y uso de medica-
mentos alusivos.

Posteriormente los sujetos se consider-
aron como: fumadores corrientes, no fumadores
(jamds fumo, fumador ocasional) y antiguo fuma-
dor (dejoé de fumar hace mas de un afio).

Los datos clinicos y bioldgicos se recolec-
taron para determinar los factores de riesgo tradi-
cionales de enfermedad cardiovascular. La talla
(cm) y el peso (kg) se midieron para determinar
el indice de masa corporal (IMC=peso/talla). La
medida del perimetro abdominal se realizé con
el paciente de pie, en espiracidn, y a la altura del
punto medio entre la espina iliaca antero-superior
y las dltimas 2 costillas.

Asimismo, se consideraron como pacientes
hipertensos, aquellos bajo tratamiento antihiper-
tensivo o previamente diagnosticados hipertensos
y la diabetes mellitus (DM) fue definida por la
historia clinica o por el uso de tratamiento hipo-
glicemiante.

Finalmente, se consideraron dislipidémicos

aquellos pacientes que reciben tratamiento hi-
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polipidemiante o con antecedentes médicos de

niveles elevados de colesterol, triglicéridos, LDL.

Medida del indice tobillo/brazo y
definicion de EAP

El ITB se determiné con el enfermo acosta-
do, con un eco Doppler portatil bidireccional
de 8 MHz y un esfigmomandémetro de mercurio
calibrado. Se midi6 la presion arterial sistélica
(PAS) en la arteria tibial posterior y pedia de am-
bos miembros inferiores y en la arteria braquial
de ambos miembros superiores. El valor del ITB
para cada uno de los miembros inferiores fue el
resultado de dividir la mayor PAS obtenida en
cada miembro inferior (tibial posterior o pedia)
entre la mayor PAS, en cualquiera de los 2 superi-
ores. Se tomé el valor del miembro con un menor
ITB para cada paciente, salvo cuando el ITB fue
mayor a 1.40 y normal en la otra extremidad. En
este caso se tomd el ITB elevado. Se defini6 la
EAP subclinica cuando el ITB fue menor a 0.9*.

Analisis estadistico

Las técnicas estadisticas utilizadas para el
andlisis de la informacién son las distribuciones
de frecuencia, cruce de variables, comparacién de
medias con base en el andlisis de variancia. Se
usoé la técnica de regresion logistica para calcu-
lar la raz6n de disparidad y sus respectivos inter-
valos de confianza entre variables de prevalencia
de EAP, medida en escala dicotémica en relacién
con los factores de riesgo; en este caso se calcu-
laron las razones de disparidad y sus intervalos

Estudios Clinicos

de confianza para aquellos asociados a la preva-
lencia de EAP.

El nivel minimo de confianza para las com-
paraciones fue del 95%. Se disefidé una base en
Excel para el procesamiento estadistico de los da-
tos. Este se realiz6 en SPSS version 17.0, apoyado
con Excel para el disefio de las tablas y gréficos.

Resultados

En el estudio participaron 180 pacientes con
una edad promedio de 68,41 afios (1C95%:66.75
—70.8); la edad mediana de 68 afios. La edad pro-
medio de los hombres fue de 68,1 afios (IC95%:
66—70) y lade las mujeres de 68,7 afios (IC95%:
66 —71), esta diferencia no resulto ser estadistica-
mente significativa (p = 0.94).

Se encontrd que 54 pacientes de 180 tenian
EAP subclinica, de los cuales 44% (24) eran
hombres. Esta prevalencia se incrementa expo-
nencialmente con la edad, ya que pasa de 18%
entre los 50 y 54 afios a un 40% entre 75 afos y
mds (p=0.03). La edad promedio de las mujeres
con EAP fue de 68 afios, y de 70 afios para los
hombres, sin que haya diferencia estadistica-
mente significativa (p= 0.299) (ver Figural). La
afeccion de ambos miembros inferiores se ob-
servo en la mayor parte de los pacientes .En el
Grafico 1 se puede observar la distribucién de la
poblacién con EAP en funcién del valor del ITB

para cada miembro inferior.

Figurs N7 1
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Los factores de riesgo (tabaco, diabetes mel-
litus, hipertension, dislipidemia) estuvieron pre-
sentes en mayor proporcion en los pacientes con
EAP con respecto a los pacientes sin ella. Fueron
significativos la diabetes mellitus (DM), la hip-
ertension arterial (HTA) y el sedentarismo (ver
Tabla 1).

En general, los factores de riesgo de EAP no
estaban bien controlados en la poblacién reclu-
tada. Solo el 28% de los sujetos diabéticos y el
56% de los que padecian HTA recibian tratamien-
to médico; mientras que solo el 38% de los pa-
cientes con dislipidemia tomaban medicamentos.

El 71,6% de los pacientes estudiados tienen
alguna enfermedad cardiaca, del sistema cardio-
vascular o cerebrovascular; sin embargo, llama la
atencién que la mitad de estos pacientes tienen
dos o mds enfermedades concomitantes. La prev-

alencia de enfermedad cerebrovascular es mayor

Tabla 1
Porcentaje de prevalencia de los factores de riesgo segin nivel de ABI.
Factores de riesgo ABI
Menor 0.9 Mayor 0.9 Total Significancia
% SD % SD % SD
Obesidad perimetro abdominal | 64.2 0.5 52.5 0.5 56.0 0.5 0.154
Obesidad IMC 19.6 04 | 206 04 | 203 04 0.879
Hipertension Arterial 86.8 05 | 6717 05 | 734 0.5 0.008%**
Diabetes Mellitus 50.0 03 | 21.1 04 | 297 04 0.000%*
Tabaquismo 455 05 | 331 04 | 368 0.5 0.113
Sedentarismo 89.1 03 | 740 05 | 787 04 0.023*
Dislipidemia 75.0 04 | 616 05 | 654 0.5 0.115
Antecedente cardiovascular 30.8 04 | 224 02 | 250 03 0.319
Antecedente cerebrovascular 564 05 | 424 05 | 468 0.5 0.148
Figura N2 2

EAP 9,5%

medad : 71,63%

o, |Cerebrovascular
15, 5% ESE

en estos pacientes debido a que la muestra provi-

ene de la consulta de Neurologia (Figura N° 2).

Discusion

Nuestro estudio demuestra la alta prevalen-
cia (30%) de EAP subclinica en pacientes am-
bulatorios mayores de 50 afios controlados en
la Consulta Externa del Servicio de Neurologia.
Esta prevalencia es mayor que la reportada en
algunos estudios realizados en Norteamérica y
Europa (10% - 12,5% en pacientes mayores de
65 anos)'?. Sin embargo, en Estados Unidos la
prevalencia de EAP en la adulto mayor hispano
es elevada (24.4 % para hombres y 20.0% para
mujeres de 70 - 79 afios, y 59 % para hombres y
35% para mujeres > 80 afios) *°. En general, los
trabajos realizados en pacientes con enfermedad
vascular debido a la heterogeneidad de las pobla-
ciones bajo estudio muestran prevalencias de ITB
menores a 0.9 entre 15% y 60 %™°.

Nuestros datos indican que existe una aso-
ciacion estadisticamente significativa entre EAP
subclinica, la edad y los siguientes factores de
riesgo: diabetes mellitus e hipertension. La iden-
tificacion de estos tiene una gran utilidad clinica,
ya que permite definir un subgrupo de poblacién
de muy alto riesgo, candidatos a tratamiento pre-
ventivo Optimo con el fin de reducir el riesgo de
nuevos eventos cardiovasculares *2'.

La frecuencia de EAP esta fuertemente rela-
cionada con la edad: poco comun en < 50 afios, y
se incrementa bastante en edades avanzadas*'°.
Segin el género, las asociaciones fueron incon-
sistentes, lo que concuerda con la mayoria de
analisis epidemioldgicos internacionales®.

La diabetes mellitus se encontré6 como un
poderoso factor de riesgo asociado a EAP (tanto
en hombres como en mujeres). La mayoria de los
estudios que investigan estas 2 enfermedades han

encontrado una asociacion significativa entre el-
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las 219! 1o cual es cierto para las manifestaciones
severas de la enfermedad: gangrena y ulceracio-
nes. Por otra parte, la duracién y severidad de la
DM afecta el nivel del riesgo'*!2.

El uso de ITB menor a 0.9 en reposo para
definir EAP puede subestimar la prevalencia, de
esta, es por eso que ciertos estudios incluyen a los
sujetos con ITB > 1.4 (arterias incompresibles) y
toman el I'TB después del ejercicio para mejorar
la sensibilidad para detectar la EAP*.

La asociacion entre hipertension arterial y
EAP subclinica fue estadisticamente significativa
para hombres y mujeres. Estas 2 patologias han
sido frecuentemente asociadas en otras poblacio-
nes'>!*15 La hipertension arterial se ha asociado
a un incremento del riesgo relativo de 2.8 para
EAP*,

En forma sorprendente, a pesar de que el
fumado tuvo una prevalencia de 33%, no se en-
contrd asociacién significativa con la EAP. Esta
condicién se ha asociado a EAP en miiltiples
estudios epidemioldgicos, y en los paises occi-
dentales es el principal factor de riesgo '*7'". La
ausencia de significancia del fumado encontrada
en el presente estudio puede deberse a lo pequefio
de la muestra, o a un subregistro del fumado (bar-
reras culturales).

La dislipidemia es un factor de riesgo recon-
ocido de aterosclerosis '2°. Nuestro estudio no
demostrd una asociacidn significativa con la EAP
subclinica en esta poblacidn. Este hallazgo puede
relacionarse con el tratamiento dietético y médico
(uso de estatinas) en este grupo.

Para los otros factores asociados con enfer-
medad cardiovascular, como lo son la obesidad
y el consumo de alcohol, la asociaciéon con EAP
subclinica fue inconsistente, este hallazgo fue
demostrado por multiples estudios epidemioldgi-
cos*.

La EAP es, ademas, un marcador de atero-
matosis sistémica, lo cual es de suma importan-

cia, ya que los pacientes con afectacion de varios

lechos vasculares tienen un riesgo elevado de
eventos cardiovasculares (muerte cardiovascular,
infarto de miocardio, accidente cerebro vascular
(ACV)/isquemia cerebral transitoria (ITC), hos-
pitalizaciones por eventos ateroembdlicos)’*-30.
En el estudio REACH, aquellos individuos con
3 lechos afectados tuvieron un 26,3% de eventos
cardiovasculares al afio®.

El que la muestra la conformen pacientes
ambulatorios del Servicio de Neurologia crea un
sesgo, puesto que estos pacientes tienen riesgo
de eventos cardiovasculares y mayor prevalencia
de enfermedad cerebro-vascular que la poblacién
general.

Asimismo, este aspecto puede reducir u ocul-
tar la asociacidn consistente entre algunos de los
factores de riesgo tradicionales y la EAP, como
el fumado. Otros posibles factores de riesgo rela-
cionados con EAP no pudieron ser recolectados
durante este estudio; tampoco se busco la deter-
minacién de niveles de glucosa, colesterol, LDL,
triglicéridos, creatina, NU, o albuminuria. Otra
limitacién la constituye la posible subestimacion
de la prevalencia de EAP subclinica (ITB menor
a 0.9) en pacientes diabéticos cuya calcificacion
arterial hace que las arterias sean incompresibles
[>14)]).

Conclusiones

El presente estudio demuestra la elevada
prevalencia de EAP subclinica en pacientes am-
bulatorios mayores de 50 afios que acuden a la
Consulta Externa del Servicio de Neurologia.
La EAP se asoci6 en forma significativa a los
siguientes factores de riesgo: edad, diabetes mel-
litus e hipertension arterial. Por otro lado, existe
una elevada prevalencia de EAP subclinica (ITB
<0.9) en sujetos con enfermedad cerebrovascu-
lar o coronaria. De ahi se deriva la necesidad de
identificar los subgrupos de pacientes candidatos

a tratamiento preventivo 6ptimo.
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Resumen

Las malformaciones arteriovenosas consti-
tuyen una patologia inusual que, no obstante, se
acompafa de secuelas neuroldgicas frecuentes,
algunas veces a pesar de haber instaurado alguna
forma de tratamiento neuroquirdrgico. Lo ante-
rior ha impulsado el desarrollo de nuevas técnicas
para el tratamiento de las MAV (malformacion
arteriovenosa), con las cuales se puedan obtener
una tasa cada vez mayor de curacion y una menor
tasa de efectos adversos.

Dentro de las técnicas que se han desarrolla-
do destaca la cirugfa endovascular, con la cual se
pretende una oclusion completa de los vasos que
conforman la MAV, con fin curativo o adyuvante
a la microcirugia o a la radiocirugia. Para la em-
bolizacién de las MAVs se han empleado tanto
particulas s6lidas como medios liquidos, estos ul-
timos han demostrado un mayor beneficio.

En la dltima década se ha visto el surgimiento
de Onyx, un medio liquido no adhesivo que ha
demostrado ser una alternativa viable al uso del
NBCA (n-butil cianoacrilato), este ultimo es un
medio liquido adhesivo que ha probado ser efec-
tivo, pero que conlleva una serie de desventajas,
las cuales parecen haber sido dejadas en el pa-
sado con el uso de Onyx. Esta revision pretende
exponer algunas de las propiedades del Onyx, asi
como comparar los resultados alcanzados con
este agente y aquellos obtenidos con el uso de
NBCA, considerado el agente liquido estdndar
para la embolizacion de las MAVs.

Palabras clave: malformaciones arteriovenosas,
embolizacion, neurocirugia

Abstract

Arteriovenous malformations are rather in-
frequent intracranial lesions that may cause se-
rious neurological deficits. These may occur even
when any of the different neurosurgical methods
available has been implemented as part of their
treatment. Thus the importance of developing
innovative techniques which prove to be more
effective in providing a higher rate of angiogra-
phical cure, and a lower morbidity-mortality rate.

Embolization of arteriovenous malforma-
tions by means of endovascular surgery using a
liquid embolic agent has been of the most recent
techniques that has yield favourable results.

During the last decade, a non-adhesive liquid
embolic agent (Onyx) has been used as an alter-
native to NBCA, which is an adhesive liquid em-
bolic agent considered the standard of endovas-
cular treatment for arteriovenous malformations.
The inyection of Onyx when compared to NBCA
has proven to be simpler, and appears to be safer.
This review pretends to explain some of the pro-
perties of Onyx, as well as to compare the results
achieved with both liquid embolic agents for the
treatment of arteriovenous malformations.

Keywords: arteriovenous malformations, emboli-
zation, neurosurgery
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Introduccion

Las malformaciones arteriovenosas (MAV),
descritas por primera vez en 1800 por Ru-
dolf Virchow, a pesar de ser relativamente infre-
cuentes, son consideradas, en la actualidad, como
lesiones de importancia, pues el riesgo de muerte
o de sufrir secuelas neuroldgicas severas no es
nada despreciable'.

