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Articulo de Revision

Abordaje terapéutico de la migrana
en la mujer embarazada y en lactancia

Resumen

La migrana es la cefalea primaria valorada en el primer nivel de atencioén que
mads frecuentemente causa discapacidad, es mds comun en el sexo femenino y
especialmente en edades reproductivas. Muestra una relacién con los niveles
tanto estrogénicos y de progresterona, asi como la fluctuacioén de los mismos.
Durante el embarazo, la migrana puede aparecer de novo, empeorar 0 mas
comunmente tender a la mejoria. Su diagnostico se centra en la deteccion
de banderas rojas en la historia clinica que sugieran entidades de cefalea
secundaria. El abordaje terapettico de la misma puede ser tanto profilactico
como abortiva, asi como farmacologico y no farmacologico. La primera
linea para tanto la profilaxis como el tratamiento agudo son medidas no
farmacologicas, seguidas respectivamente de drogas como betabloqueadores
(propranolol y metoprolol) y el acetaminofén. En la profilaxis también
es aceptable el uso de amitriptilina. El uso de triptanes, especialmente
sumatriptan, parece ser seguro sin embargo se deja como linea terapettica
posterior. Los opioides a pesar de su efectividad no son recomendados. En la
lactancia se siguen recomendaciones similares.

Abstract

Migraine is the most common primary headache seen in the first level of
attention causing disability, it’s more common in women and specially during
reproductive ages. Migraine shows a relationship with levels of estrogen and
progesterone, as well as with the fluctuations in both. During pregnancy,
migraine can appear for the first time, get worse or more frequently improve.
Its diagnosis is centered in the detection of red flags that might suggest a
secondary headache. The therapeuthic approach can be divided in profilaxis
and in acute treatment, and in pharmacologic and non-pharmacologic
options. The first line of treatment in both are the non-pharmacologic
therapies, followed respectively by beta blockers (propranolol and metoprolol)
and acetaminophen. In profilaxis it is also acceptable the use of amitriptyline.
The prescription of triptans, specially sumatriptan, appears to the safe,
nonetheless it is preserved as a third line treatment. Opioids despite its
effectiveness are not recommended. Reccomendations during breast-feeding
follow a similar line.

Palabras Claves
Migrana, Aura, Embarazo, Lactancia, Triptanes, Analgesicos
Key Words

Migraine, Aura, Pregnancy, Lactation, Triptans, Analgesics
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Articulo de Revision

Introduccion

T a cefalea es de las aflicciones mas comunes en la
medicina, siendo frecuentemente vista en los
consultorios de medicina general y generando de
manera global mas discapacidad que cualquier otro
problema neuroldgico. Se estima que una cada tres personas
experimenta cefalea severa en algin momento de su vida.
La mayoria de personas con cefaleas leves recurrentes o
aisladas no consultan al médico, por lo tanto la prevalencia
verdadera de esta dolencia no esta definida, sin embargo
la prevalencia vitalicia para cualquier tipo de dolor de
cabeza se calcula en 90% en hombres y 95% en mujeres.
En su modo més general los dolores de cabeza se pueden
separar en cefaleas secundarias y las cefaleas primarias,
representando este Gltimo grupo aquellas en los cuales la
cefalea y hallazgos concurrentes ocurran en ausencia de
causa exdgena. Definir el dolor craneal del paciente como
perteneciente a alguno de estos grupos es la primera meta
del médico general. Las cefaleas en general son comunes
durante losafios reproductivos delas personas, y las mujeres
tienen las mismas probabilidades de presentarlas estando
0 no estando embarazadas. La mayoria de cefaleas son
benignas en el sentido de no tener ningin impacto negativo
sobre el embarazo, y la mayoria de mujeres consultan al
médico buscando confirmacién de no padecer ningin
cuadro médico severo, sin embargo, el efecto potencial de las
drogas sobre el feto ademés del riesgo aumentado de ciertas
cefaleas secundarias durante el estado gestacional dificulta
muchas veces el abordaje y manejo terapeutico de estas
pacientes por parte de médicos generales en el primer nivel
de atencion 1-3.

A4

La migrana, derivada de la palabra griega antigua
hemikranio, la cual quiere decir mitad de la cabeza, es la
causa mas frecuente de cefalea discapacitante. Diversas
estadisticas apuntan a 27.9 millones de pacientes con
migrafia en los Estados Unidos, 53% de estos individuos
reportando discapacidad severa requiriendo reposo en casa
y 31% ausentandose al menos 1 dia a sus trabajos o escuelas.
Se habla que en el lapso de un afio 15% de las mujeres
acusaran migrafia contra 6% de los hombres. El cuadro de
migrafia clasicamente descrito es el de un dolor unilateral
en cualquier sitio de la cabeza incluyendo regions retro
y periorbitales, frontal, occipital, temporal, parietal y en
el vertex. Este malestar es de naturaleza pulsatil, con una
duracién de entre 4 y 72 horas, el cual es precipitado por
0 genera una aversion a la realizacién de A la realizacion
de actividad fisica o que genera incapacidad fisica y que se
puede acompanar de nausas, vomitos e hipersensibilidades
sensoriales como fotofobia, sonofobia, alodinia cutanea y
osnofobia. Cuando este cuadro es precedido por sintomas
transitorios focales (visuales, somatosensoriales, lenguaje
y debilidad motora) se denomina que es una migrafia con
aura, y en ausencia de los mismos se cataloga como migrana
sin aura. La prevalencia de esta dolencia a 1o largo de la vida
es superior en el género femenino, siendo de 33% para las

mujeres y 13% para los hombres. Estos nimeros sin embargo
cambian segln el grupo etario que esté siendo discutido,
muy de la mano con los perfiles hormonales de cada sexo
a las diferentes edades, como sera ampliado en secciones
subsecuentes del articulo 1, 4- 5.

La patofisiologia de esta entidad es un campo de
investigacion activa y constantes avances. Actualmente
la teoria manejada al respecto, habiéndose ya descartado
un componente vascular dominante como fisiopatologia
predominante,esquelosataquesmigranosossondebidoauna
alteracion en la funcion normal del cerebro, probablemente
involucrandoareascerebralesdispersasincluyendoregiones
inmersas en distintas redes responsables del procesamiento
del dolor, estimulos visuales, auditivos, olfatorios, la
regulacion del sueno, vigilia y el estado de alerta. Se ha
intentado ademas delimitar un possible centro generador
de la migrana, con hallazgos durante diversos estudios de
imagenes como la tomografia por emision de positrones
sugiriendo al meséncefalo y puente dorsal asi como al
hipotélamo, sin embargo ninguna de estas investigaciones
hasido concluyente. El sistema trigeminovascular es la base
anatomicaquesubyaceloscuadrosdemigrafia. Consistiendo
del nucleo trigeminal caudal, el ganglio de Gasser, las
tres ramas del quinto par cranial y las fibras ascendentes
del mencionado ntcleo caudalis a regiones corticales.
La activacién de este sistema resulta en la liberacién de
neuropéptidos vasoactivos desde las aferentes sensoriales
que inervan las arterias craneales, en un proceso llamado
inflamacién neurogénica. Estos péptidos son la sustancia
P, el polipeptido intestinal vasoactive el 6xido nitrico, el
péptido activador de la adenilato ciclasa hipofisiaria asi
como el péptido relacionado al gen de la calcitonina. Dentro
delamencionada funcién cerebral anémala se puede incluir
la hiperexcitabilidad cortical interictal, principalmente
frente a estimulos sensoriales, 0 en su defecto la ausencia de
controlinhibitorio sobre esta actividad, lo cual desencadena
la onda de depresién cortical. Esta oligemia es el sustrato
del aura previamente mencionada, mientras que su rol en
la migrana sin aura continua sin definirse por completo 1. 4.
Aunque la prevalencia de la cefalea tipo tensional la vuelve
la causa mas frecuente de cefalea primaria, a nivel de la
consulta médica mas pacientes con cefaleas moderadas a
severas discapacitantes con migrafia como su diagnéstico
causal se presentaran al consultorio del médico general,
por lo que resulta de vital importancia que este sea capaz
de darles abordaje en todas sus presentaciones, inclusive
en una mujer encinta. En el siguiente trabajo se revisara
la relacion entre la migrafia y las hormonas estrogeno y
progesterona, asi como una recapitulacién del esquema
diagnostico que se debe seguir frente a una cefalea en este
grupo poblacional. Se culminara comentando las diversas
opciones terapeuticas que se cuentan para estas mujeres
tanto durante como posterior al embarazo y en el contexto
de la lactancia, abarcando tanto terapeutica farmacoldgica
como recursos no farmacologicos 2
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Migrana y su relacion con las hormonas

La preponderancia de la migrana en el sexo femenino
ha sido reconocida desde antano, y ha sido respaldada
por multiples areas de investigacion. Sin embargo, hasta
la pubertad, la migrafia afecta a ambos sexos en igual
proporcion. Después de la misma, la migrana es mucho méas
prevalente en el género femenino, en quienes los ataques
migranosos son también mas frecuentes, con una mayor
duracion, mas severos y con mayor probabilidad de recidiva.
Larazon mas probable para esto es el efecto de las hormonas
sexuales femeninas. La pubertad comienza en las nifias
alrededor de los 10 a 11 afios, y es iniciada por un aumento
en los niveles de esteroides sexuales resultando a partir un
sistema complejo de retroalimentacion entre hipotalamo,
hipofisis y ovario. La menarca tipicamente ocurre alrededor
de los 12-13 afios, seguido por marcadas fluctuaciones en los
niveles hormonales por los siguientes dos afios hasta que la
pubertad se completa y la menstruacion se normaliza. En
el otro extremo del espectro reproductivo, la menopausia
estd marcada por el Gltimo periodo menstrual, alrededor
de los 51 anos. La menopausia estd precedida por varios
afios de fluctuacién hormonal tipicamente asociada con
ciclos menstruales irregulares y sintomas vasomotores.
Subsecuentemente, en niveles menores las hormonas
contintian fluctuando por los siguientes cincoafios. Una vez
quelosniveleshormonalesse normalizan,la migranatiende
hacia la mejoria. Ambos periodos etarios estan asociados a
un mayor riesgo de migrafa, representando el caracteristico
patron bimodal de distribucién de la prevalencia 6 -10.