El tratamiento quirdgico de una MAV fue im-
plementado por primera vez en 1889, por Pean,
quién realiz6 la excisiéon de una MAV intracra-
neall; mientras que el primer caso en el que se
opté por cirugia endovascular como modalidad
de tratamiento fue reportado en 1960 por Lues-
senhop y Spence’. En estos primeros casos se
utilizé la embolizacién mediante microesferas de
plastico inyectadas a través de un acceso directo
a la porcion cervical de la arteria cardtida interna,
sin embargo, los resultados obtenidos no eran los
ideales, pues con frecuencia los émbolos termina-
ban alojados a nivel pulmonar®.

A lo largo de los afios, el desarrollo de las
técnicas neuroendovasculares para el tratamiento
de las MAV ha evolucionado en forma significa-
tiva, y cada vez, con el advenimiento de nuevas
técnicas y materiales, es mayor la tasa de éxito
de dichas cirugias. Por ejemplo, en la actualidad,
los microcatéteres son dirigidos segtn el flujo, y
los agentes liquidos para embolizacién han susti-
tuido a las particulas sélidas.’ A pesar de dichos
avances, el objetivo final del tratamiento sigue
siendo el mismo, y consiste en la obliteracién de
la MAV, que se confirma mediante estudios de

angiografia.}*

Malformaciones arteriovenosas
intracraneales

Las malformaciones arteriovenosas, junto

con los angiomas cavernosos, son las lesiones que

con mayor frecuencia presentan sintomas dentro
del grupo de las malformaciones vasculares cere-
brales®. Es comiin que ambos tipos de lesiones se
presenten como hemorragia intracraneana, con-
vulsiones, o déficit neuroldgico progresivo, que
en la mayoria de los casos requiere tratamiento
oportuno*6”.

Se estima que hasta en un 60% de los pacien-
tes con una MAV que consultan, el diagndstico
es tardio, y se realiza después de que ha ocurri-
do una hemorragia intracerebral, de manera que
constituye la forma de presentacion mas frecuen-
te y de mayor severidad*%°. El rango de edad en
el que existe una mayor probabilidad de que ocu-
rra una hemorragia por primera vez es entre los
20 y 40 afios de edad, y se calcula que la tasa de
sangrado de las MAV es de 4% por afio*!'"13, Se
ha observado, ademads, que el riesgo de resangrar
en un paciente que ya ha sufrido de alguna hemo-
rragia a causa de una MAV es mayor al riesgo de
sangrado de un paciente con una MAV que no ha
sangrado. El riesgo de morbilidad y mortalidad
por cada evento de sangrado se estima en un 10%
y 30% respectivamente'*!>.

La segunda forma de presentacién mads fre-
cuente son pacientes que consultan por convul-
siones, y se han reportado hasta en un 30% de
pacientes con MAV de localizacién supratentorial
3,16.

En cuanto a las indicaciones de tratamien-
to, dada la historia natural de la enfermedad, se
recomienda tratar todas aquellas MAV que se
presenten en pacientes relativamente jovenes y
sintomadticos o que presenten evidencia angiogr-
fica o algiin otro factor de riesgo que demuestre
una mayor predisposicion a hemorragia®. El tra-
tamiento pretende, en el mejor de los casos, pre-
venir cualquier déficit neuroldgico asociado, o
bien, mejorar el estado actual de funcionamiento

neuroldgico.
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Modalidades de tratamiento

En la actualidad se considera que en el abor-
daje de las malformaciones arteriovenosas intra-
craneales es necesario brindarle al paciente la
posibilidad de escoger entre un monitoreo expec-
tante de la lesién (una vez explicado el riesgo de
hemorragia y de mayor deterioro neurolégico), o
una intervencién cuyo objetivo debe ser la oblite-
racion total de la MAV'".

En el caso de la segunda alternativa, existen
varias modalidades que se pueden emplear e in-
cluso combinar: cirugia endovascular, microciru-
gia o radiocirugia estereotictica. Cabe recalcar
que las técnicas endovasculares pueden ser em-
pleadas ya sea en el tratamiento curativo per se,
o bien, como tratamiento adyuvante, ya sea junto
con microcirugia, o radiocirugia’®.

La microcirugia puede ser un tratamiento cu-
rativo inmediato si la lesion es accesible. No obs-
tante, el riesgo asociado de hemorragia y edema
cerebral, durante o después de la cirugia, puede
ser reducido si se disminuye progresivamente el
aporte sanguineo a la MAV, para lo cual el méto-
do de eleccion es, actualmente, la embolizacion
endovascular®. Existen varios estudios que han
demostrado el mayor beneficio de combinar la
microcirugfa y la embolizacién endovascular; por
ejemplo, se ha logrado reducir la duracién de las
intervenciones quirurgicas, asi como el volumen
de pérdida de sangre®!8. La embolizacién endo-
vascular conlleva ciertos riesgos, de manera que
en lesiones accesibles Spetzler-Martin 1 y II, con
diametro menor a 3 centimetros, no se recomien-
da el tratamiento adyuvante, pues la relacion ries-
go/beneficio no es favorable®. Se considera que la
obliteracién de un 75% de las MAV es deseable
para facilitar su reseccidon quirdrgica, mientras
que una oclusién menor al 50% no ha mostrado

beneficios®!°.

La radiocirugia esterotdxica debe ser consi-
derada en aquellas MAV con localizacién en cor-
teza elocuente, o bien, en estructuras profundas,
ya que son areas en las que la microcirugia con-
lleva un alto riesgo de morbilidad y mortalidad.
Esta modalidad de tratamiento tiene la desventaja
de que la tasa de curacion es inversamente pro-
porcional al tamafio de la MAV?. Por esta razon,
el tratamiento adyuvante con embolizacién endo-
vascular es fundamental para obtener resultados
exitosos con la radiocirugia. En este sentido, al-
gunos estudios han demostrado una mayor tasa
de curacién en aquellos casos en que la MAV
muestra un volumen menor a 10 cm *; ademads, es
ideal reducir el nido de la MAV a un dnico foco
pequefio®. La cirugia endovascular ha demostra-
do ser ttil en el tratamiento de aquellas MAV que
no logran ser obliteradas después de radiocirugia,
e incluso podria emplearse en forma adyuvante
con microcirugia, con atin mejores resultados?.

La embolizacién endovascular no suele ser
utilizada como tratamiento Unico con fin cura-
tivo. La tasa de curacion reportada por diversos
estudios es muy variable, sin embargo, Valavanis
y Yasargil han reportado una tasa de 74% tnica-
mente con embolizacién endovascular?'. Se ha re-
portado una alta tasa de curacion especificamente
para MAV que cumplan con ciertas caracteristi-
cas, entre ellas: nido més fistuloso que plexifor-
me, nido dnico, o arterias dominantes sin angio-
génesis perinidal; y algunos autores sugieren que

el éxito es mayor con AVM de menor tamafo®.

Embolizacion con agentes
liquidos en el tratamiento de
MAV

El primer agente liquido utilizado en 1976
para la embolizacién de las MAV fue el isobutil-
2-cianoacrilato, sin embargo, presentaba una se-

rie de inconvenientes, dentro de los cuales desta-
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caban sus propiedades carcinogénicas y téxicas®.
Por esas razones, se modificé la molécula origi-
nal y se comenz6 a utilizar, a partir del afio 2000,
por aprobacién del FDA, el N-butil cianoacrila-
to (NBCA), que con el paso de los afios, llegd a
considerarse el estdndar en agentes liquidos para
embolizacién endovascular de MAV.

A pesar de la efectividad del NBCA, se de-
sarrollé un nuevo agente embdlico no adhesivo
(a diferencia de los anteriores, los cuales son no
adhesivos), que se puso a prueba en varios cen-
tros en los Estados Unidos, el cual que ha demos-
trado ser una alternativa al NBCA, con una serie
de beneficios adicionales en el tratamiento de las
MAV, y que fue aprobado por la FDA para dicho
uso desde el afio 2005. Se debe recalcar que, a
pesar de que ambos agentes tienen en comun el
poder ser inyectados a través de un microcatéter,
la técnica, composicién quimica, y varias de sus

propiedades son muy distintas entre s{*>**.

NCBA

El mecanismo a través del cudl el NBCA
provoca la oclusién de las MAV consiste en una
conversion de los mondmeros liquidos del NBCA
a un polimero de cadena larga, la cual es favoreci-
da por iniciadores aniénicos que se encuentran en
abundancia en la sangre y el endotelio®. La pre-
sencia del polimero derivado del NBCA provoca
una intensa reaccién inflamatoria que involucra
la totalidad de la pared vascular y tejido adyacen-
te, y que, eventualmente, resulta en necrosis vas-
cular, fibrosis, y oclusién vascular permanente?®?.

Una de las desventajas que presenta la reac-
cién de polimerizaciéon del NCBA es que la tasa
de conversion es muy acelerada y, por lo tanto, el
material se solidifica dentro del catéter sin tener
la posibilidad de agregar algin medio que per-
mita realizar modificaciones durante el proceso.
Con el fin de tratar de evitar lo anterior, se ha

probado adicionar medios a base de aceite (entre

ellos aceite etiodado), y se ha logrado retardar la
polimerizacién, con el inconveniente de que ocu-
rre un cambio en las propiedades del material, el
cual sale de la punta del catéter en gotas; ademds,
si la reaccién tarda mucho en ocurrir, el liquido
puede fluir a través de la MAV sin control alguno
y terminar formando émbolos pulmonares®.
Otro riesgo de utilizar NBCA es la posibili-
dad de que ocurra la adhesion del catéter en el si-
tio, en aquellos casos en los que la polimerizacién
ocurre muy aceleradamente y esta se acompafia

de reflujo®.
Onyx

Consiste en una mezcla de copolimero de
etilen-vinil-alcohol (EVOH), dimetil sulféxido
(DMSO), y tantalio®. La concentracién de EVOH
varia y puede ser de 6,0%, 6,5%, 0 8,0%, de ma-
nera que a mayor concentracién, tarda menor
tiempo en precipitar. El DMSO funciona tnica-
mente como solvente, cuando la mezcla entra en
contacto con un medio acuoso (sangre), el EVOH
precipita y se solidifica, mientras que el DMSO
es arrastrado?. El material que se ha solidificado
y precipitado es cohesivo y no adhesivo, lo cual
implica que no se adhiere a la pared vascular ni
al catéter, pero forma una masa con un tamafo
suficiente para permanecer dentro de la MAV. El
tantalio oscurece la mezcla y ayuda, durante la
reseccion quirurgica, a diferenciar la MAV de los
vasos sanguineos cerebrales normales®.

Dentro de las ventajas de la naturaleza no ad-
hesiva de Onyx se menciona el hecho de que se
elimina la posibilidad de la fijacién del catéter al
pediculo arterial, lo cual permite, ademds, inyec-
tar el material en una forma mads lenta y contro-
lada, asi como hacer pausas durante el proceso
y realizar angiogramas seriados para evaluar el
progreso.

La técnica de embolizacién con Onyx es di-

ferente a la utilizada con otros medios liquidos,
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y recibe el nombre de “push and plug”?. Se re-
comienda, inicialmente, formar un tapén corto y
denso con Onyx al 8% proximal a la punta del
microcatéter, previo a la inyeccién anterégrada
de Onyx al 6%.

Se utiliza un microcatéter Marathon y el
microalambre X-pedion 0,010 pulgadas para la
navegacion dentro de los pediculos arteriales de
la MAV, y se realiza un angiograma dentro del
pediculo que serd embolizado para determinar la
presencia de las arterias afluentes normales, con
lo cual se logra definir los limites de seguridad
para el reflujo del material embolizado. Luego,
se avanza con el catéter hasta una posicién intra
o perinidal y se realiza una segunda angiografia
para analizar la anatomia y la dindmica de flujo
de la MAV. Se debe procurar colocar la punta del
catéter inmediatamente proximal a la curva o en
un sitio de ramificacion arterial, con el objetivo
de facilitar la remocidén del catéter. Una vez que
se logra coloca el catéter en su posicion final, se
realiza una tercera angiografia, seguido de una
angiografia de catéter guia en la misma proyec-
cion y de la misma magnificacién. Estas imége-
nes tomadas, tanto por el microcatéter como por
el catéter guia en las fases arterial, parenquima-
tosa, y venosa tardia, sirven como referencia du-
rante la inyeccién del Onyx para determinar hacia
dénde se dirige el flujo del agente embolizante®.

Posteriormente se lava el microcatéter con 5
ml de solucidn salina y se prepara el DMSO y el
Onyx al 8% en dos jeringas luerlock distintas. El
espacio muerte en el microcatéter se llena lenta-
mente con 0,23 ml de DMSO, formando un me-
nisco. Luego, se procede a inyectar el Onyx en 90
segundos, para llenar el microcatéter y reempla-
zar el DMSO en el espacio muerto. La inyeccion
del Onyx se realiza con control fluoroscépico, el
cual se inicia después de haber inyectado 0,1mL
a 0,15 ml de Onyx. El objetivo de la aplicacién
inicial es mantenerse lo més proximal al micro-

catéter, y se suspende la inyeccién si se observa

alguna deposicién anterégrada.

Se spera 60-90 segundos y se forma un mol-
de denso de Onyx alrededor de la punta del mi-
crocatéter, con la menor deposicion anterégrada
posible, una vez que se consigue esto, se pro-
mueve el reflujo de Onyx en un rango de distan-
ciaentre 5 mmy 7 mm. Se continta la inyeccién
hasta que se forme un molde retrégrado denso,
luego, se comienza con la inyeccién anterégrada
de Onyx?.

Luego de la inyeccién del 1mL de Onyx al
8%, se procede a inyectar el Onyx al 6%. Se de-
ben realizar pausas de 30 a 120 segundos cuando
se observa reflujo o flujo a 4reas no deseadas. No
se deben realizar pausas mayores a 2 minutos, y
se debe asegurar que exista una inyeccién cons-
tante del Onyx?.

Una vez terminada la inyeccidn, se aspira con
la jeringa delicadamente, y se aplica una traccién
gradual para remover el microcatéter. El tiempo
de remocion varia, y se han reportado hasta 90
minutos de duracién. Se debe prestar atencién a

los signos vitales.

Resultados alcanzados con
Onyx

De acuerdo con las series de casos que han
sido publicadas, es esperable alcanzar una tasa de
curacion angiografica en un rango entre 0-53% y
9%, con una tasa de morbimortalidad en un rango
de 0% - 12% *. No obstante, se debe tomar en
cuenta que son series de casos pequefias (N<93)
y, por lo tanto, se requieren estudios que incluyan
un mayor nimero de casos, con mayor poder es-
tadistico.