Mucha investigacion se ha centrado en la asociacion entre
los cambios hormonales durante los ciclos menstruales
y el riesgo de migrafna. Esta asociacion es tan marcada
que clinicamente se ha llegado a la definicién de la
llamada migrafia menstrual pura, asi como de la migrana
relacionada a la menstruacién, esto mediante criterios
diagnosticos de la International Criteria for Headache
Diagnosis. La menstruacion misma es entonces considerada
como un factor de riesgo importante para la migrafia,
especificamente en los 2 dias antes al sangrado y los
primeros 3 dias del mismo. El momento de aparicion de los
ataques migrafnosos es consistente con la caida natural del
estrogeno durante la fase litea del ciclo menstrual. Estudios
recientes han demostrado que las mujeres con una historia
de cuadros migrafiosos tienen un decline mas veloz de sus
niveles de estrogeno durante la fase lttea tardia que sujetos
control. Este denominado gatillo estrogénico puede causar
estos ataques o bajar el umbral para los mismos volviendo al
cerebromassusceptible a estos externos, y esindependiente
de la ovulacién, debido a que puede desencadenar episodios
migranosos durante intervalos libres de hormonas en
pacientes con anticonceptivos hormonales combinados.
Tambien es independiente de la menstruacién y la
presencia 0 ausencia de la progestina, ya que la migrafna
puede ser catalizada después de una exposicion a estrogenos
en mujeres que han tenido histerectomias. Es improbable
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que la retirada de estrogenos sea el Unico gatillo de la
migrafia menstrual, esto por la asociacioén de la migrafia
menstrual con la dismenorrea, ademas del aumento de las
prostagladinas en Gtero durante la fase latea en el ciclo
menstrual,seguidode unaumentomayoren lasprimeras 48
horas de menstruacion, todo lo anterior imitando el timing
de aumento de riesgo a la migrana. Las fluctuaciones de las
concentraciones hormonales a 1o largo del ciclo menstrual
tienen efecto ademés sobre las caracteristicas de la migrafa,
impactando sobre la discapacidad, duracion y presencia
de natseas se los ataques migranosos. Los estrogenos, en
contraparte, cuando se encuentran aumentados influyen
en la susceptibilidad cortical a la oligemia expansiva,
correspondiendo a la relacion que se observa entre estados
hiperestrogénicos y la aparicion de migrafia con aura. 6-11.
El rol critico de los estrogenos es revelado por la reversion
en la susceptibilidad aumentada con una ooforectomia y el
mantenimiento de la vulnerabilidad la depresion cortical
expansiva mediante terapias de reemplazo estrogénico.
El estrogeno puede modular la actividad de diversos
neurotransmisores cerebrales, particularmente sobre los
sistemas serotoninérgicos y opioides, aumentado el tono
del primero y las concentraciones de betaendorfinas. Estos
cambios en los neurotransmisores resultan en una mayor
susceptibilidad a la migrafia en situaciones de ausencia
estrogénica. La presencia de receptors estrogénicos es vasta
en el sistema trigeminosensorial. Las vias trigeminales
nociceptivas estan sensibilizadas en ratas, y el ganglio
de Gasser ademas de las neuronas de segundo orden son
susceptibles a la modulacion estrogénica. Estudios en ratas
ooforectomizadas sugiere una regulacion estrogénica sobre
el CGRP, aunque hasta la fecha no se ha podido delimitar si
esta esal alza o alabaja. Otras substancias como la galanina
0 el neuropéptido Y son expresadas en mucha mayor
concentracion en presencia de estrogeno. Los sistemas
dopaminérgicos, estudiados en modelos experimentales
murinos plasman una mayor activdad de los sistemas de
transporte. La progesterona por su parte modula los efectos
del estrogeno a través de la inhibicion de la excitabilidad
cortical mediante actividad gabaérgica. Esta hormona
también acttia reduciendo la activacion del nucleo caudalis
y atentia la nocicepcion trigeminovascular al reducer la
extravasacion dural de plasma, sugiriendo entonces un
efecto mas bien protector 6, 8.

Estudios funcionales de resonancia magnética indican
que entre ambos sexos el cerebro evidencia diferencias
estructurales y funcionales al momento de padecer
migrafia, comparado contra sujetos sanos durante los
anos reproductivos. Cambios estructurales relacionados
a la enfermedad se observan en la insula posterior y en
la precuna en las mujeres, mientras que en hombres la
mayoria de cambios se centran en el giro parahipocampal.
Diferentes autores sugieren que posibles explicaciones
para estos cambios anatdmicos incluyen diferencias en la
respuesta a estrés interminente, diferentes efectos en las
hormonas gonadales sobre el hipocampo y como actuan los
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diversos agentes terapeuticos usados cominmente en esta
entidad sobre la disponibilidad de neurotransmisores 6, 8.

El embarazo estd asociado con un empeoramiento
transitorio de la migrana durante el primer trimestre, asi
como también una mejora reportada en la migrana sin aura,
particularmente en las pacientes que padecian migrafa
asociada a la menstruacion. Esta mejoria puede ser debida
a la falta de fluctuacién hormonal, asi como a niveles
incrementados de endorfinas. Los ataques de migrafia con
aura, en contraparte, se pueden ver incrementados por
la naturaleza hiperestrogenica de la gestacion. Se calcula
que entre un 4 a 8% de cualquier tipo de migrana empeora
durante el estado de gestacion. Estudios retrospectivos
y prospectivos sugieren que alrededor de un 60-70% de
personas migrafiosas experimentan mejora durante el
embarazo y hasta en 20% de los ataques desaparecen por
completo. Otros reportes colocan el porcentaje de mejoria
durante el embarazo en hasta un 90%. Si no hay cambios
hacia el final del primer trimestre, 1a migrafia es probable
que continue por todo el tiempo de embarazo y postparto.
Posterior al parto, la mayoria de mujeres regresan a su
patron pregestacional de migranas. El uso de anticoncepcion
hormonal combinada también se asocia a un incremento
en la prevalencia de migrafna con aura, a pesar de que la
migrafia sin aura es mas probable que se presente en 1os
intervaloslibres de hormonas durante la semana de placebo
6-13.

Diagnéstico de Migrahna en la mujer
embarazada

El abordaje de la mujer embarazada debe enfocarse en
establecer la posibilidad de una cefalea secundaria como
diagnoéstico del cuadro, asi como la definicion de una de
las entidades primarias entre los numerosos desordenes
de esta indole. Preguntas especificas pueden ayudar
a evaluar causas secundarias de cefalea que pudiesen
requerir abordaje inmediato, sin embargo, como las cefaleas
secundarias pueden ocurrir en pacientes con historia de
larga data de cefalea primaria, lo més importante resulta la
definicion de sintomas de nueva aparicion. La examinacion
de estas pacientes debe enfocarse en valorar datos que
pudiesen implicar diagnosticos de patologias secundarias.
Las cefaleas primarias presentan un patrén especifico
de sintomas en ausencia de signos clinicos, por lo que la
historia es muy frecuentemente la principal herramienta
diagnostica, y otros estudios diagnosticos son solo necesarios
para descartar alguna entidad secundaria 14.

En este abordaje basado en la historia clinica, resulta
clave la identificacion de posibles banderas rojas referente
a la cefalea, que sugieran una patologia secundaria
como la entidad causal. Estas se refieren a una cefalea
con un inicio repentino o que constituyan un cambio
significativo en el patron de una cefalea cronica, signos y

sintomas neurologivos, cambios en el nivel de consciencia,
personalidad o cognicion, que sea de nueva aparicion en
una persona mayor de 40 anos (esta edad por si misma
ya constituiria un embarazo de alto riesgo), cefalea
precipitada por maniobras de Valsalva, signos meningeos,
historia reciente de trauma en cabeza o cuello e historia de
enfermedades hipertensivas o endocrinas 10.

Se debe comentar la existencia de diversas condiciones
que aumentan el riesgo de causas secundarias de dolor de
cabeza en la mujer embarazada, como lo son los trastornos
gestacionales de la presion arterial y la intolerancia a
carbohidratos, migrana con aura, anemia, trombofilias,
hiperemesis  gravida, trombocitopenia, hemorragia
postparto y diversas infecciones. Los signos y sintomas,
asi como el manejo y terapettica de las diversas entidades
de cefalea secundaria distan muy poco entre pacientes
embarazadas y las no encintas, y los detalles de las mismas
se separan del objetivo de esta revision. Sin embargo, es
importante llamar la atencién a diagnosticos de particular
revelancia en este grupo poblacional como lo son los
accidentes cerebrovasculares isquémicos, la hemorragia
subaracnoidea, trombosis venosa cerebral, la apoplejia
hipofisiaria, la hipertension intracraneal idiopatica y la
preeclampsia, esta Gltima a su vez asociada con el sindrome
de vasoconstriccion cerebral reversible y el sindrome de
encefalopatia posterior reversible. En estas patologias
secundarias se deben resaltar la trombocitopenia, trombosis
de seno venoso cerebral y la eclampsia inminente como
importantes imitadoras de la migrafa 14.

La migrafia y su definicion clasica de episodios de cefalea
episodica recurrente con una duraciéon de entre 4 y 72
horas y asociadas con los sintomas citados en secciones
anteriores no varian en la mujer embarazada en relacion
con el resto de la poblacion. Partiendo de esto, la principal
herramienta diagnostica con la que el médico primario
cuenta en el abordaje de la cefalea es la historia clinica.
Otras herramientas de investigacion estan Unicamente
indicadas para excluir las posibles patologias secundarias
mencionadas previamente. La exposicion a radiacion
ionizante y fuertes campos magnéticos acarrea riesgos
potenciales para producto de la concepcion. La eleccion de
modalidad diagnostica debe buscar proveer al paciente con
un estandar de cuidado para el diagnodstico y tratamiento
de la patologia sospechada, minimizando a la vez los
riesgos potenciales para el producto en desarrollo. Tanto la
tomografia computarizada como la resonancia magnética
tienen consideraciones particulares referentes a su
utilizacion gestante, prefiriéndose la resonancia magnética
al no exponerse a la paciente a radiacion. Si se utiliza
gadolinio, se debe tener en cuenta el potencial de esta
sustancia en causar depresion fetal de la funcion tiroidea.
Sin embargo, se debe reenfatizar que la introduccién de
estudios adicionales en el abordaje diagnostico de la cefalea
esinicamente cuando se sugieran claramente en la historia
clinica patologias secundarias 14,15.
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Tratamiento abortivo farmacolégico
de la migrana durante el embarazo y
lactancia

Antes de detallar las opciones terapetticas farmacologicas
para cada uno de estos escenarios, es importante recordar
la categorizacion de la seguridad de los medicamentos y
su uso durante el embarazo. Segin el riesgo de cada droga
para causar defectos en el producto durante el embarazo,
se designaron 5 categorias: A, B, C, D y X, representando el
grupo A farmacos en los cuales estudios adecuados no han
demostrado riesgo para el feto, la categoria B con estudios en
animales mostrando los mismos resultados pero sin existir
estudios bien controlados en mujeres embarazadas. Por su
parteen el grupo Closestudios en animales han demostrado
efectos adversos en el feto mas no existen estudios en
personas, pero los beneficios potenciales del farmaco son
mayores que los riesgos potenciales. Los grupos D y X son
mas excluyentes referentes a la posibilidad de utilizarlos,
representando la categoria D el grupo con evidencia
positiva de riesgo en fetos humanos, pero que en el beneficio
potencial podria justificar el uso del farmaco, mientras
que la categoria X hace mencién a aquellas drogas cuyo
riesgo es mayor a cualquier beneficio potencial. En el 2015
esta estratificacion fue sustituida y renovada por la FDA,
favoreciendo un etiquetado del farmaco con descripcién de
los riesgos especificos de la droga para con el feto y no una
generalizacién del mismo al ser incluido en una categoria,
sin embargo esta nueva modalidad aplica Unicamente a
farmacos aprobados a partir del 2015 y no es tan manejada
en el dia a dia por los médicos generales en nuestro pais. 16-
19.

El manejo sintomatico de un cuadro de migrana es bastante
similaral que se realizaria en una mujer nogravida. Muchas
mujeres con el diagnéstico de esta cefalea primaria previo
al embarazo continuan utilizando su medicaciéon usual,
por lo que en ellas se vuelve clave la comunicacién sobre
riesgos posibles, si es que existieran, de cada farmaco a
disposicion. Existen estudios que han analizado el patron
de uso de medicamentos antimigrafosos durante el
embarazo y han documentado que hasta 81% de las mujeres
embarazadas usaron medicamentos para esta finalidad.
Para evitar el potencial de efectos durante el embarazo
relacionados a las drogas, es recomandable minimizar la
exposicién a las mismas. Esto sin embargo no significa
negarle completamente a la paciente migranosa el beneficio
de un abordaje farmacologico efectivo y seguro, debido a
que el tratamiento subéptimo de la migrana en la mujer
embarazada puede desencadenar consecuencias negativas
tanto en la madre como en el feto entre las que se citan
nutricion afectada, deshidratacion, deprivacion de suefio,
depresion e incremento del estrés 14,19-22.

Un grupo importante para el tratamiento de las
migrafnas son los analgésicos. Dentro de este grupo se
citan antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como el
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naproxeno, el acido mefanémico, la indometacina, el
ibuprofeno, el diclofenaco, asi como la aspirina. Todos estos
se consideran seguros para ser utilizados durante el primer
y el segundo trimestre, sin embargo a partir de la semana
30 vy por todo el tercer trimestre alcanzan categoria D de
seguridad debido al riesgo de causar cierre prematuro del
conducto arterioso en el feto. Esto a pesar de ciertos reportes
que asocian a los AINES con malformaciones congénitas
y riesgo de aborto en el primer trimester. Dentro de este
grupo, la primera linea y principal opcién de tratamiento
es el acetaminofén, resultando segura en dosis de hasta 4
gramos diarios. Referente al periodo de lactancia, la aspirina
no se recomienda tampoco su uso durante la lactancia
debido al riesgo tedrico de desencadenar un sindrome de
Reye y disfuncion plaquetaria en neonates susceptibles,
mientras que los AINES son seguros en este contexto,
prefiriéndose aquellos con una vida media més corta y el
ibuprofeno representando la primera linea de tratamiento.
Es importante remarcar que estos farmacos, a pesar de
ser seguros si nos referimos a eventuales riesgos sobre el
producto gestante y el infante lactante, mantienen su
perfil de efectos adversos propios de este grupo terapeutico,
ademés que su uso debe ser limitado a un maximo de 2
o 3 dias por semana, esto Gltimo para disminuir el riesgo
de la llamada migrafia rebote o migrafia por sobreuso de
medicamentos 19 -22.

Los opioides son en general, a pesar de su efectividad para
aliviar distintos cuadros de dolor, desaconsejados como
opcidn terapéutica para cuadros algicos cronicos, y en el
contexto de la migrana se consideran inapropiados debido a
queagravanlanauseayreducenlamotilidadgéstrica.Drogas
como la codeina, la morfina y el tramadol son categoria C,
mientras que la meperidina es B, con la anotacion que su uso
por periodos prolongados o en dosis altas cerca del términola
vuelven una droga categoria D. Durante la lactancia es poco
probable que ocurran efectos adversos, aunque la posiblidad
de sedacion en el infante lactante es factible, en especial
en mujeres que metabolicen los opioides lentamente, y
priva en general la recomendacién de no utilizarlos para
el abordaje de la migrafa, prefiriéndose los analgésicos no
narcéticos citados anteriormente 14, 19- 20.

Los triptanes son un grupo terapeltico ampliamente
utilizando en pacientes no gravidas, en especial en aquellas
migrafas con ataques de intensidad moderada-severa, en
los cuales el mero uso de AINES no haya podido aminorar
las crisis. Las mujeres que se encuentren en tratamiento con
estas drogas pueden ser informadas de la falta de evidencia
referente a eventos adversos con su uso. Dentro de ella se
encuentra la informacién arrojada por el Naratriptan/
Treximet Pregnancy Registry, en particular sobre el
sumatriptan. En general, la mayoria de estudios evaluando
la seguridad de los triptanes en el embarazo han sufrido
de limitaciones metodologicas, resaltdndose en particular
la falta de un grupo comparativo, resultando en esto en el
levantamientodedudashaciaaquellosestudiosenlosquese
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documentan trastornos con el embarazo. Sin embargo, esto
noesequivalente a decir que exista evidencia que confirme
seguridad del uso de los mismos. Debido a esto constituyen
farmacos categoria C y su uso se prefiere guardar a menos
que otros tratamientos no sean efectivos. Si es correcto
en el contexto clinico adecuado, el sumatriptan puede
ser considerado para el tratamiento agudo de la migrana.
Existen estudios con el naratriptan y el rizatriptan, sin
embargo son poblaciones de estudio mucho mas pequefias.
Durante la lactancia, esta misma droga puede continuarse
sin que esto represente un riesgo significativo para el
infante y es aprobada por la Asociacién Americana de
Pediatria. La evidencia sobre el resto de triptanes en este
escenario es insuficiente, desconociéndose sobre la mayoria
de ellos si son secretados o no en la leche marterna, aunque
reportes recientes apoyan la seguridad del eletriptan. Evitar
la lactancia por 8 a 12 horas después del uso de un triptan
de accion corta es efectivo para evitar la exposicién del
neonato a la droga, aunque es poco practico e improbable
que se ajuste a los patrones alimenticios de lactacia de un
infante 10, 14,19-22.

El grupo de las drogas derivadas de la ergotamina estd
completamente contraindicado tanto durante el embarazo
como en la lactancia, esto debido al riesgo de hipertonicidad
uterine, disrupcion vascular y desencadenamiento de
nauseas, vomitos, diarrhea y debilidad en el lactante,
asi como la supresién de la secrecidén de prolactina en la
madre. Otro grupo no recomendable son los barbituricos,
donde la evidencia se centra en el fenobarbital y con este
medicamento se ha comprobado teratogenicidad durante
la gestacion ademés de sindrome de abstinencia fetal
posterior al nacimiento. El 4ltimo grupo de importancia en
el abordaje abortivodela migrafialorepresenta los farmacos
antieméticos, como la metoclopramida, proclorperazina y
prometazina, 1os cuales se pueden usar sin preocuparse por
reportes de efectos adversos tanto en el embarazo como en
la lactancia. Se debe hacer la salvedad con la domperidona,
debido a que este farmaco no cuenta con estudios en las
embarazadas, y diversos ensayos clinicos han objetivizado
problemas en la conduccién cardiaca fetal posterior a su uso
14,19-22.

El tratamiento de emergencia de una migraina, o en su
defecto un estatus migranoso (aquella que se extiende por
mas de 72 horas) puede consistir tanto durante el embarazo
como en la lactancia en proclorperazina o clorpromazina
intramuscular, inclusive sin analgesia adicional. Una
combinacion de la primera de estas drogas junto a 1 gramo
de sulfatode magnesio cada 12 horas fue efectivoen estudios
para abortar cuadros de migrafia con aura prolongadas. Se
debe remarcar que el uso de sulfato de magnesio por mas de
una semana en el embarazo no es recomendable debido al
riesgo de cambios dseos en el feto y propiciar hipocalcemias.
Los corticoesteroides son considerados categoria C en
el embarazo, més sin embargo son compatibles con
la lactancia. Son efectivos en el manejo de la nausea

intratable, sin embargo el uso crénico de los mismos debe
ser evitado debido al riesgo de supresion adrenal fetal asi
como el incremento en la incidencia de distintas anomalias
congénitas 14,19-20.

Otras drogas miscelaneas frecuentemente encontradas en
asociacion con el tratamiento de la migrana son la cafeina
y la difenidramina. Ambas se consideran seguras Durante
el periodo gestacional, sin embargo inicamente la primera
es también compatible con la lactancia. Mantener lineas
de comunicacion abiertas con la paciente es importante, asi
como la explicacion clara y concisa del perfil de seguridad
de los farmacos a disposicion para sus ataques migrafiosos.
Estudios reportan que mdultiples mujeres embarazadas
migrafiosas suspenden por decision propia medicamentos
analgésicos apropiados o los reemplazan por acetaminofén
aunque el farmaco original posea un perfil de seguridad
acceptable. Muchas de estas mujeres realizan estos
cambios o suspensions de farmacoterapia pesar de reportar
intensidades severas en sus episodios &lgicos. La consejeria
sobre la seguridad de la analgesia durante su estado de
gravidez debe ser un punto clave en el abordaje de la mujer
encinta por parte del médico general 21,23.

Tratamiento Profilactico
Farmacoloégico de la migrana durante
el embarazo y lactancia

La profilaxis debe ser ofrecida a pacientes migranosos que
tengan una frecuencia incrementada de ataques (cuatro
0 mas ataques al mes), 0 ataques que no respondan al
tratamiento abortivo o lo hagan pobremente. Tambien se
debe considerar en pacientes cuyos ataques mantengan
una duracién prolongada o su naturaleza sea en exceso
discapacitante,comoen el casode una migrafia hemiplégica.
Las drogas disponibles en este grupo cuentan con mayores
restriccionesparael usoen el embarazoal compararselescon
los farmacos para el tratamiento abortivo, y se recomienda
instaurarlas con una estrategia de comenzar a dosis bajas e
irlasaumentando paulatinamente 14, 24-25.

Los betabloqueadores a dosis bajas, especificamente el
propranolol y metoprolol, son considerados la opcion
farmacologica de primera linea tanto en la gestacién como
en la lactancia. Se hace la salvedad que de utilizarse, deben
ser suspendidos 2 0 3 dias antes del parto para asi disminuir
su riesgo de causar reducciones en la frecuencia cardiaca
fetal y en la contractibilidad del Gtero materno. Aquellos
fetos que se vean expuestos a estas drogas in Gtero deben
ser valorados por posibles bradicardias, hipotension o
hipoglicemia. Todos los betabloqueadores pertenecen a la
categoria C en riesgo durante el embarazo con la excepcion
del atenolol, el cual es D. Otra familia terapettica utilizada
muy frecuentemente para la profilaxis en pacientes no
gestantes son los antidepresivos triciclicos. Durante el
embarazo se catalogan como categoria C, y la amitriptilina
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en dosis de 10 a 25 mg representa una muy buena opcién
terapeutica. Debido a un aumento en el metabolismo de
este farmaco durante el embarazo, usualmente las dosis del
mismosedebenaumentarencomparaciéon con unapaciente
noencinta.Esta misma droga es practicamente indetectable
en la leche materna. Existen reportes conflictivos sobre
una posible asociacion entre dosis altas de amitriptilina
y deformidades de extremidades, asi como de una posible
asociacion con preeclampsia. Otros efectos podrian ser
somnolencia, hiperexitabilidad y problemas de succion
en fetos expuestos a estas drogas in Gtero, por lo que de ser
posible se debe intentar desescalonar este antidepresivo
triciclico en las 3 semanas previas al parto 14, 20-22.