Los resultados anteriores permiten comparar
con los resultados reportados en series de casos
en los que se utiliz6 el NBCA para el tratamiento
de las MAV, en los que se reporta un rango de
0-9% de tasa de curacion angiografica, y un rango
de morbimortalidad de 1,6% - 12% 23. La serie
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de casos en los que se ha empleado el NBCA son
de mayor tamafio (N<1236), de manera que los
resultados son mds solidos. Es evidente que el
rango de tasa de curacién angiogréfica es mucho
mayor para la embolizacién con Onyx, en com-
paracién con el uso de NBCA, mientras que el
rango de la tasa de morbimortalidad en ambos ca-
sos es similar. De manera que es posible afirmar
que el tratamiento con Onyx conlleva un mayor
beneficio, mientras que mantiene una tasa efectos
adversos similares.

Para el caso de Costa Rica, no existen es-
tudios que evalden los resultados alcanzados en
la embolizacién de las MAV con Onyx ni con
NBCA.

Conclusiones

El uso de Onyx como medio liquido para la
embolizacion de las MAVs evidentemente pre-
senta sus ventajas en comparaciéon con el uso
de NBCA. Su aplicacién ha demostrado ser més
facil y, en apariencia, mas segura. Los estudios
disponibles que han evaluado la tasa de curaciodn,
asf como la morbimortalidad del Onyx, muestran
una ventaja en cuanto a la tasa de curacién, mien-
tras que la tasa de morbimortalidad parece ser
semejante.

A pesar de que estos resultados son alentado-
res, el tamafio de muestra en general empleado en
los estudios que evalian a Onyx es pequefio. De
manera que son necesario estudios con un mayor
tamafio de muestra, que permitan verificar los re-

sultados publicados hasta el momento.
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Recomendaciones de tratamiento
farmacologico del dolor neuropatico

Revisién Clinica

Recommendations for pharmacological treatment of

neuropathic pain

Juan Antonio Valverde Espinoza.!

Resumen

El dolor es una desagradable experiencia uni-
versal. El dolor neuropético es, por lo general,
poco reconocido y manejado de forma deficiente.
Esta revision se enfoca en patologias frecuentes
que producen dolor neuropético crénico, ademds,
se considera la evidencia actual sobre el trata-
miento farmacolégico de este tipo de dolor y se
incluyen medicamentos moduladores no opioides
y opioides en el control de esta afecciéon. Ademads,
se compara la evidencia de la literatura interna-
cional con los lineamientos institucionales costa-
rricenses en el manejo del dolor neuropético, para
contrastar ambos abordajes en la actualidad. El
manejo no farmacolégico del dolor neuropético
estd fuera del alcance de este articulo.

Palabras clave: dolor neuropético, neuropatia,

neuromoduladores, opidceos

Abstract

Pain is an universal uncomfortable experien-
ce. Neuropathic pain is, in general, under-recog-
nized and deficiently treated. This article focuses
on common pathologies which produce chronic
neuropathic pain, and reviews current evidence-
based guidelines on pharmacological treatment
of this kind of pain, including non-opioid neuro-
modulating drugs and opioid medications to con-
trol this illness. It is also compared this current
evidence on international literature to the recom-
mended guidelines of the institutional practice in
Costa Rica, in order to point at the existent con-
trast in both approaches. The non-pharmacologi-
cal treatment for neuropathic pain is beyond the
scope of this article.

Key words: neuropathic pain, neuropathy, neuro-

modulating drugs, opioids

Introduccion

Definicion de dolor

a Asociacién Internacional para el Estudio

del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) de-
fine el dolor como “una experiencia sensorial o
emocional desagradable, asociada a un dafo tisu-
lar real o potencial™.!

A su vez, el dolor puede ser diferenciado en
dolor nociceptivo y dolor neuropético. El primero
se refiere al dolor producido por estimulo de no-
ciceptores periféricos, como respuesta a un factor
dafiino externo o interno; es una reaccion fisio-
l6gica natural de defensa, puede ser localizado
o referido, y ademds responde generalmente de
manera eficaz a los analgésicos comunes.?

Dolor neuropatico

El dolor neuropdtico es definido por la IASP
como un dolor causado o iniciado por lesién o
disfuncion del sistema nervioso. Si el dafio se lo-
caliza en el sistema nervioso central, se denomina
dolor neuropético central. Si la lesién estd ubi-
cada en el sistema nervioso periférico, estamos
ante la presencia del dolor neuropatico periférico.
El dolor neuropatico difiere del dolor nociceptivo
en su origen, en la presencia de trastornos de la
sensibilidad aberrantes y poco definidos, como
parestesias, disestesias, alodinia o pérdidas de
sensibilidad en diferentes grados, en la pobre res-
puesta a analgésicos comunes y en la necesidad
de usar neuromodulacién con antidepresivos, an-
ticonvusivantes o analgesia con narcéticos para
su control."-2
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Esta revision se enfocard en el manejo del
dolor neuropético producido por polineuropatias
sensitivas dolorosas, sin detenerse en neuropatias
motoras o autonémicas. Las polineuropatias son
un grupo de enfermedades que afectan los ner-
vios periféricos, y cuyas causas son muy amplias,
por ejemplo, la diabetes mellitus, el alcoholismo
y los déficits nutricionales, las neuropatias idio-
paticas de fibra pequeia, las neuralgias y dolo-
res por atrapamiento nervioso, la amiloidosis y el
sindrome de dolor complejo regional tipo 1.3

Los medicamentos y toxicos desempeian un
papel importante en el desarrollo de algunas neu-
ropatias dolorosas. Ejemplo de esto son el mer-
curio, el arsénico y el talio. Los agentes quimio-
terapéuticos tipicamente estin relacionados en la
génesis de neuropatias dolorosas, principalmente
los alcaloides derivados de la vinca (vincristina),
los compuestos de platino (cisplatino y carbopla-
tino), taxanes (paclitaxel, docetaxel), talidomida
y bortezomib.*

El dolor neuropético se presenta predominan-
temente en las neuropatias con afectacion de las
fibras pequenas ligeramente mielinizadas y las no
mielinizadas (fibras Ad y C), aunque puede en-
contrarse también en neuropatias mixtas de fibras
pequefias y grandes, o incluso en neuropatias que
solo involucran fibras grandes mielinizadas.*

Abordaje clinico

El diagnéstico de dolor neuropético puede
ser problemético. A veces, la distincién clinica
entre la modalidad nociceptiva y la neuropética
no es tan clara, ademads, pueden coexistir. Asimis-
mo, el dolor como tal es una sensacion subjetiva,
y debido a la caracteristica de dificil definicién
del dolor neuropético, la interpretacién de este
por parte del médico es variable. A pesar de esta
complejidad, existen algunos elementos tnicos
en la presentacion clinica del dolor neuropético
que permiten el apoyo para su diagndstico y que
deben buscarse durante el abordaje clinico.?

Anamnesis

Los sintomas positivos del dolor neuropati-
co son frecuentemente descritos como molestias
quemantes, lancinantes, como descarga eléctrica,
trastornos de percepcidn de temperatura tanto en
frio como en calor, sensaciéon de agujas punzan-

tes, prurito incontrolable, hormigueos o sensa-
ciones de puiialadas. La distribucién en las po-
lineuropatias suele ser distal en pies y ascender
a las piernas, en forma simétrica y, en ocasiones,
puede afectar también las manos, para dar la cla-
sica distribucién “en guante y calcetin”. Ademads,
pueden acompanarse de trastornos autondmicos
como alteracion en la sudoracién y la humecta-
cién de la piel, trastornos digestivos, disfuncién
sexual, regulacion de la temperatura e hipoten-
sién ortostdtica. Las sensaciones pueden empeo-
rar por la noche, con el roce de la cobija o con el
cambio de temperatura ambiental, o aparecer es-
pontaneamente sin un claro estimulo externo. *#

Para describir adecuadamente las situaciones
anteriores existe una terminologia estandarizada.
Se conoce como alodinia al dolor evocado por
estimulos no dolorosos (ej. dolor evocado por el
roce de la ropa). La hiperalgesia ocurre cuando
un estimulo nocivo desencadena una respuesta al
dolor exagerada (ej. el dolor que se desencadena
al presionar los puntos de dolor en pacientes con
fibromialgia, compardndolos con controles sa-
nos). Si esta respuesta esté retardada con respecto
a la aplicacion del estimulo, entonces se llama
hiperpatia. Las parestesias son sensaciones anor-
males de aparicién espontdnea, como hormigueos
o punzadas. Si estas sensaciones son muy displa-
centeras, generalmente quemantes, se conocen
como disestesias. *

Examen fisico

El examen clinico inicia con la inspeccién
para detectar trastornos de coloracién, piel y
anexos, y cambios en el trofismo de las regiones
comprometidas. La palpacion permite percibir
cambios de temperatura y caracteristicas de la
piel sobre estas regiones. Las diferentes modali-
dades de sensibilidad pueden ser evaluadas a la
cabecera del paciente. Las fibras de tacto y vibra-
cion (AP) se revisan con una mota de algodon y
con un diapasén de 128 Hz, respectivamente. Las
fibras para dolor (C) se pueden evaluar con un
objeto punzante, preferiblemente desechable y de
madera, para evitar la transmision de enfermeda-
des o lesiones en el paciente. Las fibras para frio
(Ad) y calor (C) se pueden evaluar con el metal
frio o calentado del mismo diapason, respectiva-
mente. **
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Estudios de laboratorio

Los exdmenes de laboratorio que pueden
apoyar el diagnéstico etioldgico de una polineu-
ropatia dolorosa deben solicitarse de acuerdo con
un buen juicio clinico, orientado por la historia
clinica y el examen fisico. Entre los estudios que
se deben considerar de rutina se encuentran el he-
mograma, las pruebas bioquimicas, con especial
énfasis en el metabolismo de la glucosa y el es-
tado de la funcién renal y los electrolitos, el nivel
de la vitamina B12, el VDRL (del cual no se hace
énfasis en otras latitudes, pero en la regién cen-
troamericana no pierde vigencia), los marcadores
inflamatorios, especialmente la velocidad de sedi-
mentacion globular y la proteina C reactiva. De
acuerdo con los antecedentes clinicos, toman im-
portancia también la serologia por VIH u otros vi-
rus como los de hepatitis crénicas, las pruebas de
funcién hepitica, los andlisis por enfermedades
de la colagena, las pruebas de funcidn tiroidea y
la electroforesis de proteinas séricas y urinarias.**

Existen también pruebas genéticas para al-
gunas polineuropatias hereditarias, como la defi-
ciencia de la alfa galactosidasa, que se determina
cuando se sospecha enfermedad de Fabry. Los
depositos de amiloide se pueden detectar en aspi-
rados de grasa o biopsias de mucosa oral o rectal;
las biopsias de nervio sural ponen en evidencia
las neuropatias de tipo vasculitico, y las biopsias
de piel para determinar la densidad de fibras ner-
viosas intraepidérmicas son el método diagndsti-
co de las neuropatias de fibras pequenas.®*

Estudios electrofisioldgicos

En las neuropatias periféricas dolorosas los
estudios de velocidad de conduccién nerviosa
(VCN) suelen permanecer normales, debido a
que en ellos se evalian predominantemente las
fibras grandes mielinizadas (Ao y AB). En estos
casos, se puede analizar especificamente los ner-
vios plantar medial y plantar lateral que aumen-
tan la sensibilidad del diagnéstico. Otros medios
menos disponibles en el &mbito nacional son las
pruebas sensitivas cuantitativas, que combinan
un estimulo térmico o vibratil con el registro sub-
jetivo de intensidad del paciente. Finalmente, la
evaluacién del trastorno autonémico se puede
complementar con pruebas sudomotoras y de
evaluacion de la funcién autonémica cardiaca.’*

Neuropatias especificas

Las polineuropatias periféricas que con ma-
yor frecuencia cursan con dolor neuropético cro-
nico son la diabetes mellitus, las neuropatias en
el paciente con alcoholismo o con déficit nutri-
cional (principalmente por trastornos de vitami-
nas del complejo B, en especial de tiamina) y las
neuropatias de fibra pequefia de causa idiopatica.’

Existe un grupo de causas misceldneas de
polineuropatias dolorosas que se sospechan de
acuerdo con la historia y exploracién especifica
de cada paciente. Entre ellas se encuentran las
neuropatias téxicas o medicamentosas, las vas-
culitis y colagenopatias, la amiloidosis, la sarcoi-
dosis, las neuropatias infecciosas, principalmente
por virus de inmunodeficiencia humana, las para-
neopldsicas y por discrasias sanguineas, o bien,
por trastornos metabdlicos (higado, rifién o tiroi-
des). Aun después de un estudio extenso, hasta
una tercera parte de las polineuropatias sensitivas
dolorosas quedan sin una etiologia clara, y se ma-
nejan con tratamiento sintoméatico.’

Cabe resaltar la importancia de reconocer las
neuropatias téxicas y medicamentosas, pues es-
tas son, en general, reversibles, al suspender el
agente causal. Sin embargo, esta tarea requiere de
una alta sospecha clinica, pues no hay elementos
cinicos ni electrofisiolégicos que las diferencien
de otras polineuropatias dolorosas.®

La mayoria de las neuropatias t6xicas involu-
cran los axones mas largos y causan disestesias,
parestesias y debilidad, tipicamente en distribu-
cion “en guante y calcetin”. Ejemplos de medica-
mentos que tipicamente se asocian con esta com-
plicacién son los quimioterapéuticos, como el
cisplatino, la talidomida y la vincristina. También
se asocian la colchicina, isoniacida, cimetidina,
sales de oro, hidralazina, fenitoina, metronidazol,
litio, paclitaxel y dapsona, entre otros.®

La neuropatia periférica es el efecto limitante
de dosis de todos los alcaloides de la vinca, sien-
do la vincristina el mas téxico de todos. Tipica-
mente se presenta como una neuropatia dolorosa
de fibra pequefia, después de 4 o 5 semanas de
uso. Posteriormente, aparece una neuropatia au-
tondmica, con hipotension ortostatica, disfuncién
eréctil y constipacién. La exposicién continua
llevard, en etapa mas tardia, al desarrollo de debi-
lidad simétrica y distal. Esta dltima etapa se recu-
pera rapidamente con el retiro del medicamento,
pero hasta dos terceras partes de los pacientes
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quedan con trastorno sensitivo y alteraciones
electrofisioldgicas. ¢

El cisplatino produce una neuropatia axonal
sensitiva acumulativa por dosis, lo cual limita su
administracién. Ademds, dafna el ganglio de la
raiz dorsal, y produce un trastorno propioceptivo,
arreflexia, dolor neuropético, disestesias y pares-
tesias. Se puede confundir con una neuronopatia
paraneoplésica. La toxicidad por cisplatino pue-
de persistir por periodos prolongados después del
retiro. &1

En las neuropatias téxicas y medicamento-
sas debe haber una correlacién entre el tiempo
de exposicién al agente, las dosis utilizadas y la
severidad de la sintomatologia neuropética. La
resolucién de los sintomas después del retiro del
toxico provee una de las mds fuertes evidencias
de causalidad. No obstante, algunas neuropatias
téxicas contindan progresando por algunas sema-
nas después de retirada la exposicion deletérea,
antes de estabilizarse o incluso mejorar. Esto se
conoce como fendmeno de cabotaje (o de coas-
ting). Finalmente, cuando el toxico retirado es
un medicamento necesario en el tratamiento del
paciente, se deben considerar otras alternativas u
opciones terapéuticas para evitar la reexposicion
al agente causal.