Otras familias de antidepresivos como los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina se han asociado
en diferentes estudios con defectos cardiacos, sindrome
de abstinencia neonatal, hipoglicemias, fiebre, tremor,
hipertonia, rigidez, convulsiones, alteraciones en
patron de suelo, dificultad para la alimentacion asi como
hipertension pulmonar persistente, aunque con todas ellas
la asociacion de causalidad no esta completamente definida
u ostentan bajos riesgos absolutos. Los antiepilépticos
aprobados para profilaxis son el valproato, el topiramato
y la gabapentina, sin embargo son farmacos en general
altamente controversiales durante el embarazo y con
efectos teratogénicos altamente reconocidos, en particular
con el valproato de sodio. El topiramato, farmaco también
utilizado para la profilaxis es categoria D por incrementar
el riesgo de paladar hendido. No existe evidencia sugestiva
que la gabapentina desencadene efectos adversos como 1os
citados, sin embargo esta droga se reserve como un agente
de tercera linea de abordaje al tampoco existir estudios que
confirmen su seguridad 14,24.

Mdltiples antihipertensivos se presentan como opciones
en las pacientes no encintas, sin embargo en embarazadas
como grupo se contraindica el uso de los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina debido a causar
prematuridad, restriccion del crecimiento intrauterino,
displasia tubular renal, oligohidramnios severo, hipoplasia
pulmonar y craneanea, artrogriposis, hipotension neonatal
y anuria, a pesar que tedricamente estos riesgos no se
presentan en el primer trimestre de gestacion. Otra familia
de antihipertensivos, 1os bloqueadores de canales de calcio
como el verapamilo, deben ser evitados en el embarazo
tardio debido a su efecto tocolitico. Esta droga tambien
presenta excrecion en la leche maternal. Los bloqueadores
de receptores de angiotensina como el candesartan se
consideran grupo D y se han asociado con diversos efectos
teratogénicos 14, 20.

Otras opciones usuales las representan el litio, el cual
debe ser evitado debido a su conocida estancia como droga
teratogénica, y la toxina botulinica. Esta Gltima no ha sido
estudiada a profundidad en mujeres embarazadas o en
lactancia, por 1o que no se recomienda su uso rutiniario en
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mujeres embarazadas. Otro farmaco importante a resaltar
lo constituye la ya mencionada aspirina, la cual en el
contexto de dosis bajas (no mas de 150 mg al dia) durante el
embarazohasidorepetidamente estudiada enla prevencion
de trastornos hipertensivos gestacionales y representa una
opcion segura para el tratamiento profilactico dela migrafia.
Medicamentos como la memantine y la ciproheptadina
también cuentan con estudios que las ratifican como
opciones en la profilaxis farmacolégica de la mujer
embarazada, y ambas se consideran seguras. Esta ltima sin
embargo se asocia a ganancia de peso y no es atil durante la
lactancia porloquenoesunaopcién ampliamenteatractiva
13-14,20-22.

Multiples guias de tratamiento indican que en general
durante el embarazo se debe evitar la profilaxis
farmacologica, prefiriéndose losabordajes nofarmacolégicos
que seran comentados a continuacion, sin embargo, de ser
necesaria, debe ser instaurada la terapia con propranolol o
metoprolol, y en caso de ser inefectiva, la amitriptilina es
una opcion viable. Estrategias parecidas son recomendadas
durantelalactancia 12-14,24.

Abordaje no Farmacoladgico

El tratamiento no farmacologico debe considerarse el paso
inicial en el abordaje terapettico de la migrafia, mas no debe
representarla iinica opcion como frecuentemente ocurre en
el primernivel. Gatillos frecuentes para ataques migrafiosos
lo representan el estrés, tiempos de comida irregulares o
inapropiados, consumo o abstencia de bebidas altamente
cafeinadas, desérdenes en la cantidad de suefo asdé como
actividad fisica tanto reducida como excesiva. Atacar todos
estos factores predisponentes son opciones terapetticas
sencillas de obtener en el abordaje integral de 1a paciente 14.
Terapias como la relajacion, el biofeedback, la acupuntura
y la terapia fisica son seguras y pueden ser efectivas.
Un estudio la encontr6 efectiva con 79% de las mujeres
poblacion reportando mejoria. La coenzima Q10 es efectiva
para la profilaxis de la migrafa, e incluso se ha asociadoa
una reduccion significativa en el riesgo de preeclampsia al
utilizarsele en dosis de 100mg dos veces al dia. Un efecto
similar sobre la migrafia y la eclampsia se ha documentado
con suplementos de magnesio, con un maximo diario de
350 mg, El uso de vitaminas y complejos multivitaminicos
resulta atractivo a muchas pacientes. La riboflavina puede
ser utilizada, sin embargo, inicamente son necesarias 1.4
a 1.6 mg durante el embarazo y la lactancia, es decir, no
mas que la dosis diaria recomendada. La deficiencia de
vitamina D es una posibilidad debido al incremento en las
demandas, y la deficiencia de la misma se ha asociado con
riesgo aumentado de migrafa. La suplementacion de esta
vitamina es recomendada para todas las mujeres gravidas y
lactantes 14.

Ademas de las opciones anteriores, diferentes
procedimientos representan posibilidades en la terapettica
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no farmacologica de la migrafa. Los bloqueos de nervios
periféricos son realizados por multiples neuroldgos y
médicos generales, en especial para cefaleas debido a
neuralgia occipital. En la migrafia, existen diversos
estudios que muestran la eficacia de este procedimiento,
ademés de comprobar que la adicidén de corticoesteroides
a la inyeccién usual de anestésicos como la lidocaina no
representa un beneficio incrementado. Tantola lidocaina (a
dosis promedio de 180mg) como la bupivacaina, otra opcién
anestésica, son bien tolerados en el embarazo (grupos B
y C respectivamente). Los bloqueos de nervio periférico
pueden ser realizados en el nervio occipital mayor,
auriculotemporal, supraorbital o supratroclear y son tiles
segin diversas experiencias documentadas en escenarios
como la profilaxis a corto plazo y el tratamiento del estatus
migranoso 26.

Conclusion

La mayoria de cefaleas que ocurren durante el embarazo y
la lactancia son benignas y mejoraran con intervenciones
minimas, a pesar de que el estado gestacional aumenta el
riesgo para ciertas entidades de cefaleas secundarias. La
valoracion de la paciente embarazada con migrafia debe
centrase en la deteccidon de signos y sintomas preocupantes,
las llamadas banderas rojas, que requieran investigaciones
adicionales, y se debe intentar reconocer el patron de dolor
asociado a cefaleas primarias, como la migrafia.

La asociacion de la migrafia con las hormonas sexuales
femeninas se encuentra bien documentada, reflejandose en
lamayorincidencia de esta enfermedad en el sexo femenino
y su aumento de aparicién en momentos de la vida donde
los cambios en los niveles hormonales del estrogeno y la
progesterona son mayores. Referente al embarazo, 90%
de las mujeres muestran mejoria de su sintomatologia, sin
embargo, entre 4 a 8% empeoran, en especial las que sufren
de migrafia con aura, y también es posible el diagnostico por
primera vez en este grupo poblacional.

Es importante minimizar la exposicién a drogas en las
mujeresduranteelembarazoyestrategiasnofarmacoléogicas
se consideran la primera linea de tratamiento tanto para el
tratamiento abortivo como para la profilaxis, sin embargo,
esto no debe implicar la negacién complete de tratamientos
farmacologicos debido a que la terapedtica suboptima de la
migrafia también esasociada con diferentes complicaciones.
Diversas opciones farmacolégicas se consideran seguras en
el embarazo, ya sea en la totalidad del periodo gestacional o
enalglin semestre en especifico. Esesencial lacomunicacién
con la paciente y que esta sea informada del perfil de
seguridad de los medicamentos a utilizar.

Bibliografia

L Daroff R, Jankovic J, Mazziotta J et al. Bradley’s
Neurology in Clinical Practice. Seventh Edition. Chapter
103: Headache and other Craniofacial Pain. Elsevier. 2016;
1686-1759.

2. Hauser L, Stephenson A. Harrison’s Neurology
in Clinical Medicine. 4th Edition. Chapter 9: Headache.
McGrawHill Education. 2017;100-106.

3. Rooper A, Samuels M, Klein J. Adams and Victor’s
Principles of Neurology. Chapter 10: Headache and other
craniofacial pains. McGraw-Hill education, 2014;

4, Samuels M, Rooper A. Samuels’s Manual of
Neurologic Therapeutics. Ninth Edition. Chapter 12:
Headache and Facial Pain. Wolters Kluwer, 2017; 407-416.

5. Olesen J, Bendtsen L, Dodick D et al. The
International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition (beta version). Cephalalgia 2013; 33(9): 629-808.

6. Pavlovic J, Akcali D, Bolay H et al. Sex related
Influences in Migraine. Journal of Neuroscience Research
2017;95: 587-593.

7. MacGregor A. Migraine Management During
Menstruation and Menopause. Continuum (Minneap
Minn) 2015;21(4):990-1003.

8. Grotta K, MacGregor E. Sex differences in the
epidemiology, clinical features, and pathophysiology of
migraine. Lancet Neurol 2017; 16: 76-87.

0. Pakalnis A. Migraine and Hormones. Semin Pediatr
Neurol 2016; 23: 92-94.

10. Pavlovic J, Allshouse A, Santoro N et al. Sex
hormones in women with and without migraine: evidence
of migraine-specific hormone profiles. Neurology 2016;
87:49-56.

11. MacGregor E. Headache in Pregnancy. Neurol Clin
302012; 835-866.

12. Sacco S, Ripa P. Migraine in Pregnancy. The Journal
of Headache and Pain 2015 16(1):1.

13. Tepper D. Pregnancy and Lactation - Migraine
Treatment. Headache: The Journal of Head and Face Pain.
2015:1-2.

14. Macgregor E. Headache in Pregnancy. Continuum
(Minneap Minn) 2014;20(1):128-147.

Neuroeje Edicion 31 vol. 1



15. Bove E, Klein J. Neuroradiology in Women
of Childbearing Age. Continuum (Minneap Minn)
2014;20(1):23-41.

16. Drugs. FDA Pregnancy Categories. Obtenido de:
https://www.drugs.com/pregnancy-categories.html

17. Federal Register. Content and Format of Labeling
for Human Prescription Drug and Biological Products;
Requirements for Pregnancy and Lactation Labeling.
Obtenido de: https://www.federalregister.gov/
documents/2014/12/04/2014-28241/content-and-format-
of-labeling-for-human-prescription-drug-and-biological-
products-requirements-for

18. FDA. Drugs in Pregnancy and Lactation: Improved
Benefit-Risk Information. Obtenido de: https://www.fda.
gov/downloads/Drugs/Development ApprovalProcess/
SmallBusinessAssistance/UCM431132.pdf

19. Wald T, Walling A. Headache during pregnancy.
Obstetrical and Gynecological Survey. 2002.57 (3):1-7.

20. The Medical Letter. Drugs for Migraine. The
Medical Letter. 2017 Feb; 59:1-9.

21 Eskerud G, Wood M, Eberhard M et al. Patterns
and predictors of analgesic use in pregnancy: a longitudinal
drug utilization study with special focus on women with
migraine. BMC Pregnancy and Childbirth. 2017;17: 1-11.

22. Amundsen S, Nordeng H, Nezvalova K et al
Pharmacological treatment of migraine during pregnancy
and breastfeeding. Nat. Reviews. Neurol, 2015 Marzo: 1-12.

23. Hutchinson S, Marmura M, Calhoun A et al. Use of
common migraine treatments in Breast-Feeding Women: a
summary of recommendations. Headache 2013 Abril; 53 (4):
614-627.

24, Pringsheim T, Davenport W, Mackie G et al
Canadian Headache Society guideline for migraine
prophylaxis. Can J Neurol Sci. 2012 Mar; 39(2):1-24.

25. Chou T, Hsien T. Medical Treatment Guidelines
for Preventive Treatment of Migraine. Acta Neurologica
Taiwanica 2017 Marzo; 26 (1): 1-21.

26. Govindappagari S, Grossman T, Dayal A et al

Peripheral Nerve Blocks in the Treatment of Migraine in
Pregnancy. Obstet Gynecol 2014;124:1169-74.

Neuroeje Edicion 31 vol. 1

Articulo de Revision




Articulo de Revision

Enfermedad de Moyamoya
Reporte de caso y revision de literatura
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2 Médico Asistente Especialista en La enfermedad de moyamoya corresponde a una estenosis bilateral de la
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forma de redes irregulares denominada “vasos moyamoya. En Costa Rica es

una patologia de baja incidencia, en dondeclinicamentees variable y comparte
sintomas similares con otras entidades. En este reporte se aborda una revision
de la literatura existente y se expone un caso del Servicio de Neurocirugia del
Hospital Dr. R.A. Calderon Guardia de agosto 2016, que actualmente continta
controlenel serviciode neurologia. La revision seilustra el caminodiagnostico
que se debe tener con la EM.

Abstract

Moyamoya disease (MD) corresponds to a bilateral stenosis of the supraclinoid
portion of the internal carotid artery (ICA) and/or the proximal areas of both
the anterior cerebral artery (ACA) and the middle cerebral artery (ACM). In
addition to the above there is the formation of abnormal vasculature in the
form of irregular networks called “moyamoya vessels. In Costa Rica it is a
pathology of low incidence, where clinically it is variable and shares similar
symptoms with other entities. This report addresses a review of the existing
literature and discusses a case of the Neurosurgery Service of the Dr. R.A.
Hospital. Calderén Guardia of August 2016, that at the moment continues
control in the service of neurology. The review illustrates the diagnostic path
to be taken with MD.

Palabras Claves
Enfermedad de Moyamoya, arteria cartida interna.
Key Words

Moyamoya disease, internal carotid artery.
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Introduccion
a enfermedad de moyamoya (EMM) corresponde
L a una entidad patoldgica descrita en 1960 por los

japoneses; como un desorden cerebrovascular

crénico oclusivo, caracterizado por estenosis
bilateral de la porcion supraclinoidea de la arteria carotida
interna (ACI) y/o de las areas proximales tanto de la arteria
cerebral anterior (ACA) y arteria cerebral media (ACM).
Sumado a lo anterior existe la formacién de vasculatura
anormal en forma de redes irregulares denominada “vasos
moyamoya”, 1os cuales se encuentran cerca de las arterias
lenticulo-estriadas y talamo-perforantes. (1) El crecimiento
de los pequenos vasos produce la imagen radiologica en
forma de “humo de cigarrillo”, denominado en el japonés
“moyamoya”,siendoestasuetimologia. Lapatologiaademés
es conocida con otras terminologias como “hipoplasia
bilateral de las ACI's”, “telangectasia juxta-basal cerebral”,
“oclusién espontanea del poligono de Willis”, entre otras. (2)

Epidemiologia y genética

Historicamente la EMM se ha presentado con mayor
prevalencia en los paises de Asia Oriental, como lo son
Corea v Japon, este Gltimo con la mayor cantidad de casos.
Japon presenta una incidencia 0.94 por cada 100 000
personas y una prevalencia de 10.5 casos por cada 100 000.
Conjuntamente la proporcién entre mujer y hombre es de
2.8:1, en donde las mujeres poseen una mayor prevalencia
entre 20-24 anos, mientras los hombres a la edad de 10-14
anos. Asimismo existe una correlacion heredo-familiar
estimada en 12%, asociada a un patron autonémico
dominante con penetrancia incompleta. (2) Los distintos
analisis genéticos muestran confirmacién por el locus
17925, productor de “Ring finger protein 213 (RFP213)”, como
causantedelamayorsusceptibilidad para EMM. Lo anterior
se fundamenta en que la variante p.R4810K (c.14576G >
A) de RFP213 se encontrd en un 95% de los pacientes con
EMM familiar, 80 % en la forma esporadica y tan solo
1.8% en el grupo control. La forma homocigota indica una
presentacion méas precoz y severa de la patologia; inclusive
presentar estenosis de la arteria cerebral posterior (ACP) y
mayor probabilidad de progresion bilateral. En contra parte
las poblaciones europeas y norteamericanas establecen
una baja asociacién con este locus o variantes distintas de
RFP213.(3)

Presentacion clinica

La enfermedad de moyamoya se presenta clinicamente de
formaheterogénea,porendeseclasificaen:eventoisquémico
(63.4%), hemorragia intracraneal (21.6%), convulsiones
epilépticas (7.6%) y otros (7.5%). (1) Cabe destacar que existen
casos asintométicos que son detectados incidentalmente
por angiografia. Segin los grupos etarios se presenta distinto
en la infancia con respecto a la adultez. Durante la nifiez
se desarrolla més eventos isquémicos, con progresion y
severidad aumentadas, en donde el principal sintoma son
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las alteraciones motoras. En contraparte en la edad adulta
los eventos hemorragicos corresponden a la mitad de los
casos aproximadamente, con alteracion de la conciencia
como principal sintoma y una evolucion retardada hacia la
oclusion arterial total. (2)

Fisiopatologia

Aunque la patogénesis de la EMM aun no esta
completamente dilucidada, se describe tres hallazgos
principales: engrosamiento en la intima de las arterias
que conforman el poligono de Willis, formacién de
los vasos moyamoya y los sintomas clinicos. Distintos
ensayos demuestran elevacion de factor de crecimiento
vascular-endotelial (VEGF) causante de la permeabilidad
y génesis vascular. En conjunto el aumento del factor de
crecimiento transformante p (TGF-g), produce sintesis de
elastina desproporcionada generando engrosamiento de la
intima. (4) A lo anterior se agrega un proceso autoinmune
mediado por los anticuerpos anticardiolipinas, los cuales
se unen al fosfatifil-glicerol de la membrana celular. Los
procesos anteriores conllevan a microtrombosis y estenosis
arterial ocasionando cambios en la angioarquitectura
y hemodinamica cerebral. Inicialmente el crecimiento
fibrocelular intimal origina obstruccion al flujo sanguineo,
por consecuencia los eventos isquémicos. A posteriori el
aumento en la presion intraarterial precipita la formacion
de aneurismas saculares y vasculatura colateral dilatadas
que a su vez son el principio de los eventos hemorragicos.
Los cambios y procesos patologicos descritos anteriormente
generalmente suceden en la circulacion posterior de
poligono de Willis. (5)

Diagnéstico

Los criterios diagnosticos de la EMM estan determinados
por el Comité de Investigacion sobre Oclusién Espontanea
del Circulo de Willis. Los mismos fueron reformados en el
afo 2015 en donde se elimino la bilateralidad de las lesiones,
como criterio diagnéstico. Se conserva como los agentes
principales: estenosis u oclusion de la seccion final de la
ACI o de la porcion inicial de la ACA o ACM y vasculatura
anormalenlosterritoriosadyacentesalaestenosisuoclusion
en la fase arterial durante la angiografia. (1) Asimismo se
debe descartar enfermedad cerebrovascular asociada a:
arterioesclerosis, enfermedades autoinmunes, meningitis,
neoplasia cerebral, Sindrome de Down, enfermedad de
Recklinghausen, trauma craneal, irradiacién y cualquier
otra patologia conocida. (2) Las placas de arterioesclerosis
son un caso particular, ya que complican el diaghostico
de EMM. En un estudio realizado en la China no se logrd
diferenciar las placas de arterioesclerosis y EMM en 12
de 51 pacientes. Lo anterior a pesar de que las angiografias
diagnosticas se analizaron por dos expertos. (6)

En el pasado la EMM se considerd6 una patologia con
presentacion clinica bilateral. En la actualidad mdaltiples
estudios han determinado que la presentacion unilateral de
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la patologia es prevalente, por ello en el afio 2015 se elimina
este criterio para el diagndstico. Conjuntamente aparece
el término quasi-EMM, sindrome moyamoya o fenémeno
moyamoya, una variante del espectro patolégico que aun

no se define sus criterios diagnoésticos. (7) La angiografia
cerebral es el examen de eleccion para el diagnostico de la
enfermedad de moyamoya y permite su clasificacion en 6
categorias. (Tablal)

Estadio Hallazgos Angiograficos

1 Estenosis de la seccion supraselar de la ACI

2 Desarrollo de los vasos moyamoya

3 Intensificacion moyamoya y defectos en la ACA y ACM

4 Defectos en todo el poligono de Willis y oclusién de la ACP

5 Formacion de arterias colaterales en la arteria cardtida externa (ACE)
6 Ausencia de vasos moyamoya y compromiso de la arteria vertebral

Tabla 1: Clasificacién de Suzuki, clasificacion de la EMM (1)

Caso Clinico

Paciente femenina de 26 anos sin patologias conocidas,
ingresa al Hospital Calderén Guardia (San José, Costa Rica),
en agosto del 2016 por cefalea de 4 meses de evolucion
refractaria a tratamiento (propanolol, acetaminofén
e ibuprofeno a dosis plenas). Al momento de admision
la paciente reagudiz6 los sintomas incrementando su
intensidad asociado a mareos, vomitos en proyectil y
fotofobia. Al examen fisico revela signos vitales estables,
presion arterial 126/76 mmHg, puntaje Glasgow 15,fondode
ojo con borramiento bilateral de discos 6pticos y parestesias
en las extremidades superiores e inferiores. Se realiza
una tomografia axial computarizada (TAC) con medio de
contraste, donde se describe: “dilatacién cuadriventricular
discreta pero manifiesta. No se visualiza surcos cerebrales
con circunvolucionesensanchadas. Linea media preservada
con cisternas basales colapsadas. Existen datos de aumento
de la presion intracraneana sin evidencia de trombosis de
senos venosos ni de sepsis”. Consecutivamente se envia
analisis de liquido cefalorraquideo (LCR) con presion de
apertura de 37cmH,O, glucorraquia, proteinorraquia,
celularidad, deshidrogenasa lactica y globulinas no

presentaron alteraciones, con un VDRL LCR negativo. Con
lo anterior, impresiona hidrocefalia comunicante, por 1o
que se programa para una derivacion ventriculo peritoneal
(DVP). La misma se realiza sin complicaciones con mejoria
de toda la sintomatologia inicial de la paciente.

Con el fin de determinar la etiologia de la hipertension
endocraneana, se realiza una resonancia magnética nuclear
(RMN) como resultado: “se observa lesion vascular difusa
que involucra region supraclinoidea de ACI derecha, con
espasmo de toda la arteria carétida (AC) desde el segmento
cervical”.Sucesivamenteseefectiaunaangiografiacerebral
diagnostica para determinar los hallazgos de la RMN,
paralelamente se analiza ANCA-C, ANCA-P, anticuerpos
IgG anti ADN, complemento C3 y complemento C4 los
cuales se reportaron con valores normales. Al efectuar
la angiografia se observa estenosis difusa de los vasos
sanguineos intracraneales, con ausencia de llenado hacia
la ACA derecha por la ACI ipsilateral. Al analizar toda la
informacién recolectada se analiza que la paciente cumple
los tres criterios para la EMM.
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Figura 1: Imagenes de angiografia cerebral diagnéstica del caso analizado. A y B estenosis difusa de la arteria carética interna, C
y D lesiones encontradas de la arteria vertebral izquierda, E y F estenosis difusas de la arteria cardtica comtn y por tltimo G y H
hallazgos en la arteria carbtica interna izquierda. Todo lo anterior compatible con la EMM.