Tratamiento farmacoldgico

El dolor neuropético es tratado frecuente-
mente de forma inadecuada, sea por uso de medi-
camentos no efectivos en su manejo, como el ace-
taminofén y los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), o bien, por usar medicamentos bien in-
dicados pero en dosis subterapéuticas.!

Para complicar ain mds la situacién, son muy
pocos los estudios que permiten comparar entre
los medicamentos que se usan en el tratamiento
del dolor neuropatico, aunado a que la seleccién
de dichos farmacos debe tomar en cuenta la co-
morbilidad existente en cada paciente, como por
ejemplo la coexistencia de trastornos de conduc-
cidn cardiaca, epilepsia, trastornos del suefio, de-
presion, ansiedad o trastornos metabdlicos hepa-
ticos o renales, entre otros.> !

En general, muchos pacientes fallan en res-
ponder al dolor con la primer opcién terapéutica
escogida; en algunos estudios se sefala que hasta
un 50%. Sin embargo, la respuesta individual a
un tratamiento es altamente variable, y un pacien-

te puede responder mal a una opcidén y bien a la
siguiente, lo que lleva frecuentemente a un abor-
daje de ensayo y error para determinar la mejor
escogencia. Para poder juzgar la efectividad de
un tratamiento se requieren, como regla general,
varias semanas de tratamiento en las dosis reco-
mendadas correctas. Ademas, un medicamento
especifico puede controlar el dolor neuropdtico
de diferentes etiologias. Finalmente, el abordaje
no farmacolégico del dolor neuropético queda
fuera del alcance de este articulo, aunque existen
diferentes revisiones al respecto.!!:!?

Tratamiento no opioide

a) Medicamentos de primera linea
a.l. Antidepresivos con inhibicion de la re-
captacion de serotonina y norepinefrina
a.1.1 Triciclicos

Los triciclicos son, probablemente, los me-
dicamentos con mayor cantidad de estudios que
comprueban su eficacia en el tratamiento de dolor
neuropatico crénico. La amitriptilina en dosis de
75 mg/d tiene un NNT (nimero necesario para
tratar) de 6. Ademads, estos medicamentos son
baratos y controlan la depresién, la cual es una
frecuente comorbilidad en pacientes con dolor
crénico. Este grupo farmacolégico también pue-
de considerarse en pacientes con insomnio. -3

Las aminas secundarias, como desipramina y
nortriptilina, son recomendables sobre la amitrip-
tilina, pues producen un menor perfil de efectos
secundarios, sin embargo, en el medio nacional
no estdn disponibles. La imipramina cuenta con
menor evidencia que la amitriptilina y posee si-
milar perfil de efectos secundarios.'""

Los efectos indeseables mds frecuentes de
los triciclicos son anticolinérgicos, como xeros-
tomia, retencion urinaria, vision borrosa, consti-
pacion, hipotension ortostdtica. La somnolencia
es otro factor limitante, principalmente en pobla-
cion productiva laboralmente. Otro efecto que se
debe vigilar es la cardiotoxicidad, que se produce
predominantemente en pacientes con anteceden-
tes de cardiopatia isquémica y dosis superiores a
100 mg/d de amitriptilina."

Se recomienda iniciarlos en dosis bajas, por
ejemplo 12,5 mg de amitriptilina por la noche y
titular ascendentemente cada 3 a 7 dias hasta al-
canzar dosis terapéuticas, las cuales no se reco-
mienda que superen los 100 mg a 150 mg al dia,
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pues dificilmente serdn toleradas por el paciente,
a causa de los efectos secundarios. Por tanto, se
recomienda, donde estdn disponibles, las aminas
secundarias, nortriptilina o desipramina. Se re-
quieren al menos unas 8 semanas de prueba del
medicamento, con al menos 2 semanas a dosis
plena, para evaluar su efectividad.!

Los triciclicos cuentan con evidencia de efica-
cia en dolor neuropatico crénico por polineuropa-
tia sensitiva dolorosa idiopética, en la secundaria
a diabetes también, en la neuralgia postherpética,
en el dolor neuropético post mastectomia y en el
dolor neuropético central post ictus.!!

a.1.2. Inhibidores duales

Hay dos inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina y norepinefrina (ISRSN) con
evidencia de eficacia en control de dolor neuro-
patico: la duloxetina y la venlafaxina. Se reco-
mienda iniciar la duloxetina en dosis de 30 mg
diarios por una semana, y luego subir a 60 mg. El
principal efecto secundario de este medicamento
es ndusea, el cual disminuye con esta titulacion
de dosis o al aplicarse después de una comida
(desayuno o cena). La duloxetina tiene evidencia
de efectividad en el control del dolor neuropati-
co por polineuropatia diabética. Ademads, mejora
el componente de depresion y ansiedad del pa-
ciente; su costo es mucho mayor que el de los
antidepresivos triciclicos. Se recomienda vigilar
al paciente de cerca cuando hay insuficiencia he-
patica, renal, uso de alcohol o uso concomitante
de tramadol.'"?

La venlafaxina tiene evidencia de efectividad
en la polineuropatia diabética dolorosa y en la
idiopética. Se recomienda iniciar con 37,5 mg y
titular a la semana a 75 mg. La dosis se puede in-
crementar hasta un miximo de 225 mg al dia, con
incrementos paulatinos semanales, de acuerdo
con la tolerancia del paciente. Con frecuencia, se
pueden presentar nduseas, como efecto secunda-
rio. La venlafaxina controla bien la comorbilidad
de la depresidn, es costosa al compararse con los
triciclicos, y debe suspenderse paulatinamente
para evitar un sindrome de abstinencia.!!"!?

a.2. Ligandos de canales de calcio a20
a.2.1 Gabapentina y Pregabalina

Estos medicamentos se unen a la subunidad
0290 de los canales de calcio voltaje dependien-
tes, alterando la liberacion de neurotransmisores.

La gabapentina tiene evidencia de eficacia
en polineuropatia dolorosa idiopética, neuralgia
postherpética, en dolor neuropético por cdncer y
por sindrome de Guillain Barré, ademads, en dolor
neuropdtico central por lesién de médula espinal.
La evidencia es menos fuerte pero existente en
control del dolor en sindrome del miembro fan-
tasma y en polineuropatia diabética.!'"!3

Se recomienda iniciar la gabapentina en do-
sis de 100 mg a 300 mg HS vy titular cada 3 a 7
dias, de acuerdo con la tolerancia del paciente,
con aumentos de 300 mg y se reparten las dosis
tres veces al dia (TID), con una dosis maxima de
3600 mg diarios (1200 mg TID). En general, las
que mds se utilizan son dosis de 1800 mg diarios
(600 mg TID), para balancear el efecto terapéuti-
co con respecto a los efectos secundarios. Lo més
frecuente con el aumento de las dosis es somno-
lencia y mareos. Debe tenerse especial cuidado
si hay insuficiencia renal, en cuyo caso se deben
reducir las dosis para evitar sedacién prolonga-
da‘11-13

La pregabalina se puede iniciar en dosis de
75 mg HS e incrementar cada semana hasta 300
mg en una sola toma nocturna o repartida BID.
La dosis mdxima recomendada es 600 mg repar-
tidos en dos tomas por dia; sin embargo, la seda-
cién y los mareos son frecuentes en esta dosis.
La pregabalina es mds costosa que la gabapentina
y al igual que esta, se debe reducir las dosis en
insuficiencia renal '3

Ambos medicamentos pueden producir ede-
ma periférico y aumento de peso. No obstante,
son ventajosos en el control concomitante del in-
somnio, y en el caso de la venlafaxina, también
tiene un efecto deseable en el control de la an-
siedad. No tienen interacciones significativas con
otros medicamentos. Finalmente, la venlafaxina
parece tener un efecto adicional en control del
dolor neuropético central post ictus.!!

a.3. Lidocaina topica
a.3.1. Parche de Lidocaina al 5%

Tiene la ventaja de no causar efectos sistémi-
cos y producir muy poca reaccioén a nivel local.
Ha demostrado gran eficacia en el alivio de dolor
neuropético focal o localizado, principalmente
en polineuropatia dolorosa idiopatica y neuralgia
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postherpética, en especial cuando hay alodinia
presente. No requiere titulacion, sin embargo el
costo es significativo. Se recomienda como méxi-
mo 3 parches diarios por no méas de 18 horas de
aplicacion.'! !4

a.4. Antiepilépticos
a.4.1. Carbamacepina y Oxcarbacepina

Estos dos medicamentos se consideran de
primera linea en el tratamiento de la neuralgia del
trigémino, y por extension, aunque sin evidencia
clara, se aplican en otras neuralgias. En ambos
medicamentos debe darse una titulacién de la do-
sis hasta alcanzar un balance entre el efecto tera-
péutico y los efectos secundarios. La sedacién, el
mareo y el desbalance de la marcha, asi como la
hiponatremia, son los efectos adversos més fre-
cuentes.'

La carbamacepina suele iniciarse con 200 mg
HS y se titula cada 3 a 7 dias, segin tolerancia,
en dosis repartidas BID o TID. La respuesta va-
ria mucho individuamente, pero las dosis usua-
les para el control de las neuralgias oscilan entre
1200mg y 1800 mg diarios (400-600 mg TID).
Para la oxcarbacepina, el inicio tipico es con 300
mg HS y se titula la dosis para un rango promedio
entre 900 mg y 1800 mg diarios.

b) Otros medicamentos no opioides

Muchos otros medicamentos se han estudia-
do en dolor neuropdtico sin obtener resultados
consistentes en el control del mismo. Su eficacia
es inferior o no comprobada con respecto a los
medicamentos de primera linea ya expuestos, por
lo que no se recomienda su uso en esta indicacién
clinica, a menos que se haya fallado con las op-
ciones recomendadas o que la comorbilidad del
paciente pueda beneficiarse de estas posibilida-
des alternas.

Otros antidepresivos, como citalopram, pa-
roxetina y bupropion, cuentan con al menos un
estudio controlado con efectividad en dolor neu-
ropético. Por tanto, pueden considerarse como
opciones en pacientes que ademads tengan depre-
sién.!" El bupropién no se recomienda en pacien-
tes con epilepsia, por una tendencia a bajar el um-
bral de las crisis convulsivas.

Los usos de carbamacepina y oxcarbacepina
en otros dolores neuropaticos fuera de la neural-
gia del trigémino no tienen resultados consisten-

tes. El valproato, la lamotrigina, la difenilhidan-
toina y otros anticonvulsivantes no cuentan con
evidencia de efectividad en control del dolor neu-
ropético. La capsaicina, el dextrometorfano, la
memantina y la mexiletina son medicamentos que
también han arrojado resultados variables, por lo
que no cuentan con solidez para su recomenda-
cion en control de dolor neuropatico.!!- 12

Organizacion general del manejo del dolor
neuropatico

La siguiente es una recomendacion de mane-
jo general farmacolégico del dolor neuropético,
basado en la evidencia disponible: !>

Paso 1

- Establezca el diagndstico de dolor neuropati-
co.

- Identifique, si es posible, la causa primaria
del dolor neuropdtico y trétela, si no se en-
cuentra, aplique tratamiento sintomadtico del
dolor.

- Identifique comorbilidades que puedan afec-
tar la farmacocinética y la farmacodindmica
del tratamiento del dolor (cardiopatias, enfer-
medad renal o hepética, depresion, epilepsia,
insomnio, etc).

- Explique el diagnéstico y tratamiento al pa-
ciente y establecer metas reales.

Paso 2

- Inicie el tratamiento de la enfermedad que
produce el dolor neuropdtico, si se encuentra.

- Inicie tratamiento con alguno de los medica-
mentos de primera linea, a saber:

Antidepresivos

- Aminas triciclicas secundarias (nortriptilina o
desipramina).

- Bloqueadores de la recaptacion de serotonina
y norepinefrina o inhibidores duales (venla-
faxina o duloxetina).

- Usar aminas triciclicas terciarias (amitripti-
lina) solo si las secundarias no estdn dispo-
nibles, debido al mayor nimero de efectos
secundarios no deseados.

Ligandos a2d de canales de calcio
- Gabapentina o pregabalina.

Lidocaina tépica
- Si el dolor neuropético es localizado o focal.
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- Se puede usar sola o en combinacién con los
medicamentos de primera linea ya descritos.

Opioides

- Para exacerbaciones de dolor neuropatico
agudo o dolor neuropético por cancer.

- Para control de dolor neuropdtico mientras se
titulan las dosis de los medicamentos de pri-
mera linea.

- Solos o en combinacién con los medicamen-
tos de primera linea.

- Morfina y oxicodona son los méis recomenda-
bles en agudo.'¢

Terapia no farmacoloégica
- Psicoterapia.
- Fisioterapia.

Paso 3

- Reevaluar control de dolor y calidad de vida
del paciente en forma frecuente. Se debe al-
canzar una dosis plena recomendada y usarla
por varias semanas (generalmente de 8-12 se-
manas) para evaluar si el efecto es adecuado.

- Si hay una reduccién sustancial del dolor
(3/10 o menos en escala subjetiva de dolor) y
el perfil de efectos secundarios es aceptable,
continuar el tratamiento.

- Si se logra reducir el dolor de forma parcial
con el primer tratamiento (4-7/10), agregar
un segundo medicamento de la primera linea,
preferiblemente con otro mecanismo de ac-
cion.

- Si no se logra un adecuado efecto (dolor
>7/10 en escala subjetiva de dolor), cambiar-
se a otro medicamento de primera linea.

Paso 4

- Si hay falla de respuesta a los pasos anterio-
res, referir al paciente a un centro especiali-
zado de medicina de dolor para evaluar otras
intervenciones.

Tratamiento opioide

La analgesia producida por los opioides se
da por el efecto agonista sobre los receptores
que se encuentran ampliamente distribuidos en
las estructuras del sistema nervioso central y pe-
riférico. La mayoria de los estudios realizados en
dolor neuropético han sido con neuropatia dia-

bética, neuralgia postherpética y dolor radicular
compresivo.'®

Los opioides mas estudiados han sido tra-
madol, oxicodona, morfina y oximorfona. Estos
medicamentos tienen evidencia A en control de
dolor neuropético, sin embargo, diferentes guias
internacionales los han relegado como segunda
linea terapéutica debido a los riesgos de conduc-
tas de ingesta inapropiada, abuso, adiccién y des-
viacién del medicamento (uso o venta ilegal). No
obstante, su uso adecuado es seguro en el alivio
del dolor neuropético y se pueden combinar con
los medicamentos de primera linea.'®

Iniciando terapia con opioides

Si bien es cierto, la principal recomendacién
de uso de los opioides es el dolor agudo, una vez
que se toma la decisién de usarlos en el dolor neu-
ropético crénico, se recomienda iniciar un opioi-
de de accidn corta, como morfina u oxicodona.'®

Si el paciente es nuevo en el uso de opioides,
una dosis de Smg a 10 mg de morfina u oxicodona
cada 4 a 6 horas es recomendable, de acuerdo con
la necesidad de alivio. Las dosis se pueden incre-
mentar en 5 mg por toma cada dia, hasta estable-
cer la dosis total de opioide necesaria para llegar
al alivio del dolor. Una vez establecida esta, se
recomienda el paso a la dosis equivalente de una
preparacion del mismo medicamento de accién
prolongada, para disminuir la frecuencia de las
tomas y establecer un nivel sérico mds estable.'®

El efecto secundario mas frecuente de los
opioides es la constipacién. Un nimero impor-
tante de efectos a nivel conductual y psicoldgi-
co deben vigilarse: abuso, adiccién, conductas
aberrantes de uso, el desvio (uso o adquisicion
ilegal), tolerancia, depresién, ralentizacién cog-
nitiva o somnolencia, sindrome de abstinencia,
impotencia, amenorrea, trastornos del suefio e
incluso agravamiento de la apnea obstructiva
del suefio. Un aspecto importante es que, con la
descontinuacién de estos medicamentos, tanto en
el uso agudo como crénico, los efectos adversos
desaparecen. La metadona, sin embargo, en dosis
mayores a 90 mg/d, puede prolongar el segmento
QT, lo que predispone a la aparicién de arritmias
cardiacas.'®
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Tabla 1. Dosis
equianalgésicas de

Revisién Clinica

Terapia a largo plazo con
opioides

Una vez evaluado el efecto a corto plazo
con los medicamentos opioides, si hay un alivio
mayor al 30% en la percepcién subjetiva del pa-
ciente, se debe iniciar un control en un sistema
multidisciplinario de manejo del dolor, que pueda
ofrecer control y vigilancia en los aspectos rela-
cionados con el uso crénico de estos farmacos;
por ejemplo, en una clinica de dolor. EI manejo
cronico debe apegarse estrictamente a las buenas
practicas clinicas.'

Cuando se ha establecido una respuesta ade-
cuada de control del dolor pero reaparecen las
molestias un tiempo después de mantener la dosis
meta, se denomina tolerancia. Una estrategia para
resolver este problema es la rotacion de opioides,
con dosis equianalgésicas de acuerdo con la tabla
siguiente:

opioides16

Droga Dosis parenteral (mg) Dosis oral (mg) Duracion (hrs)
Morfina 10 30 Ja4d
Hidromorfona 1,5 75 3a4d
Codeina 130 200 3a4
Oxicodona - 20 a 30 3a4
Oximorfona 1 10 4a6
Hidrocodona - 30 Ja4d
Levorfanol 2 4 6a8
Metadona la2 3as 6a8
Fentanyl 0,1 17 pg/h transderm 48a72

La meperidina no es recomendable para uso
cronico ni en forma parenteral. La metadona es
altamente variable cuando se usa en forma cré-
nica, por lo que las dosis equianalgésicas com-
paradas con morfina pueden variar de 4:1 a 14:1
(morfina:metadona). Ademads, tiende a acumular-
se en las personas mayores, sobretodo con insufi-
ciencia renal. A pesar de lo anterior, la metadona
tiene otro mecanismo de accién que puede ayu-
dar en el control del dolor a nivel de los nervios
periféricos, que es la inhibicion de receptores de
NMDA.'

El tramadol, que es un opioide sintético, tie-
ne evidencia de funcionar de buena manera en el
control del dolor en las polineuropatias, por su
efecto sobre los receptores p, ademds, bloquea

la recaptacién de monoaminas a nivel del cuerno
dorsal de la sustancia gris de la médula espinal,
por lo que tiene un efecto periférico similar a los
triciclicos.13 El fentanyl en parches es el opioide
con menor predisposicién a constipacién debido
a su ruta de administracion.'®

La descontinuacién del tratamiento a largo
plazo se considera cuando el medicamento pro-
duce efectos secundarios intolerables, cuando la
causa del dolor o el dolor mismo se ha controla-
do o revertido, cuando hay falla en la adherencia
del paciente al control requerido para la adminis-
tracion del tratamiento, o bien, cuando aparecen
conductas psicosociales inadecuadas con el me-
dicamento.

La reducciéon se hace paulatinamente, en
aproximadamente un 20% de la dosis usual dia-
riamente, hasta la suspension total. La metadona
debe reducirse mas lentamente, entre un 5%-10%
de la dosis, debido a su vida media mds prolon-
gada. Si a pesar de la descontinuacién paulatina,
se presenta sindrome de abstinencia, se puede
manejar con clonidina en dosis de 0,5mg a 1 mg
una o dos veces al dia, hasta que desaparezcan los
sintomas.'®

Cuando se presenta adiccién al medicamen-
to, se debe buscar recomendacién y apoyo con un
especialista en este campo.

Tratamiento intervencional

Cuando las terapias anteriormente descritas
son insuficientes para el control del dolor en un
paciente especifico, se deben considerar medidas
intervencionales en el manejo del dolor. Debido
a su complejidad, es dificil encontrar estudios
comparativos que establezcan su impacto en el
control del dolor neuropético. Sin embargo, hay
estrategias que colaboran principalmente en el
control de dolores focalizados."”

Estas intervenciones no sustituyen el tra-
tamiento farmacoldgico, sino que vienen a ser
complementarias. Entre ellas se pueden consi-
derar las infusiones de opioides a nivel intratecal
o epidural, el bloque de nervios, la estimulacién
del cordén espinal con dispositivos y la neuro-
lisis quimica o fisica. Lo ideal es que los casos
derivados a este tipo de tratamiento sean evalua-
dos y manejados por un equipo multidisciplinario
de profesionales con experiencia en el manejo de
este tipo de intervenciones.
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Tratamiento institucional en
Costa Rica

De acuerdo con una norma institucional dic-
tada por el Comité Central de Farmacoterapia de
la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS),
los medicamentos para Manejo Institucional del
Dolor Neuropatico se indican de la siguiente for-
ma: '8

Primera linea de tratamiento

- Imipramina: se inicia con 50 mg y se evalua
semanalmente el efecto. Dosis maximas de
150 mg/d en adultos y 100 mg en adultos ma-
yores.

- Amitriptilina: se inicia con 30 mg, con reva-
luacién semanal y dosis maxima de 150 mg
diarios.

Segunda linea de tratamiento

- Acetaminofén con codeina (combinacién
500 mg acetaminofén + 30 mg codeina): se
recomienda 1000/60 mg cada 6 a 8 horas, sin
superar 2400 mg diarios del componente ace-
taminofén (o 150 mg de codeina).

- Tramadol (solo presentacién parenteral de
100 mg/mL): se empieza con 50-100 mg cada
4 a 6 horas en adultos, sin exceder 400 mg/
dia. Para adultos mayores se recomiendan 50
mg cada 6 horas y no exceder 300 mg/d.

- No se hacen recomendaciones con respecto
a otros tipos de opioides, y el tramadol para
receta y uso crénico se ha limitado general-
mente a las clinicas de dolor.

Tercera linea

- Carbamacepina: se inicia con 200 mg/d, se
aumenta 200 mg diarios hasta alcanzar una
dosis de mantenimiento usual de 400-800
mg/d, sin exceder 1200 mg/d.

Combinaciones

- Si con una de las opciones anteriores no se
logra el control del dolor, se recomienda
combinar medicamentos de primera y segun-
da linea, de segunda con tercera, o bien, de
primera con tercera.

Medicamentos fuera de la lista oficial
de medicamentos (LOM) de la CCSS

- Si con todas las medidas anteriores no se lo-
gra el control del dolor neuropético, se debe
llenar un formulario de solicitud para el uso
de gabapentina. No se contemplan otras po-
sibilidades como pregabalina o parches de
lidocaina. Tampoco estd normado el uso de
manejo intervencional del dolor.'®

Es notoria la diferencia entre las recomen-
daciones institucionales de manejo de dolor neu-
ropdtico y las recomendaciones internacionales
basadas en evidencia. El mecanismo de formu-
larios para el control de prescripciones de medi-
camentos no contemplados en estos lineamientos
o en la LOM retarda el uso de medicamentos con
evidencia en los pacientes con dolor neuropati-
co, a pesar de las recomendaciones dadas por los
médicos tratantes, tanto en la practica general de
primer nivel como a nivel de especialidad.

Por contraste, los medicamentos de primera
linea, segtin evidencia, son manejados en forma
cotidiana y frecuente por la mayoria de médicos
generales y especialistas de diversas ramas en el
control del dolor neuropético de los pacientes en
la préactica privada, aunque muchas veces en do-
sis inferiores a las recomendadas para el control
de la molestia.

Con respecto a los medicamentos opioides,
existe el inconveniente, en las normas institucio-
nales, de la corta dosis maxima recomendada de
codeina, al estar combinada con acetaminofén,
y de la preparacién solamente parenteral del tra-
madol. No se hace ninguna recomendacién con
respecto a otras opciones orales de facil manejo,
como el mismo tramadol, la morfina, la metado-
na o la oxicodona. En todo caso, los opioides se
encuentran bastante regulados en el uso agudo y
casi que relegados a las clinicas de dolor para el
uso crénico, lo cual ordena su prescripcion pero
con opciones limitadas.

Conclusion

El dolor neuropético constituye una dificil
realidad para el paciente que lo padece. El reco-
nocimiento y diagndstico clinico es, en ocasiones,
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dificil, como también lo es la investigacion de sus
causas. Probablemente, las principales etiologias
en Costa Rica lo constituyan la diabetes mellitus
y el abuso de etanol, aunque no existen estudios
epidemioldgicos al respecto. Una causa no infre-
cuente pero dificil de diagnosticar es la polineu-
ropatia de fibra pequeia, pues solo hay clinica
sensitiva y los estudios electrofisiolégicos suelen
ser normales, ademds, no hay estandarizacion de
la determinacién de terminaciones nerviosas en la
muestra tisular, que es su diagnéstico definitivo.

Otro aspecto para tener en cuenta es que la
respuesta al tratamiento es irregular y que, para
determinar la mejor opcién, es frecuente utilizar
ensayo y error, de acuerdo con las opciones re-
comendadas de primera linea. En Costa Rica, la-
mentablemente, a nivel institucional no se cuenta
con estas opciones, excepto por las aminas trici-
clicas, que son, sin embargo, de tercera genera-
cién y producen un alto indice de efectos cola-
terales que las hacen, a veces, inmanejables para
muchos pacientes. Los medicamentos opioides
también estdn limitados a presentaciones poco
dgiles de manejar y muy regulados para la précti-
ca de primer nivel.

Con este panorama, los médicos clinicos de-
ben esforzarse por mejorar el abordaje de este
tipo de padecimiento —que frecuentemente com-
plica otras comorbilidades y la calidad de vida de
los pacientes que lo padecen—, con el objetivo de
ofrecer mejores opciones terapéuticas, control y
apoyo continuo, en pro de mejorar la funciona-
lidad de aquellos con dolor neuropético crénico.
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Resumen

En el presente articulo se describe en detalle
la anatomia microquirtirgica del segmento clinoi-
deo (C5) y del espacio clinoideo, asi como las
estructuras circundantes y se explican las com-
plejas relaciones anatémicas, con énfasis en su
utilidad clinica.

La clinoidectomia anterior expone el seg-
mento clinoideo recubierto por la delgada capa
dural interna de la pared del seno cavernoso. La
apertura de esta membrana permite acceder a un
espacio estrecho que comunica con el seno ca-
vernoso a través del anillo dural inferior. El anillo
dural inferior es una estructura incompetente.

El segmento clinoideo ha sido considerado
por la mayoria de los autores como extracaver-
noso, sin embargo este debe de ser considerado
como la porcién més rostral de la carétida caver-
nosa. El anillo inferior, m4s que un anillo verda-
dero, es una referencia anatomo-quirdrgica.

Palabras clave: segmento clinoideo, espacio
clinoideo, anatomia microquirtirgica

Abstract

In this article it is described in detail the mi-
crosurgical anatomy of the clinoidal segment
(C5), the clinoidal space and the surrounding
structures clarifying the complex anatomic rela-
tionships and its clinical relevance.

The anterior clinoidectomy exposes the cli-
noidal segment, which is encircled by the thin
dural layer of the cavernous sinus wall. Opening
this membrane enables the entrance to a narrow
space within the cavernous sinus through the in-
ferior dural ring. The inferior dural ring is incom-
petent.

The clinoidal segment has been considered
by the majority of authors to be extracavernous,
but it should be considered the most rostral por-
tion of the cavernous segment, while the inferior
dural ring rather than a dural ring is an anatomo-
surgical landmark.

Key words: clinoidal segment, clinoidal space,
microsurgical anatomy

Introduccion

La anatomia microquirurgica del segmento cli-
noideo (C5) y del espacio clinoideo es muy
compleja, y el éxito de la cirugia dependera del
total conocimiento y dominio de las estructuras
involucradas en el drea. El segmento C5 corres-
ponde a la “rodilla de la arteria carétida interna” y
originalmente fue descrita en estudios angiogra-

ficos por Fisher” en 1938. Sin embargo, fue hasta
1984 que Lasjaunias y Santoyo-Véaquez* deno-
minan a este segmento el clinoideo, basando su
nomenclatura en el desarrollo embriolégico. En
1996 Bouthillier y colaboradores? reclasifican los
segmentos de la arteria carétida interna (ACI) y
definen el segmento C5 como aquel de 5 mm> "
de longitud, que se extiende desde el anillo infe-
rior hasta el superior. Con el desarrollo de las téc-
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nicas en cirugia de base de crdneo, este segmento
ha recibido diversos nombres.”-?: 1017 19.29.34.36. 37

La tnica forma de visualizar el segmento y
el espacio clinoideo es posterior a la realizacion
de la clinoidectomia anterior, sea esta extra o
intradural. A partir de la introduccién de la cli-
noidectomia extradural por Dolenc,” esta se ha
convertido en un paso esencial para el abordaje
y acceso al seno cavernoso anterior en el manejo
de patologia vascular y neoplasica *6 711 12.18.24.
27.31.37 Desde 1997, la clinoidectomia anterior ha
sido parte del armamentario en cirugia de base de
craneo para el abordaje de aneurismas de la bifur-
cacion basilar, lo que amplia el estrecho campo
quirtrgico obtenido con abordajes tradicionales*
25

A pesar de que muchos autores han descrito
la anatomfa de esta region > 3-8 15.17.20.21.26. 30,36
solo el entendimiento detallado de la anatomia
microquirtdrgica de las relaciones de la ACI y sus
anillos durales, entre la ACI y el seno cavernoso
anterior e incluso, aspectos como la eterna discu-
sién de si el segmento C5 es extra o intracaver-
noso 238223036 permitird al cirujano navegar por
esta drea tan limitada y a la vez tan critica.