Figura 2: Imagenes de angiografia por resonancia magnética nuclear del caso analizado por EMM. En las distintas vistas se
observa la vasculatura anormal de redes irregulares en forma de “humo de cigarrillo” nombrado en el japonés “mayomoya”.
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Discusion

Lascaracteristicas fundamentales dela EMM corresponden
a unaestenosis uoclusion en el segmento finaldela ACloen
lasseccionesmediaofinal dela ACA acompafiadode unared
de vasos sanguineos moyamoya adyacentes.(5) El aumento
de la presion al flujo sanguineo cerebral genera distintos
sintomas, entre ellos cefalea. Hasta un 20 % de los pacientes
pueden debutarcon este sintoma que generalmente aparece
en nifios o adultos jovenes.

Por otro lado el tratamiento adecuado se debe basar en la
clinica, sintomatologia y agresividad que presenta esta
patologia.En casode quelossintomassean moderadosoleves
se opta por el tratamiento conservador, en contraparte a la
EMM severa que se prefiere la intervencion quirtrgica. (2)
Es vital comprender la evolucion natural de la enfermedad,
en donde se ha determinado que la progresion en promedio
ocurre 6 afos después del diagnoéstico, con una menor
incidencia en pacientescon hallazgos unilaterales.Elgénero
femenino constituye un factor de riesgo para el desarrollo
de la patologia en severidad, bilateralidad y aparicion de
eventos isquémicos y/o hemorragicos. El riesgo relativo en
un paciente asintomatico de sufrir un evento es 3.2% anual,
sin asociacion a ninguna otra comorbilidad. (8)

El tratamiento conservador sea descrito de forma confusa
ya que se han reportado casos con pronésticos favorables
y extensos sin ser claramente dilucidados. Ademas se
detalla que hasta un 20% de los casos manejados de manera
conservadora progresan a etapas severas. A pesar de 1o
anterior es el paso inicial y consiste en un seguimiento
exhaustivo de los pacientes con la vigilancia de nuevos
sintomas neurolégicos y control de otras comorbilidades
como enfermedad de Graves que se ha asociado al progreso
dela enfermedad (9). Se adiciona tratamiento farmacologico
incluyendo: vasodilatadores, agentes fibrinoliticos y
antiplaquetarios, siendo estos Gltimos los mas utilizados
a pesar de que no existen estudios que demuestren su
efectividad. (2)(9)

Los tratamientos quirdrgicos se encuentran divididos
en tres subgrupos: revascularizacion directa, indirecta o
mixta. En general son indicados cuando: existe isquemia
cerebral o disminucion del flujo sanguineo cerebral
sintomatico incapacitante de la vida diaria. La eleccion de
los procedimientos anteriores depende principalmente de
la clinica, la edad del paciente y caracteristicas anatomicas
de las arterias afectadas. En la actualidad se busca el apoyo
de la perfusioén por tomografia computarizada (PTC), la cual
se realiza antes y después de la intervencion quirargica.
La misma brinda informacion no solo para la decision
quirdrgica sino también para el seguimiento de la patologia.
(10)

La revascularizacion directa corresponde a un proceso
de anastomosis entre las arterias: donante y receptor,
que de forma inmediata restablece el flujo sanguineo al
area hipoperfundida. Generalmente la arteria donadora

corresponde a la arteria temporal superficial (ATS) y la
receptora son ramas de la ACM. Para dicho procedimiento
se debe contar con cirujanos de altamente entrenados,
valoracion del diametro arterial a intervenir y el posible
sindrome de reperfusion. Este tGltimo se trata de contener
con distintas craneotomias que se realizan tanto en el 4rea
hipoperfundida como en zonas a consideracion del médico
intervencionista. (9)

En contra parte la técnica indirecta es mas utilizada
por su menor complejidad y estancia intra-sala menor.
Consiste en utilizar distintos tejidos que se adosan al drea
hipoperfundida y por medio de angiogénesis revasculizar
el territorio cerebral afectado. Segln el tejido utilizado, asi
se clasifica la intervencion, en donde las mas comunes son
encefalomioarterio-sinangiosis y encefaloduroarteriosinan-
giosis.En la primera se utiliza el masculo temporal ola fascia
internala cual se coloca sobre la superficie cerebral suturada
con duramadre; siendo la arteria temporal profunda el
principal suministro de flujo sanguineo. Un mdusculo
inflamado podria genera compresion del area cerebral, por
tanto, se debe valorar periédicamente al paciente. (9)

Lasegunda consiste en resecarla rama parietal dela ATS, en
conjunto con periostio y gdlea aponeurotica. Seguidamente
se realiza la craneotomia y durotomia exponiendo la
corteza cerebral. Cada margen de la duramadre y la galea
se suturan juntos para cubrir el cerebro con un “flap”
arterial. Tipicamente, la ATS esta conectada a ambos lados
proximal y distal, con el fin de optimizar el flujo. Estos
métodos poseen la ventaja que presentan menor riesgo
del sindrome de reperfusion, sin embargo, se necesita mas
tiempo para mejorar el flujo sanguineo cerebral, porque la
neovascularizacion del tejido conectivo no es inmediata. (9)

Al comparar el manejo entre conservador y quirdrgico
se obtiene los siguientes resultados. Con un total de 627
pacientes de 3 estudios se evalud la eficacia quirtrgica
en la prevencion de ictus recurrente en comparacion con
el tratamiento conservador. Entre ellos, 460 pacientes
se sometieron a cirugia de bypass y 167 hicieron un
tratamiento conservador. La cirugia de bypass mostré un
efecto de prevencién significativo del ictus recurrente en
comparacion con los tratamientos conservadores en EMM
adultos (OR, 0.335; 1C del 95%: 0.198-0.566, p <0.001). (8)

Ademas la revascularizacion directa o combinada para
pacientes adultos con EMM parece ser eficaz para
prevenir el accidente cerebrovascular. Cinco estudios con
seguimiento a largo plazo (> 36 meses) informaron una
tasa anual de accidentes cerebrovasculares después de la
revascularizacion directa de 0,0% -1,6%. Sin embargo, la
revascularizacion indirecta muestra una tasa anual mayor
de 0%-14.3%.(9)

Por dltimo, la revascularizacién indirecta de la EMM
hemorragica ha mostrado eficacia con una tasa de
recurrencia de hemorragia del 1,9% en el seguimiento de
dos afios después en pacientes adultos. La tasa de desarrollo
de accidente cerebrovascular hemorragico se estimoé en un
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11,5% con un tratamiento conservador en estudios previos.
Con lo anterior se denota el beneficio otorgado por la
intervencion quirdrgica.

El caso presentado de EMM en este documento mostro
sintomatologia neuroldgica a su ingreso, la cual mejoré con
lacolocaciondelaDVP. Alrealizarlaarteriografia se observa
estenosis difusa de los vasos sanguineos intracraneales, con
ausencia de llenado hacia la ACA derecha por la arteria
carotidea interna ipsilateral. Se decide manejo conservador
considerandolamejoria clinica y el buen estadogeneral dela
paciente, con aspirina 100 mg por dia via oral y seguimiento
en consulta externa de neurologia.
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Resumen

Las lesiones traumadticas de la arteria carotida pueden causar complicaciones
neurologicas como el infarto cerebral que son severamente incapacitantes
e incluso letales. Cuando el infarto es extenso se asocia a hipertension
endocraneana que suele Ser refractario a la terapia osmética y requiere
intervencion quirurgica. La craniectomia descompresiva permite en estos
casos el control de la presion intracraneana. Se reportan dos casos de lesion
punzocortante de la arteria carotidea complicada con infarto cerebral
hemisférico ipsilateral que requirié craniectomia descompresiva temprana.
En ambos casos, los pacientes sobrevivieron con secuelas neurologicas pero
con cierto grado de funcionalidad.

Abstract

Traumaticinjuries of the carotid artery may cause neurological complications
asbrain infarction that are severely discapacitating or even lethal. When this
infarction is extense, it can associated with increased intracranial pressure
which is often refractory to osmotic therapy and requires surgical approach.
Decompressive craniectomy makes possible to control intracranial pressure.
We report two case where a stab wound in the neck resulted in carotid injury
and malignant cerebral infarction which required early decompressive
craniectomy. Both patientssurvived withdisabilitiesbut certain funcionality.

Neuroeje Edicion 31 vol. 1
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Introduccion

as lesiones traumaticas de la arteria carétida son

entidades quirdrgicas infrecuentes, sin embargo,

cuando se presentan, particularmente en el lado
dominante en un paciente joven, los resultados pueden ser
devastadores, tanto fisica como socioecondémicamente. Se
reporta caso de paciente que sufri6 herida penetrante de
arteria car6tida complicada con infarto cerebral maligno
que fue tratado con craniectomia descompresiva.

Caso Clinico 1

Masculino 47 anos, taxista, es victima de agresion fisica con
arma blanca en una rifia resultado con herida penetrante
en lado izquierdo del cuello, A su ingreso al servicio de
emergencia muestra, con via aérea permeable, recibiendo
oxigeno suplementario mediante mascarilla de reservorio.
Sus signos vitales son frecuencia cardiaca de 134 latidos
por minuto, frecuencia respiratoria en 29 respiraciones
por minuto v la presion arterial no invasiva es de 153/109
mmHg. El examen neuroldgico muestra una escala de coma
de Glasgow de 15 puntos, con pupilas de 3mm simeétricas
reactividad normal, no hay déficit motor. La exploracion
de cuello muestra herida en zona Il izquierda con sangrado
activo. Serealiza secuencia rapida de intubacion y se intuba
sin complicaciones. Mediante endoscopia rigida directa que
demostr6 integridad de la via aerodigestiva superior y sin
restos hematicos.

Se lleva a sala de operaciones urgentemente por el
especialista en otorrinolaringologia. Se realiza exploracion
cervical y se detecta laceracion del 50% de la arteria carotida
interna izquierda en el segmento cervical a unos 2 cm de
la bifurcacion. Se realiza rafia primaria de arteria carétida
interna por cirujano vascular periférico paralo cual requirid
clampeo temporal en 2 intervalos. El primero de 13 min y
otro de 4 min, siendo dificil la rafia dado que los bordes son
irregulares y con avulsién de tejidos. Se reporta en sitio de
laceracion un trombo intraarterial por lo que se realizd
trombectomia. Se verifica pulsatilidad del vaso, se coloca un
drenoy se cierra por planos.