El propdsito de esta revision es describir y
detallar las particularidades del segmento C5 y
del espacio clinoideo, asi como de las estructuras
circundantes con relevancia clinica.

Anatomia microquirurgica

El techo del seno cavernoso estd compuesto
por dos capas de duramadre, una externa (dura
propia) y una interna (capa membranosa inter-
na); estas dos capas se separan para envolver la
apdfisis clinoides anterior (ACA); la capa dural
externa cubre la superficie superior, mientras de
la interna, la superficie inferior (Figura 1).

En el espécimen cadavérico se aprecia la re-
lacién del nervio 6ptico (flecha roja), con la arte-
ria cardtida interna (flecha blanca), los anillos su-
perior e inferior, ligamento falciforme y el techo
del seno cavernoso ( porciones medial y lateral )

La clinoidectomia anterior expone entre es-
tas dos capas un pequefio espacio interdural co-
nocido como espacio clinoideo*. La capa dural
externa del techo del seno cavernoso, que recu-
bre la superficie superior de la ACA, se extiende
medialmente y se fusiona con la adventicia de la
ACI para formar el anillo superior.

Excepcion hecha de la cara medial, el anillo
superior se adhiere firmemente a la ACI, por lo
que la diseccion roma del anillo superior de la
ACI provoca la laceracion de la adventicia. Late-
ral a la ACI, el ligamento petroclinoideo anterior
emerge con el anillo superior y lo refuerza. La in-
competencia del anillo dural superior en su super-
ficie medial forma un pequefio receso llamado el
cavum carotideo's. En estudios de laboratorio se
ha encontrado que la existencia del cavum caro-
tideo oscila entre un 68 % y un 77 %". Ademas,
la capa dural externa cubre el plano esfenoidal, el
tubérculo selar y forma el ligamento falciforme,
la envoltura dural del nervio 6ptico y el diafrag-
ma selar (Figura 2).
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Figura 1. Relacion
anatémica del nervio
optico y la arteria
carétida interna en el
segmento clinoideo

Figura 2. Estructuras
principales en el
segmento clinoideo
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Figura 3a. Relaciones
anatémicas en el
segmento clinoideo
Esquematizacién de las
relaciones anatémicas
6seas (1. clinoides
anterior), durales
(2.anillos superior e
inferior), vasculares (3.
arteria carétida interna,
4. seno cavernoso);
esta esquematizacion
evidencia la presencia
del cavum carotideo.

Figura 3b.
Esquematizacién de
las relaciones entre
la apéfisis clinoidea
posterior, arteria
carétida interna y el
nervio éptico.

ACP: Apdfisis clinoides
posterior, ON: nervio
optico, ICA: Arteria
Carétida Interna

Relacidn anatémica entre el nervio 6ptico (1),
la arteria cardtida interna (2), los anillos durales
superior e inferior, el espacio clinoideo, el cavum
carotideo y la arteria carétida cavernosa (3).

La movilizacién de la capa dural externa
expone la interna, la cual es delgada y ocasio-
nalmente puede ser fenestrada® *. El ligamento
interclinoideo conecta la ACA con la clinoides
posterior (ACP), emerge con la capa dural inter-
na en toda su longitud, y divide la capa dural in-
terna del techo del seno cavernoso en dos areas
triangulares: una posterolateral, el trigono 6culo-
motor, y otro anteromedial, el trigono carotideo.*

Dentro del trigono 6culomotor, la capa inter-
na contribuye a la formacién de la envoltura du-
ral del nervio 6culomotor, y se continda como la
capa interna de la pared lateral del seno caverno-
so. Anteriormente la capa dural interna cubre la
superficie inferior de la ACA, rodea la ACI para
formar el anillo inferior, se continda a lo largo del
segmento C5, y se une al anillo superior. Con-
trario al anillo superior, el inferior no se une a
la adventicia de la ACI y es, como consecuencia,
relativamente complaciente (Figuras 3a, 3b y 4).

Figura 4. Aspecto anatémico en espécimen
cadavérico de las relaciones neurovasculares

ON: nervio 6ptico, ICA: arteria carétida interna,
III: nervio 6culomotor. Ademads se aprecian los
anillos durales, la complacencia del anillo inferior y
la adherencia del anillo superior a la adventicia de
la ICA; nétese también el trigono 6culomotor.

En relacidn con el espacio clinoideo, el piso
lo forma la capa dural externa, mientras que el
techo de este espacio estd formado por la capa du-
ral extrena; la capa dural interna al rodear la ACI
crea un segundo espacio, el cual es la continua-
cion rostral del espacio cavernoso anterior, por lo
que las venas del seno cavernoso se extienden a
través del anillo inferior, incompetente, hacia la
region del anillo superior.

Para una mejor comprension, el espacio cli-
noideo se puede subdividir en tres regiones, las
cuales se designan segun su relacién con C5. El
espacio clinoideo antero-lateral es aquel creado
posterior a la clinoidectomia anterior; el espacio
clinoideo posterior es aquel creado por la exten-
sién de la punta de la ACA hacia la superficie
postero-medial de la ACI. Este espacio tiene una
forma piramida® *, con una base triangular, limi-
tado anteromedialmente por la capa dural inter-
na que rodea la ACI, infero-medialmente por la
porcién medial de la capa dural interna del techo
del seno cavernoso y supero-medialmente por la
capa dural externa del techo del seno cavernoso;
los dos anillos durales y las dos capas se unen
en el dpice del espacio clinoideo posterior. Final-
mente, el espacio clinoideo anteromedial es aquel
medial a la clinoidectomia, siempre y cuando
exista una verdadera apoéfisis clinoidea medial;
cuando existe un agujero carétido-clinoideo ver-
dadero, el espacio posterior y el anteromedial se
unen posterior a la ACL.
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Discusion

El conocimiento detallado de las complejas
relaciones nerviosas, vasculares, durales y dseas
que rodean al segmento C5 es un requisito fun-
damental para abordarlo adecuadamente desde el
punto de vista quirtrgico (Figura 5).

La clinoidectomia anterior forma un espacio
denominado espacio clinoideo, el cual ha gene-
rado durante décadas la discusion de si es intra o
extradural, intra o extra-cavernoso. Los estudios
de laboratorio de microcirugia han demostrado
que este espacio es interdural y extracavernoso **.
A su vez, este espacio se ha subdividido en tres:
uno anterolateral, uno posterior (ocupado por la
proyeccién posteromedial de la punta de la cli-
noides) y el tercero, el espacio anteromedial, el
cual existe Unicamente en la presencia de la ap6-
fisis clinoides media.

Cuando existe un verdadero agujero caroti-
do-clinoideo, el espacio clinoideo posterior se
comunica con el espacio antero-medial’ El es-
pacio clinoideo se separa del seno cavernoso por
una delgada capa dural, la que rodea el segmen-
to C5." Esta capa dural es la continuacion de la
capa interna del techo del seno cavernoso, lo que
implicarfa que este segmento carotideo fuera in-
tracavernoso.

El segmento C5 ha sido considerado intraca-
vernoso por muchos, %715 17:31.32.37 gin embargo,
en 1988, Nutik30 describe un pequefio segmento
de la arteria carédtida interna, visible al realizar
la clinoidectomia, proximal al anillo superior y
extracavernoso, por lo que a partir de esta des-
cripcion, la mayoria de los autores lo han con-
siderado extracavernoso (Figura 4), 23 9:22.30.36,
Otros autores contindan en la creencia que este
segmento (C5) es intracavernoso, pues la existen-
cia de la membrana carétido-6culo-motora, que
separa el seno cavernoso del espacio clinoideo,
hace pensar que este segmento es intracavernoso
y mds atn que, cuando se aborda esta region, hay
sangrado venoso proveniente de venas del seno
cavernoso, lo que confirmaria que C5 es intra-
cavernoso'>* (Figura 3a y b).

El espacio del seno cavernoso previo a la
clinoidectomia anterior estd comprimido en-
tre la ACI, la ACA, el soporte 6ptico y el surco
carotideo del esfenoides (Figuras 3a y b, 4, 5).
Frecuentemente este espacio estd obliterado por
tejido conectivo laxo, y es una extension del seno
cavernoso (Figura 4 ). Debido a la incompetencia

Revisién Clinica

del anillo inferior, no existe una separacién real
entre este espacio y el seno cavernoso y, como
consecuencia, el plexo venoso cavernoso se pue-
de extender hacia el anillo superior, lo que expli-
ca el por qué del ocasional sangrado profuso al
momento de realizarse la clinoidectomia anterior.

A pesar de la opinién de otros autores®, la
opinién personal del autor es que la totalidad del
segmento C5 debe de ser considerado técnica-
mente intracavernoso. Yonekawa ha notado que
el sangrado venoso podria provenir de venas
puente entre la ACA y el seno cavernoso ante-
rior™®,

El anillo superior se forma de la capa exter-
na del techo del seno cavernoso, y emerge con
la adventicia de la ACI en forma circunferencial;
asimismo, el ligamento petroclinoideo anterior y
la capa dural interna del techo del seno cavernoso
contribuyen en la formacién del anillo superior.
Con la excepcidn de la presencia del cavum ca-
rotideo, en donde la cara medial del anillo supe-
rior es incompetente, el resto de este anillo estd
firmemente adherido a la adventicia del ACI y,
por consiguiente, durante la cirugia no se puede
pretender disecar la dura a este nivel, pues se le-
sionaria la arteria.

Los aneurismas localizados por debajo del
anillo superior no producen hemorragia subarac-
noidea'* y, por lo tanto, es muy importante en el
preoperatorio poder determinar la localizacién
exacta de la lesion, con el fin de poder planear la
estrategia quirtrgica en forma adecuada (Figuras
6ayb).
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Figura 5. Aspecto de
las relaciones 6seas de
la apdfisis clinoidea
anterior, el canal 6ptico
y el canal carotideo
Obsérvese la relacién
anatomica del soporte
6ptico (flecha doble).
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Figura 6. Aspecto
microquirdrgico en
caso de aneurisma

A. segmento oftdlmico.
B. segmento clinoideo.

El anillo inferior es estructuralmente muy di-
ferente al superior, y a pesar de que se le denomi-
ne anillo, en realidad es una prolongacion de la
capa dural interna, que rodea laxamente a la ACI,
por lo que siempre es incompetente. Usualmente
y de acuerdo con la experiencia del cirujano, el li-
gamento interclinoideo puede ser confundido con
el anillo dural inferior al cursar junto con la capa
dural interna, principalmente en la cara lateral de
la ACI.

El anillo dural inferior es una referencia qui-
rirgica importante como punto de entrada hacia
el seno cavernoso anterior (Figura 6b).

Conclusion

El conocimiento detallado y puntual de la
anatomia microquirtrgica del espacio clinoideo
y sus subdivisiones, los anillos durales y el seno
cavernoso anterior, asi como sus complejas in-
terrelaciones, es un requisito indispensable para
el manejo de las diversas patologias localizadas
en esa darea. También es muy importante enten-
der que debe de ejercitarse este abordaje tantas
veces como sea necesario en el laboratorio de mi-
crocirugia, y el cirujano joven deberd de hacerse
acompaiar siempre de algiin colega experto y en-
trenado en cirugia compleja de esta regién y con
vasta experiencia. El entendimiento de prepararse
y ser entrenado formalmente redundard en mejo-
res resultados quirtirgicos.
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Resumen

El sindrome de Raeder se caracteriza por
una paresia 6culosimpdtica y dolor hemifacial,
con involucramiento variable del trigémino y de
nervios oculomotores!. Se presenta un caso de
un paciente portador de un aneurisma carotideo,
quien debut6 con un sindrome paratrigeminal de
Raeder. Al respecto hay muy pocos casos reporta-
dos, por lo que se considera de interés. La cirugia
alivié totalmente la sintomatologia.

Palabras clave: sindrome de Raeder, sindrome
paratrigeminal, aneurisma

Abstract

Raeder’s sindrome consist of oculosym-
pathetic paresis and ipsilateral facial pain, with
a variable involvement of the trigeminal and
oculomotor nerves. We report a case of a patient
harboring a carotid aneurysm who present with
a Raeder’s paratrigeminal syndrome. There are
just few reported cases. The surgery solved the
symptoms.

Key words: Raeder’s syndrome, paratrigeminal
syndrome, aneurysm

Introduccion

I sindrome paratrigeminal de Raeder se ca-

racteriza por una paresia Oculosimpdtica
asociada con dolor hemifacial ipsilateral, y se
manifiesta clinicamente con ptosis y miosis ipsi-
laterales (sindrome de Horner incompleto) y do-
lor hemifacial del mismo lado, con sensibilidad
y sudoracién facial normal. Uno o varios de los
nervios craneales paraselares (fosa media) pue-
den estar involucrados, y las causas son nume-
rosas, aunque no bien definidas. Los aneurismas
carotideos como causa del sindrome son raros, y
en la literatura hay muy pocas publicaciones al
respecto. Se reporta un caso de la casuistica per-
sonal y se presenta ademds, el campo microqui-
rurgico del caso.

Reporte del caso

La paciente es una mujer de cuarenta y siete
afios de edad, hipertensa, en mal control médico,

quién sdbitamente experimentd un dolor perior-
bitario izquierdo intenso, seguido de dolor facial
ipsilateral, inmediatamente acompafiado de sen-
sacion de visién borrosa, con una duracion de 8
horas de evolucién.

El examen fisico a su ingreso evidencié una
pupila izquierda de menor tamafio que la homoni-
ma contralateral, ambas se encontraron reactivas
al estimulo luminoso directo y consensual. La
agudeza visual, asi como la fundoscopia, fueron
consideras como normales. El reflejo corneal se
encontrd normal bilateralmente, lo mismo que la
sensibilidad facial; el resto del examen fue nor-
mal, excepto por rigidez nucal.