En el postoperatorio inmediato se describe sin déficit
neurologico pese al tiempo del clampeo. A las 2 horas de
postoperatorio, el paciente presenta vomito copioso, ya no
sigue drdenes, muestra signos estables y patron ventilatorio
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adecuado pero la saturacién de oxigeno disminuye.
Se sospecha bronco-aspiracion por lo que se indica
clindamicina endovenosa. A las 5 horas de postoperatorio
muestra franca afasia global y hemiparesia derecha. Tres
horas después, asocia desviacion de la mirada hacia la
izquierda y se realiza de inmediato tomografia de craneo y
se detecta hipodensidad en territorio de la arteria cerebral
media con edema y desviacion de la linea media y datos de
herniacién subfalcina. Ademas la angiografia tomografia
muestra ausencia de flujo en la arteria carétida. Se descarta
trombolisis, se inician medidas antiedema y se decide es
candidato a craniectomia decompresiva inmediata. Se
realiza hemicraniectomia descompresiva izquierda con
sierra de Gigli y durotomia con duroplastia, el colgajo
0seo se coloca en pared abdominal. Se coloca Monitor de
presion intracraneal intraparenquimatoso de fibra Optica
precoronal derecho mostrando una presién de entrada 8
mmHg.

Se lleva el paciente a la Unidad de Neurocriticos para
vigilancia estricta, el monitoreo de presién intracraneana
oscila entre los 515 mmHg, Se realiza TAC de cerebro sin
medio de contraste a las 48h (figura 1) con excelente
respuesta post operatoria, al compararlo con tomografia
previa hay  recuperacion de linea media central,
herniaciéon transcalvaria, reduccion de herniacién
subfalcina, reexpansion de cisternas basales, por lo que
se decidi6 suspender el monitoreo de PIC. Presenta como
complicacionescomobronconeumonianosocomialasociada
al ventilador que requiri6 cobertura de amplio espectro.
Posteriormente presenta diarrea por Clostridium difficile
tratada con vancomicina y metronidazol por 2 semanas
y con aislamiento de contacto, lo cual retard6 el traslado
del paciente al centro de rehabilitacién. La evolucion
neurologica fue satisfactoria manteniendo con afasia
motora y hemiplejia braquiocrural derecha, alimentacion
enteral satisfactoria con asistencia, movilizacién en silla
de ruedas con asistencia, comunicacién no verbal sin
dificultad. No requiri6 ni traqueostomia ni gastrostomia.
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Caso Clinico 2

Masculino de 34 anos, albaiil, sufre de herida por arma
blancaanivel de cuello y region toracoabdominal izquierda,
se presenta al servicio de emergencias, alerta, con respuesta
verbal conservada, pupilas simétricas y reactivas a la luz,
escala de Glasgow 15, movilizando las 4 extremidades, PA:
83/51, PAM: 53, FC:81, documentando lesion superficial
en linea axilar media izquierda, lesidbn punzo cortante
profunda en linea axilar posterior y lesion profunda no
sangrante al ingreso, a nivel de cuello, zona 3.

Paciente durante la estancia inicial no presenta limitacién
neuroldgica alguna. Se realiza Angiotomografia de vasos
de cuello, documentando ausencia de representacion de la
arteria carétida interna izquierda desde la bifurcacion, en
probable relacion a trombosis o diseccion, comprometiendo
arteria cerebral media (figura 2). Sin evidencia de otros
hallazgos significativos. Posteriormente, 6 horas después
del incidente, inicia con alteracion del nivel de conciencia y
hemiparesia derecha; concluyendo un manejo conservador
por parte de cirugia, ante caracteristicas de la lesién y tipo
de evolucion.

Se realiza laparotomia exploratoria, ante inestabilidad
hemodindmica del paciente, documentando hematoma
retroperitoneal, zona [ y II izquierdo, secundario a lesion
de tejidos blandos, realizando hemostasia del mismo, con
cierre de cavidad abdominal en un segundo tiempo.

Durante el postoperatorio, de la cirugia abdominal,
treinta horas después del trauma en cuello, presenta
claudicacién ventilatoria, con franco deterioro del nivel
de conciencia, asociado a midriasis con escasa respuesta a
la luz, por lo que se decide posterior a documentar infarto
hemisférico izquierdo extenso en tomografia de control, la
realizacion de una craniectomia descompresiva, sin asociar
complicaciones postoperatorias.

Se ingresa a la unidad de neurocriticos, para continuar
evolucién, logrando extubacion temprana, durante el
primer dia de estancia en la unidad, sin requerimientos
de soporte inotrdpico, ni estrategias de neuromonitoreo
invasivo, evidenciando en tomografia post craniectomia,
zona de infarto cerebral con transformacién hemorragica a
nivel del territorio de la arteria cerebral media, con zona de
herniacion transcalvaria (figura 4).

Discusion

En 1552, Ambroise Paré reporta la primera lesion carotidea
documentada y correspondié a una laceraciéon arterial
inducida por una espada y que fue manejada con empaque
y sutura. (I) El mismo autor reporta ese mismo afno, déficit
neuroldgico (hemiplejia izquierda) derivado de una lesion
vascular extracraneal (1).

Estetipodelesionespuedetraer consecuenciasdevastadoras
principalmente si se afecta el hemisferio dominante.
En la actualidad, la mayoria de los casos reportados de
lesion carotidea se asocian a trauma craneoenceféalico o
politrauma (2). El déficit puede ser el resultado de la lesion
inicial o complicacién de su manejo quirdrgico que afecta
arterias braquiocefalicas, carotidas o vertebrales (3) (4).La
asociacion con evento cerebrovascular y mortalidad varia
entre 5% a 50 % (5). Los mecanismos usuales de la isquemia
cerebral son la hipoperfusion o el embolismo (6) (7). La
alta incidencia de infarto cerebral y muerte asociadas a
la lesion carotidea se deben a la ausencia de flujo colateral
0 cuando el sitio de sangrado se encuentra en un nivel
inaccesible (8) (9). El déficit puede serlocal o global. Aunque
la revascularizacién se ha reportado, algunos autores
recomiendan que si el paciente se encuentra comatoso, se
prefiere la ligadura (10) (11) (12) (13).

Una vez identificada la lesion vascular, la conducta a seguir
es decidir entre repararla, realizar bypass, ligar u observar.
En general, si el paciente se encuentra neurolégicamente
integro debe intentarse la reparacion de la lesion (14) (15).
En caso de que el paciente tenga déficit neuroldgico hay
controversia en realizar reparacion que se puede asociar a
infartos hemorréagicos (16). En 1974, Thal et al determinaron
que aquellos pacientes sin déficit neurolégico o con minima
afectacioén deberian someterse a reparacion. Sin embargo,
los pacientes con déficit neurolégico severo no se benefician
de la intervencion salvo si hay patencia distal (17).
Liekweg y Greenfield también recomiendan la ligadura
para paciente comatoso sin flujo o cuando la reparacion es
técnicamente imposible (18). Infrecuentemente la lesion
compromete las arterias vertebrales y su manejo es muy
complejo y recientemente se considera preferible la via
endovascular (19). Para algunos investigadores el manejo
de esta lesiones es generalmente quirargico y la exposicion
delalesion y su reparacion sigue siendo parte fundamental
en el manejo de lesiones arterial a nivel cervicotoracico
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(20). No obstante, una alternativa en el manejo de estas
lesiones es el aborde endovascular. Al respecto, Herrera et
al demostraron que en 36 lesiones traumaticas de carétida,
que en 34 de ellas (94.4%) fue posible la oclusion de la lesion
por via endovascular, evitando manejo quirdrgico (21).

Ademas del sangrado,la complicacion mésgrave de este tipo
delesionescarotideaseseldesarrollodeuninfartohemisférico
el cual se asocia edema severo e hipertension endocraneana
(22).En tales casos,las medidas de tratamiento médico como
la terapia osmotica y la hiperventilacién son insuficientes.
Por tal motivo, se ha aplicado el uso de la craniectomia
descompresiva que ha demostrado ser eficaz cuando se
aplica en casos selectos de isquemia cerebral aguda (23)
(24)(25). Cagavi et al reportan especificamente el manejo
de infarto cerebral maligno secundario a lesién trauméatica
de carotidea interna mediante craniectomia descompresiva
con resultado exitoso (26). De forma similar, Fernandes de
Carvalho et al reportan caso pediatrico de lesién penetrante
de carétida con infarto cerebral y recuperacion funcional
muy adecuada después de craniectomia decompresiva (27).

En ambos de los casos presentados, la lesién vascular
extracraneal comprometi6 del flujo cerebral ipsilateral. En
el primer caso, la evolucidén hacia la herniaciéon uncal fue
muy rapida requiriendo la craniectomia decompresiva en
las primeras 24 horas después de la lesion. En el segundo
caso, el edema cerebral condujo a herniacién uncal y
anisocoria hasta 72 horas después del evento. En ambos
casos, la craniectomia decompresiva se asocio a reversion de
la anisocoria y ambos pacientes sobrevivieron. En general,
se considera que la evolucién de ambos pacientes fue
bastante favorable en tanto el tipo de lesion se asocia a mal
pronostico. En relacion al prondstico neurologico de estas
lesiones arterial extracraneales, du Toit et al encontraron
que la presencia de shock hipovolémico, lesion arteria
cardtida interna, seccion vascular completa y ligadura
arterial son factores de pronostico desfavorable (28).

En conclusion, las lesiones traumaticas de carotida pueden
tener consecuencias neurologicas devastadoras como el
infarto cerebral maligno. En tales casos, la intervencion
agresiva incluye la craniectomia descompresiva la cual
puede ser til si se realiza de manera oportuna y puede ser
la Gnica forma de controlar el sindrome de hipertension
endocraneana.
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FIGURAS

A

Figura 1. Comparativa de tomografia axial computada sin medio de contraste (casol) en cortes similares pre y post
craniectomia. (Preoperatorio A-D y postoperatorio E-H). (A) zona de infarto en territorio de ACM izquierda con importante
efectode masa que desplaza el uncus hacia el borde libre del tentorio, cisternas basales deformadas y comprimidas (B) zona de
infarto extenso en territorio distal de ACM y més acentuado en territorio lenticuloestriado, importante desplazamiento de
linea media central hacia la derecha. (C) Deformacion del sistema ventricular, ventriculo lateral izquierdo (D) Borramiento
del espacio subaracnoideo de la convexidad, viabilidad de parénquima en territorio ACA izq. (E) Re-expansion de cisternas
basales. (F) Recuperacion de linea media central (G y H) Herniacion transcalvaria.
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Figura 2.La angio-tomografia axial (caso 2) muestra infarto interrupcion del flujo en la arteria carétida izquierda (flecha en
Ay B).Lareconstruccion 3-D evidencia la interrupcion del flujo de la carétida a nivel extracraneal (flecha en C).
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Neuroproteccion en lesion medular traumatica
Traumatic spine injury neuroprotection

Sibaja-Pérez Andrésl, Ripoll-Zapata Vanessa*

Resumen

La lesion medular traumatica (TSCI) hace referencia a la lesion provocada
por impactos fisicos externos, que pueden generar contusion, laceracion,
compresion masiva y lesion solida medular. Las tasas de incidencia de
TSCI varian de 13 a 220 por millon de habitantes. Los acontecimientos
fisiopatologicos que ocurren después de la lesion se clasifican en dos fases,
una inmediatamente posterior al trauma (lesion primaria) y otra que ocurre
de dias a meses después (lesion secundaria). Para el tratamiento de la TSCI se
usan varias estrategias en neuroproteccion como el uso de metilprednisolona,
control de la presion arterial media y descompresion quirurgica, pero
actualmente se estd evaluando la seguridad y la efectividad de nuevos
medicamentos y sustanciasen el tratamiento agudo de los pacientes con TSCL
Son necesarias mas publicaciones cientificas que aporten mas evidencia para
el uso de estas nuevas estrategias.