La TAC de ingreso, no contrastada, se con-
sideré como estudio diagndstico de hemorragia
subaracnoidea (Fisher IT). La arteriografia mostré
un aneurisma gigante de la arteria cardtida interna
izquierda, a nivel del segmento clinoideo (Figura
1). La paciente fue intervenida quirdrgicamente
(Figura 2) y se logré reconstruir la cardtida con
clipaje en tindem de la lesidn, mediante el uso de
clips fenestrados, en forma de anillo (tipo Sugita).
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Discusion

En 1924, Raeder identifica cinco pacientes
con un cuadro clinico caracterizado por paralisis
simpdtica ocular (ptosis y miosis) y dolor facial
en la distribucién de la rama oftdlmica trigemi-
nal ipsilateral'®, y lo diferencié del sindrome de
Horner por la preservacion de la sudoracion en la
mitad de la cara involucrada, y por las caracteris-
ticas del dolor. Raeder creyé que este sindrome
era anatémicamente la consecuencia del involu-
cramiento del drea paratrigeminal en la fosa me-
dia; sin embargo, algunos otros autores expanden
el concepto original al involucrar a los nervios
simpdticos que acompafan a la cardtida interna
extracraneal por arriba de la bifurcacién. 234579

Para establecer pautas de tratamiento, y de
acuerdo con la fisiopatologia, patogénesis y pro-
néstico, Boniuk y Schlezinger, en 1962, subdivi-
den el sindrome en dos, el grupo I corresponde a
aquellos pacientes con sintomatologia éculosim-
patica, dolor facial e involucramiento de nervios
craneales paraselares; mientras que el grupo II
son aquellos que no involucran los nervios cra-
neales paraselares. La mayoria de los pacientes
con cuadros clinicos correspondientes al grupo I1
usualmente tienen un curso benigno, por lo que
solamente requieren manejo sintomaético, y la ar-
teriografia estard reservada para aquellos casos
con presentaciones atipicas, o cuyos sintomas no
se hayan resuelto al cabo de dos a tres meses."*
7,11

El caso del presente reporte mejor6 de su sin-
tomatologia una vez que el aneurisma fue exclui-
do de la circulacién y su saco se colaps6 mediante
la maniobra de Samson (maniobra de Dallas). Se
puede establecer que para que se produzca este
sindrome, los aneurismas deben de alcanzar ta-
mailos para ser considerados aneurismas grandes
o gigantes.*> 68

El presente reporte es un llamado de atencién
en el sentido de que el sindrome de Raeder puede
ser la manifestacion de problemas triviales, como
también, de causas tan graves como un aneuris-
ma.

En el mds puro y estricto contexto, el sindro-
me de Raeder consiste en la presencia de dolor
hemifacial (involucramiento trigeminal) asocia-
do a pardlisis 6culosimpdtica; sin embargo, en
el mds amplio sentido clinico,'” este sindrome
se corresponde con la presencia de pardlisis do-
lorosa dculo-simpdtica (sindrome de Horner in-

completo) con O sin involucramiento de nervios
craneales.

Grimson y Thompson * , a su vez, subdivi-
den el sindrome de Raeder en tres subgrupos y
de acuerdo a en cual de ellos se incluya, se hacen
las recomendaciones de estudio por imdgenes.
Los pacientes del grupo I tienen involucramiento
de los nervios craneales III, IV y V, y mds se-
lectivamente del trigémino, y son estos los que
requieren de una evaluacion mds exhaustiva, con
el fin de descartar lesiones mds graves. Aquellos
del grupo II corresponden a los pacientes con do-
lores hemifaciales en racimos y con una evolu-
cién mds benigna, y que no requieren examenes
neurorradiolégicos, con excepcidn de aquellos en
los que las caracteristicas del dolor sugieran la
posibilidad de una diseccién carotidea esponta-
nea. Los pacientes del grupo III corresponden a
aquellos con historia de cefalea en racimos ati-
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Figura 1. Estudio
arteriogéfico de la
paciente

Proyeccién angiogréfica
que muestra aneurisma
carotideo gigante
izquierdo, incluyendo
el punto de ruptura
(flecha).

Figura 2. Fotografia del
campo microquirdargico
de la paciente

Se muestra a la derecha
el nervio éptico (1)

y a la izquierda la
arteria carétida en su
segmento clinoideo
(2), con el aneurisma
que involucra el vaso
“madre” (3).
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pica e involucramiento de la rama oftdlmica del
trigémino. Los pacientes del grupo III requerirdn
de una evaluacién con imdgenes muy completa,
si los dolores faciales aumentaran p persistieran,
o hubiera progresion de los signos neurolégicos.

Conclusion

Los dolores hemifaciales no se deben tomar
a la ligera, més aun, cuando se asocian a parélisis
Oculosimpdticas. Por el contrario, se recomienda
estudiarlos exhaustivamente para tratar de deter-
minar cudl es la etiologia. Una vez establecido el
diagndstico, se debe aplicar un tratamiento ade-
cuado. En el caso de los aneurismas, estos suelen
ser de tamafio grande o gigante, por lo que se de-
ben manejar por facultativos altamente califica-
dos y muy bien entrenados.
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The U.S./Costa Rica Neuropsychiatric
Genetics Research Training Program
Providing advanced training opportunities
to Costa Rican neuropsychiatric

researchers

Dr. Michael Escamilla' Daniel Large, B.A.2

he U.S./Costa Rica Neuropsychiatric Genetics
TReseaIch Training Program (USCRNGRTP) re-
presents a 10-year collaborative effort between uni-
versities in Texas and Costa Rica to provide research
training experiences for clinicians and scientists from
Costa Rica in the areas of psychiatric and neuropsy-
chiatric genetic research. This effort finds its roots
more than 20 years ago, when researchers from the
University of Costa Rica, led by Dr. Pedro Leon, began
to perform research in collaboration with investigators
from the United States, to identify a gene causing in-
herited deafness (Leon, Raventds, Lynch, Morrow, &
King, 1992). In the early 1990s, these research studies
expanded to include a study on the genetics of bipolar
disorder (Escamilla, Spesny, Reus, Gallegos, Meza,
Molina, Sandkuijl, Fournier, Leon, Smith, & Freimer,
1996). The promise of conducting research studies
for complex illnesses with a strong genetic basis was
further stimulated by research by Dr. Escamilla and
colleagues which suggested that the Central Valley of
Costa Rica could serve as a model location for stu-
dying the genetics of human psychiatric disease (Es-
camilla et al., 1996).

Within the next decade, a number of additional studies
followed in the genetics of schizophrenia, Tourette’s
disorder, autism and asthma ( Hare, Glahn, Dassori,
Raventos, Nicolini, Ontiveros, Medina, Mendoza, Je-
rez, Mufioz, Almasy, & Escamilla, 2010; Mathews,
Waller, Glidden, Lowe, Herrera, Budman, Erenberg,
Naarden, Bruun, Freimer, & Reus, 2004; Mclnnes,

Gonzélez, Manghi, Esquivel, Monge, Delgado, Four-

nier, Bondy, & Castelle, 2005; Celeddn, Soto-Quiros,
Avila, Lake, Liang, Fournier, Spesny, Hersh, Sylvia,
Hudson, Verner, Klanderman, Freimer, Silverman, &
Weiss, 2007) . An important task in conducting this re-
search work was to build collaborative teams between
Costa Rican clinicians and scientists and colleagues
from universities in the United States and elsewhere.
Education and teaching of Costa Rican scientists and
clinicians initially took place within the context of
specific research studies, beginning in the late 1980s
with a sabbatical completed with Dr. Leon at the Uni-
versity of California in Berkeley, and continued as the
projects in bipolar disorder and schizophrenia progres-
sed in the 1990s.

By the early 2000s, research projects funded by the Na-
tional Institute of Mental Health in the United States in-
cluded at least five active grants (Molecular and Popu-
lation Genetics of Bipolar Disorder, KO2MHO001375;
Genetic and Epidemiologic Studies of Bipolar Disor-
der, ROIMH049499; Genotypic and Phenotypic Stu-
dies of Bipolar Disorder, KO1MH001453; Genetics of
Schizophrenia in Latino Populations, ROIMH060881;
Population Based Mapping of Schizophrenia Genes,
ROIMHO061884). As these grants proceeded, a co-
llaborative network of investigators in both countries
developed which has continued to this day. This in-
formal network of senior scientists runs the gamut of
fields reflecting today’s multidisciplinary research en-
vironment, including molecular biologists, psychiatric
clinicians and statistical geneticists. In 2002, the first

formal research training program was born, supported
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by the mentorship, leadership and resources of this in-
ternational network, and embedded within ongoing re-
search projects between investigators in San Antonio,

Texas and the University of Costa Rica in San José.

This first incarnation of the research training program
for Costa Rican scientists was named the U.S./Costa
Rica Psychiatric Genetics Research Training Program,
reflecting a specific focus on psychiatric illness (this
is in contrast to the current program model, which
expanded to focus more broadly on neuropsychia-
tric illness). This program was sponsored by a 5-year
grant (D43TWO006152) from the Fogarty International
Center of the U.S. National Institutes of Health, a go-
vernment agency which serves as one of the premier
funding sources for biomedical research in the U.S.
and internationally. Applied for in March, 2002 and
awarded in September of the same year, the psychia-
tric research training program (RTP) was a response
to a solicitation posted by the Fogarty International
Center seeking programs designed to support scien-
tists from low- to middle-income countries to receive
research training in areas related to chronic, non-com-

municable diseases (NCDs).

In many ways, Costa Rica was an ideal location for
developing this specific type of program. For one, psy-
chiatric (and neuropsychiatric) illnesses belong to the
class of chronic, non-communicable diseases. Further-
more, not only are psychiatric and neuropsychiatric
illnesses NCDs, they have also been shown to consti-
tute one of the leading disease burdens throughout the
world, according to World Health Organization data
(WHO, Global Burden of Disease, 2004). Given the
severity and extent of the problem presented by psy-
chiatric and neuropsychiatric illness, it is to be expec-
ted that a commensurate number of researchers would
exist devoted to helping to solve this public health is-
sue. Results from the literature, however, have shown
that this is frequently not the case. According to one
report, Costa Rica represents a particular case where
the country has been shown to be lagging in its scien-
tific development, finding there to be 1.03 researchers
per 1,000 economically active persons in Costa Rica,
relative to 13.75 in the U.S, 6.36 in Spain, and 2.57

in Argentina, also ranking behind the Iberoamerican

regional average found in the study, 1.33 (MICIT-CO-
NICIT, 2001). In the midst of a lack in overall scien-
tific development in Costa Rica, the research training
team also made the striking observation that as late
as 2002 “no Costa Rican psychiatrists had completed
extensive research training (postdoctoral research fe-
llowships),” and that “there was limited experience
and faculty trained in understanding how to conduct
research in complex genetic disorders and chronic di-
seases” (NIH proposal, D43TW008333, 2002).

With the pressing health needs of the Costa Rican
population and lagging biomedical research develop-
ment as a backdrop, over its 5-year span (2002-2007).
the U.S./Costa Rica Psychiatric Genetics Research
Training Program recruited and trained 7 long-term
research fellows (1 to 3 years of training), all of whom
returned to Costa Rica to create a well-educated and
competent group of clinician/scientists able to carry
out state-of-the-art research on psychiatric disorders,
from the perspective of identifying the genes which
contribute to these diseases. Among these research fe-
llows were three Costa Rican psychiatrists, one Ph.D.-
level psychologist, a Master’s-level psychologist, a
Master’s-level genetic basic scientist, and a Bacca-
laureate who received additional training in statistical
genetics. These fellows worked closely with research
scientists and clinicians led by Dr. Michael Escamilla
in San Antonio, Texas, and presented their work at a
number of national and international meetings. Fe-
llows continued their work at the University of Costa
Rica, working with the psychiatric genetics research
team led by Dr. Henriette Raventds and applying their
newly learned skills to accomplish research work in
mental health projects in Costa Rica. Among publis-
hed articles from this group of fellows are articles
identifying genes associated with schizophrenia, de-
pressive symptoms, and diagnostic methodologies
for psychiatric studies (Walss-Bass, Soto-Bernardini
, Johnson-Pais, Leach, Ontiveros, Nicolini, Mendoza,
Jerez, Dassori, Chavarria-Siles, Escamilla, & Raven-
tos, 2009; Contreras, Herndndez, Quezada, Dassori,
Walss-Bass, Escamilla, & Raventos, 2010; Contreras,
Dassori, Medina, Raventos, Ontiveros, Nicolini, Mu-
noz, & Escamilla, 2009).
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In 2009, the Fogarty International Center awarded a
new 5-year grant to train a new group of clinical re-
searchers in neuropsychiatric genetics. This new grant
is in place at the Center of Excellence in Neuroscien-
ces in the Paul L. Foster School of Medicine, Texas
Tech University Health Sciences Center, and works
with research fellows from Costa Rica who wish to
gain further education and research experience in neu-
roscience. While allowing clinicians and scientists
from Costa Rica the opportunity to gain skills in the
field of psychiatric genetics research, the program also
broadened to include work in other neurologic disor-
ders (such as the dementias and epilepsy). In addition,
the program also has a track for students who wish to
pursue a Ph.D. degree in Pharmacology and Neuros-
ciences. Since its inception in 2009, seven researchers
from Costa Rica have matriculated to this program in
Texas (there are two main research sites in Texas, one
in El Paso and one in San Antonio, and the initial years
of the Ph.D. program occur in Lubbock, Texas). These
research fellows have included one psychiatrist, three
Neurology residents, one psychologist, one Master’s
student in Biology, and one Master’s-level student who
is now in the Texas Tech University Health Sciences
Center Ph.D. program. This new group of researchers
has worked on projects including dementia, epilepsy,
cerebrovascular disease, schizophrenia, substance use
disorders (Jiménez-Castro, Raventds-Vorst, & Esca-
milla, 2011) and environmental stressors for psychia-

tric disease.

At the present time, the U.S./Costa Rica Neuropsy-
chiatric Genetics Research Training Program is ac-
cepting applications from Costa Rican clinicians and
scientists who are interested in furthering their edu-
cation and ability to eventually conduct research in
psychiatric and neurologic diseases in the Costa Rican
population. A major challenge for all such researchers
is to have institutional support or affiliations with a
university or health service in Costa Rica, which will
serve as a base for their research careers upon return
to Costa Rica. Former fellows of these training pro-
grams are currently working at diverse institutions in
Costa Rica, including the University of Costa Rica, the
Seguro Social, and the Hospital Nacional Psiquidtrico
in Pavas. It is our hope that current and former fellows
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will serve as effective mentors for the next generation
of Costa Rican clinicians and scientists during the cu-
rrent decade and beyond. The last 20 years have seen a
number of important studies conducted in Costa Rica,
which have identified risk genes for schizophrenia and
bipolar disorder, and which involved fellows in these
U.S.-Costa Rica training programs. We expect that the
current group of fellows will play a key role in futu-
re discoveries not just in psychiatric disorders, but in
neurologic diseases that affect the Costa Rican popu-
lation. Accurate strategies to diagnose and treat these
illnesses depend on researchers working within Costa
Rica and working closely with clinicians and other
health professionals in hospitals and clinics throug-
hout the country. In addition, discoveries in Costa Rica
may also help shed light on the mechanisms and bio-
logical and environmental causes of neuropsychiatric
disorders that will help us understand these diseases
as they apply to other Latino populations and the en-
tire world. Costa Rican scientists and clinicians have
made, and should continue to make, for generations to
come, important contributions to the world scientific

community.

As current members of the U.S./Costa Rica Neurop-
sychiatric Genetics Research Training program, we
are grateful to have played a role in the development
of the research community in Costa Rica over the last
twenty years. We look forward to continuing our co-
llaborations with the community of Costa Rican scien-
tists and clinicians who are working to improve the
treatment of persons who suffer from these serious

mental and neurologic problems.
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Neuroeje es la publicacion oficial de la Asociacién Cos-
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ponder al trabajo original de los autores sefialados, no se deben
haber publicado previamente en otro medio ni deben estar bajo
consideracion para ser publicados por otras revistas médicas o
material impreso. Ademads los articulos remitidos deben ape-
garse a las normas de formato especificadas por el CE de Neu-
roeje, cualquier documento enviado que no se ajuste a esta
normativa serd devuelto a su autor sin ser sometido a revision.

La estructuracion de los articulos enviados a Neuroeje
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rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”,
desarrolladas por el Comité Internacional para Editores de Re-
vistas Biomédicas, o ICMIJE por sus siglas en inglés, actuali-
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a la direccion de Neuroeje: neuroeje.journal@gmail.com. El
formato en que se recibirdn los documentos debe ser *.doc o
*.docx de Word para Windows®. Debe solicitarse claramente
en el correo electrénico por parte del autor o autores/autoras
la revision del articulo enviado para publicacion por parte del
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El CE har4 un acuse de recibido del articulo en el momen-
to en que aparezca en la bandeja de entrada del correo sefia-
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Formato

Si se considera por parte de los drbitros que el trabajo tie-
ne la calidad requerida, entonces pasa a una revisién secunda-
ria por parte del CE, para analizar la necesidad de correccio-
nes de forma, estilo, extension, filolégica y de presentacion.
El trabajo con las correcciones es enviado al autor para que se
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la alta calidad cientifica del mismo. Una vez satisfechos autor
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le notifica al autor. El articulo final es incluido en el siguiente
nimero de Neuroeje y ubicado en la seccién correspondiente
a su temdtica.
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libertad de expresion practicada en Costa Rica.
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el mismo formato que las tablas, los encabezados de los ejes
deben ser claros y tener unidades de medida definido en pa-
réntesis. Al pie del grafico puede colocarse alguna explicacion
breve o nota sobre abreviaturas, solo si es necesario.

Las figuras también se numeran en forma consecutiva,
con un titulo de presentacién con el mismo formato que las
tablas o los gréficos. Deben comprenderse sin necesidad de
recurrir al texto. Las fotografia e imigenes deben tener un mi-
nimo de resolucién de 300 dpi y un ancho minimo de 107 mm.

Composicion del Articulo

Articulos de Investigacion: Tener mas de 3000 palabras
y al menos 30 referencias.

Titulo: Conciso pero explicativo. Usar mayusculas sola-
mente de acuerdo con las normas de la Real Academia de la
Lengua, si estd escrito en espafiol. Traducir el titulo al inglés y
colocarlo debajo del titulo original. No debe incluir abreviatu-
ras. Si hay intervencion en animales debe indicarse el nombre
cientifico de la especie utilizada.

Autores: Indicar primer nombre y apellidos de cada autor
separados por una coma. Sefialar el grado académico preferido
(s6lo uno). El orden de apariciéon de los autores se determi-
na de acuerdo con el aporte de cada uno en la investigacion,
siendo el primero el que realiz6 la mayor parte del trabajo y
asi sucesivamente. Colocar un indice supernumerario al final
del nombre de cada autor, y declarar la filiacion institucional
de cada uno debajo de la lista de autores, de acuerdo con la
numeracion.

Indicar el autor al que se le puede contactar como corres-
pondencia: nombre, institucién y forma como autoriza el con-
tacto (apdo. postal, e-mail, teléfono o fax).

Resumen: Incluir un resumen en espafiol y en inglés.
Cada resumen no debe superar 250 palabras y debe estructu-
rarse en 5 parrafos cortos que incluyan: Antecedentes, Meto-
dologia, Resultados, Conclusiones y Financiamiento. No usar
abreviaturas.

Palabras clave: Usar de 3 a 5 palabras. Definir las pala-
bras clave de acuerdo con el tesauro MeSH (http://www.nlm.
nih.gov/bsd/disted/video/). Traducir el concepto equivalente
en espanol.

Contenido general: Si se utilizan abreviaturas deben de-
finirse con el término completo en la primera vez que aparece
en el texto y colocar la abreviatura entre paréntesis.

Sélo utilizar medidas del Sistema Internacional de Unida-
des, evitar el sistema anglosajon.

Utilizar el nombre genérico de medicamentos o equipos,
no el nombre comercial o de marca. Revisar que las presenta-
ciones, posologias, frecuencias y rutas de administracion sean
claramente indicadas.

En la Introduccion plantear la situacion actual del tema,
la importancia de la investigacién presentada y el objetivo de
ésta.

En la Metodologia se debe describir detalladamente el di-
seflo del estudio y cémo se realizé el trabajo de investigacion,
de manera que pueda ser reproducible por otros investigado-
res. Se usan flujogramas en reclutamiento de pacientes, se des-
criben instrumentos de recoleccion de datos, criterios de inclu-
sion y exclusion, laboratorios y procedimientos realizados. Se
describe el protocolo de investigacion aprobado por comités
de bioética, la forma de recoleccién de informacién y el mé-
todo estadistico usado en el andlisis de los datos recolectados.

En los Resultados se presentan de forma légica los ha-
llazgos del estudio, sin repetir datos presentados en forma de
texto, cuadros, paneles o graficos, ni se comentan dichos re-
sultados.
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Formato

En la Discusion de Resultados se discute el aporte nuevo
del estudio con respecto a la situacion previa a su realizacion.
Es importante comparar y contrastar los hallazgos (sin repetir
informacidn descrita previamente) con informacién bibliogra-
fica existente. S6lo se pueden declarar conclusiones de acuer-
do con los datos obtenidos y que tengan l6gica con el objetivo
propuesto en el estudio. Se sefialan ademds fuentes de error,
limitaciones, repercusiones de la investigacion y terrenos para
futuros estudios.

Se puede rendir agradecimiento a colaboradores del es-
tudio o de la revisién bibliografica, asi como a quienes dan
apoyo econdmico (con previo consentimiento de ellos). Tam-
bién es recomendable en esta seccidn declarar los conflictos de
interés, o si no los hay.

Referencias

Utilizar el estilo Vancouver, ampliamente aplicado en pu-
blicaciones médicas. Se mencionan las referencias de acuerdo
con su orden de aparicién en el texto, como un superindice con
orden secuencial y colocado después de los signos de puntua-
cién. Ejemplo:

.... como es definida por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS).8

Si hay dos referencias al respecto de un pérrafo, se sepa-
ran por una coma. Tres o mas referencias se separan por un
guién.

.... es lo recomendable de acuerdo con las guias de prac-
tica clinica actual 20,21

.... lo anterior ha sido desarrollado ya previamente en es-
tudios y revisiones ampliamente conocidas.12-17

Las referencias en tablas, figuras o paneles también se
mencionan en forma secuencial de acuerdo con la aparicion
del item en el texto.

En la bibliograffa el nimero de la referencia se separa por
un punto y espacio de tabulacién para iniciar con el nombre
de los autores.

Los nombres de los autores se indican con el formato:

Apellido1(-Apellido2) Inicial, siguiente autor

Smith J, Clarke M

Pérez-Sanchez M, Vargas-Fernandez J

Se mencionan hasta tres autores. Si hay cuatro o més au-
tores se indican los tres primeros seguido por “et al”.

Para referencias de revistas, después de los autores se co-
loca el titulo completo del articulo incluyendo subpartes. Lue-
go el nombre de la revista de acuerdo con su abreviatura apro-
bada en Index Medicus y en letra itdlica, se deja un espacio y
se coloca el afio de la publicacion. Inmediatamente después se
coloca punto y coma, espacio, volumen en negrilla(nimero):,
espacio y péginas separadas por un guién. Ejemplo:

* Dolenc VV, Skrap M, Sustersic J et al. A transcavernous-
transellar approach to the basilar tip aneurysms. Br J Neuro-
surg 1987; 1: 251-259.

Para citar un libro se indica ademads el editorial, la ciu-
dad de publicacién y el afio de la edicién. Para un capitulo o
seccion de un libro se debe indicar los autores, el titulo de la
seccidn, el libro, y el nimero de paginas.

Se puede citar material en linea, indicando el URL y la
fecha en que se acceso esa direccién. Asimismo, se puede citar
un articulo de una revista en linea si se coloca el DOI (direct

object identifier) u otro identificador de la cita.

e Articulos de Revision: Los articulos de revision deben
ser de dos tipos: una actualizacién en un campo especifico y
delimitado de las neurociencias, o una revisién general del es-
tado del arte de un tema principal en una de las disciplinas de
las neurociencias.

Debe declararse la fuente de recoleccién de informacion
y bibliografia bajo el subtitulo “Estrategia de Buisqueda y Cri-
terios de Seleccion”, sefialando las bases de datos usadas, las
palabras clave seleccionadas, la forma de seleccionar los arti-
culos, los idiomas elegidos y el periodo determinado.

Deben tener una extension promedio de 3000 a 5000 pa-
labras, con un médximo de 100 referencias (escogidas por re-
levancia en el tema revisado y facilidad de acceso al articulo
citado).

Los articulos de revision deben tener un resumen de un
solo pdrrafo, que no supere las 200 palabras. Debe tener su
traduccion al inglés inmediatamente después.

Se recomienda ademads incluir en un articulo de revisién
unas 5 imégenes ilustrativas (tablas, esquemas, fotos, paneles,
graficos o diagramas) que ayuden al lector a comprender me-
jor su contenido.

e Comentarios: Los comentarios enviados a Neuroeje
pueden discutir articulos de esta revista o publicadas en otro
medio. La mayoria de estos serdn solicitados a expertos en
cada campo, sin embargo los comentarios espontidneos son
mds que bienvenidos, aunque son susceptibles de revisiones
de forma y estilo. Deben ser concisos y no superar las 600
palabras.

» Editoriales: Los editoriales propios son la voz de la
ACCN vy la revista y se firman “Neuroeje”. Los editoriales
provenientes de individuos externos al CE de Neuroeje deben
invitar a la discusion sobre temas relativos a las neurociencias,
su impacto en el drea de la investigacién, de la clinica o su
efecto en la realidad nacional. Deben ofrecer un punto de vista
original y analitico de la situacién o el tema especifico. Pue-
den recibir revisién de forma y estilo. Las opiniones e ideas
expresadas en los editoriales externos no necesariamente co-
rresponderdn a las de Neuroeje y asi se explicard en una nota al
pie. Estos editoriales se firman por su autor y no deben superar
las 600 palabras.

* Cartas al Editor, reportes breves, biografias o culturales:
Deben ser informaciones o correspondencia breves que no su-
peren las 500 palabras, idealmente originadas como reaccién
a algiin articulo o temética publicada en Neuroeje o con el
quehacer cotidiano de las neurociencias.

* Reportes de caso clinico y neuroimégenes: Los reportes
clinicos y las neuroimégenes deben ilustrar casos de alta rele-
vancia académica y cientifica, sea por sus hallazgos clinicos o
paraclinicos excepcionales o tipicos, por ser patognomadnicos
en su presentacion, por ser diagnésticos o demostrar respuesta
terapéutica, y por facilitar el aprendizaje y el enriquecimiento
clinico, fisiopatolégico y terapéutico en el drea de las neuro-
ciencias. Se recomienda no superar las cinco paginas ni més de
cinco cuadros de imagenes, cuya calidad, definicion y tamafio
debe ajustarse a la recomendaciéon previamente sefialada en
“Formatos”.
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FE DE ERRATAS

En el articulo “Diagnéstico de la Situacion Epidemioldgica de
los Pacientes Ingresados al Centro Nacional de Rehabilitacion
(CENARE) Hospital Dr. Humberto Araya Rojas con Diagndsti-
co de Lesion Medular del 01 de enero del 2003 al 31 de diciem-
bre del 2007, publicado en Neuroeje Enero-Junio 2012; 25(1):
31, se corrige la escala de ASIA de la siguiente forma:

ASTA B Incompleta debe leerse: Hay funcién sensitiva pero no
motora por debajo del nivel neurolégico, incluyendo segmentos
sacros 54 - S5.

Dra.Vanessa Uclés Villalobos.
Autora
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TEXAS TECH UNIVERSITY

HEALTH SCIENCES CENTER.
. Paul L. Foster School of Medicine

Center of Excellence in Neurosciences

PROGRAMA DE ENTRENAMIENTO
NEUROPSIQUIATRICO GENETICO
DE EEUU/CR

Becas de investigacion clinica postgrado

El Centro de Ciencias de la Salud de la Universidad Tecnoldgica de Texas
(TTUHSC)
y el Centro de Ciencias de la Salud de la Universidad de Texas en San Antonio
(UTHSCSA)
anuncian la recepcion de solicitudes para un programa de entrenamiento
para el estudio de la genética de las enfermedades neuropsiquidtricas,

financiado por el Centro Internacional Fogarty del National Institutes of Health.

Estamos reclutando candidatos post-doctorales o post-maestria. Los candidatos
seleccionados seran entrenados en la TTUHSC o la UTHSCSA y recibiran
una beca para sus gastos. El objetivo del programa es que los estudiantes
regresen a Costa Rica para desarrollar una carrera en investigacion
neuropsiquiatria genética. Debe de tener dominio del idioma ingles
(en la lectura, la escritura y el lenguaje).

Para solicitar, favor de enviar un C.V./resumen y una carta de explicacion
de su interés en obtener una beca de investigacion en este campo

y sus metas de carrera al largo plazo al coordinador del programa,

Daniel Large a daniel.large @ttuhsc.edu.