Abstract

Traumatic spinal cord injury (TSCI) refers to the injury caused by external
physical impacts, which can generate contusion, laceration, massive
compression and solid spinal cord injury. Incidence rates of TSCI vary from
13 to 220 per million inhabitants. The physiopathological events that occur
after the injury are classified into two phases, one immediately after the
trauma (primary injury) and another that occurs from days to months later
(secondary injury). For the treatment of TSCI several strategies are used
in neuroprotection such as: use of methylprednisolone, control of mean
arterial pressure and surgical decompression. The safety and effectiveness
of new drugs and substances in the acute treatment of patients with TSCI is
currently being evaluated. More research is needed to establish the benefits of
neuroprotection strategies in traumatic spinal cord injury.
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INTRODUCCION

a lesién medular (SCI por sus siglas en inglés) se

define como un dafio en la medula espinal que

general alteraciones temporales o permanentes
en su funcion. La lesion medular traumatica (TSCI por sus
siglas en inglés) hace referencia a la causada por impactos
fisicos externos, como una caida, heridas por arma de fuego,
lesionesporviolenciaoaccidentesautomovilisticos(l).Segiin
los mecanismos del trauma y la apariencia macroscopica
de la medula luego de la lesion, esta se puede clasificar en:
contusion, es la mas comln y se caracteriza por hemorragia
y necrosis sin disrupcion de la superficie de la medula;
cuando ocurre disrupcion de la superficie de la medula se
habla de laceracion; cuando la lesién produce maceracion
en varios segmentos de la medula espinal se denomina
compresion masiva y si la apariencia macroscopica después
delalesion esnormal se llama lesion solida medular(2).

A nivel mundial la causa de lesion més frecuente son las
caidas. Las tasas de incidencia de TSCI varian de 13 a 220 por
millon de habitantes y la mortalidad presenta fluctuaciones
de 1.4 a 20%(3). La TSCI es mas frecuente en hombres a nivel
mundial y en paises en desarrollo la relacion hombre:mujer
varia de 1:1 a 7.59:1, con una edad de presentacion mas
frecuente que varia de de 29.5 a 46 afios, siendo el nivel
cervical laregion dela medula masafectada (3). En Colombia
no encontramos estadisticas acerca de la TSCI, pero un
estudio realizado en el 2017 en el Hospital Universitario
del Valle report6 que la edad promedio de presentacion de
herida por arma de fuego fue 25 afos, 92% fueron hombres
y el nivel de la medula mas comprometido fue la columna
toracica(4). El objetivo del presente articulo es describir una
revision de la literatura cientifica acerca de las estrategias
usadas en neuroproteccion en pacientes con lesion medular
trauméatica.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y
CRITERIOS DE SELECCION

Se hizo una blsqueda en las bases de datos: PubMed,
Medline y Ovid desde 2012 a 2018 usando los descriptores:

” o« ”

“neuroprotection”, “spine cord injury”, “traumatic spinal
Y1)

cord injury”, “epidemiology”. La definicion, epidemiologia,
fisiopatologiaylasdiferentesestrategiasen neuroproteccion

fueron revisados desde los articulos. La revision solo incluyo
articulos publicados en espafiol e inglés.

FISIOPATOLOGIA

Los fendmenos fisiopatolégicos que siguen al trauma en la
medulaespinal sedividen en lesiones primaria y secundaria.
Lalesion primaria engloba los efectos causados justo después
del trauma, caracterizado por la lesién del tejido neural,
vascular y conectivo. Entre los acontecimientos patolégicos
mas importantes se encuentran edema, hemorragia,
isquemia, disminucion del aporte de oxigeno a las células
nerviosas y la muerte neuronal, el 4rea mas afectada es la
materia gris y generalmente este proceso es irreversible(5).

En este proceso hemorragico-isquémico continda la lesion
secundaria que se caracteriza por alteraciones metabdlicas,
electroliticas y estrés oxidativo. Las altas concentraciones
de glutamato en el espacio extracelular son responsables
del aumento de la captacion de iones calcio al interior de
la neurona, lo cual, asociado al deshalance de sodio, genera
muerte celular porexcitotoxicidad. Asociadoaloanterior,el
estado pro-inflamatorio mediado por la migracion de células
inflamatorias, citoquinas como TNF e IL-Ib y péptidos
vasoactivos ayudan a la progresion del edema que puede
jugar como un agente compresor y empeorar la lesion (6). Asi
mismo, la gran produccién de radicales libres de oxigeno,
ocasiona peroxidacion lipidica en las membranas celulares,
alteracién del ADN e inhibicion de la bomba sodio-potasio,
lo que ayuda a producir muerte celular. Acompanando
lo anterior, la presencia de hipotensién e hipovolemia
contribuye al proceso isquémico (7). Ese en esta fase en la
que se ha centrado la investigaciéon de blancos terapéuticos
y estrategias en neuroproteccion en los ltimos afios.

NEUROPROTECTORES ACTUALES

Existen tres estrategias, 2 médicas y una quirargica, que se
han usado tradicionalmente en el tratamiento de la TSCI,
estas son: administracién de metilprednisolona succinato
sodico, monitoreo y correccion de la presion arterial media y
la descompresion quirtrgica de la medula espinal.

Neuroeje Edicion 31 vol. 1
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Metilprednisolona succinato sodico

En la blsqueda de los posibles efectos neuroprotectores
de los corticoides en TSCI, Bracken et al. realizaron tres
versiones del NASCIS (National Acute Spinal Cord Injury
Study), publicados en 1985(8), 1990(9) y 1997(10). Ninguno
de los tres demostr6 una mejoria significativa como
resultado primario, pero en analisis secundarios se pudo
obtener informacion acerca de la posible efectividad de este
medicamento como neuroprotector (11).

Recientemente se publicé una guia AOSpine en el Global
SpineJournal,la cual pretende esquematizarel uso de MPSS
en los pacientes con TSCI, los autores sugieren el uso de una
infusion por 24 horas de altas dosis de MPSS como opcion
terapéutica a pacientes adultos en las primeras 8 horas de
una lesién medular traumatica, pasado este tiempo sugieren
no administrar el medicamento, por otro lado, no sugieren
el uso de la infusion de 48 horas en ninglin paciente (12).
Estas recomendaciones concuerdan con los resultados de
una revision sistematica que también indica los beneficios
en la recuperacion de la funcién motora a largo plazo al
administrar en las primeras 8 horas un régimen de 24 horas
de MPSS (13).

Soporte de presion arterial media

La base fisiopatologica del uso actual del monitoreo y
soporte de la presion arterial media (PAM) se basa en que
momentos después de ocurrida la lesion medular, existe
una pérdida de la autorregulacion de la microvasculatura,
lo que ocasiona hipotension sistémica y disminucion de
la perfusion a la medula espinal (7). Existe evidencia que
afirma que los valores de PAM y de presion de perfusion
medular se correlacionan con la recuperaciéon neurologica
de los pacientes luego de una lesién medular trauméatica
(14,15).

Aunque no existe un consenso definitivo basado en el
maximo nivel de evidencia, las guias de la asociacion
americanadeneurocirujanosyelcongresodeneurocirujanos
(AANS/CNS) para el manejo de lesion medular traumética
recomienda corregir la hipotension, definida como una
PAM <90 mmHg, lo antes posible y mantener una PAM
entre 85 y 90 mmHg en los primeros 7 dias de ocurrida la
lesion medular (16). Actualmente se esta desarrollando un
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ensayo clinico que busca determinar la no inferioridad de
un objetivo de PAM de 65 mmHg comparada con 85 mmHg
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02232165)

Con respecto al uso de vasoactivos, los mas empleados son
epinefrina, fenilefrina y dopamina, no obstante, se ha
observado un mayor nimero de complicaciones con este
ltimo, por lo que se considera usar norepinefrina para las
lesiones en los niveles cervical y toracico alto, y fenilefrina
para los niveles toracicos medio y bajo (17).

Descompresion quirargica

La compresion de la medula espinal que generan la
progresion del edema y la hemorragia empeoran la isquemia
existente que agrava masla lesion (18). Es por esta razon que
seha utilizadola descompresion quirdrgica como una forma
de contrarrestar este mecanismo fisiopatolégico.

Se ha discutido mucho acerca del tiempo ideal que debe
pasarentre la lesion y la intervencion quirargica. El estudio
STASCIS concluy6 que la descompresion quirtrgica puede
ser realizada de manera segura durante las primeras
24 horas de ocurrida la lesién y se asocié con un mejor
pronostico neuroldgico comparado con los pacientes a los
que se les realizo el procedimiento de manera tardia (19).
En 2016, Jia-Ming et al. Publicaron un meta-analisis en
el que se concluye que la descompresién temprana (<24
horas) conlleva a mejor pronéstico en comparacion con la
descompresion tardia (>24 horas), resultados muy similares
a los descritos por Fehlings (20).

POTENCIALES NEUROPROTECTORES
Hipotermia

Se ha propuesto que la hipotermia puede ser beneficiosa
en el tratamiento de los pacientes con lesion medular
traumatica, debido a que se ha asociado a reduccién de
la demanda metabolica del tejido nervioso, ademas tiene
efecto anti-apoptotico, anti-inflamatorio y mejora la
supervivencia neuronal. Por otro lado, reduce el estrés
oxidativo, ya que disminuye la creaciéon de radicales
libres de oxigeno y nitroégeno, ademas de la peroxidacion
lipidica (21). En una revision sistematica, se concluyé que
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la hipotermia sistémica era un método potencial para el
tratamiento agudo de 1a TSCI (22).

Con respecto a los efectos adversos de la hipotermia, se ha
descrito que son més probables que ocurran por debajo
de 32°C. Dentro de los eventos adversos méas frecuentes se
encuentranlaatelectasia,neumonia,sindromededificultad
respiratoria aguda, complicaciones tromboembodlicas,
coagulopatia, sepsis e infarto agudo de miocardio (23).
Actualmente, existe limitada evidencia para recomendar
el uso sistematico de hipotermia en estos pacientes, pero se
continiia con el desarrollo de dos ensayos clinicos, el primero
con el objetivo de determinar la eficacia y seguridad del uso
de hipotermia en lesion medular traumatica a nivel cervical
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02991690) y el segundo
busca determinar si la hipotermia intravascular resulta
benéfica en el pronostico de estos pacientes (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT01739010). De acuerdo a los resultados
obtenidos en estos estudios y en futuras investigaciones
se recomendara o no el uso de esta intervencion en estos
pacientes.

Magnesio

El magnesio fue catalogado como un posible agente
neuroprotector para diferentes lesiones al sistema nervioso
central (SNC). Actia como antagonista del receptor de N
-metil- d-aspartato (NDMA) confiriéndole propiedades que
impiden la excitocicidad glutaminergica y antiapoptotica;
ademés, estudios han arrojado buenosresultadosen modelos
animales, manifestado con reducciéon en la apoptosis,
inflamacion y preservacion de la sustancia blanca (24). Ditor
etal.yKwon et al.evaluaron laadministracién de magnesio
en conjunto con polietilenglicol (PEG), los dos estudios
informaban que la combinacion de ambos medicamentos
mejoraba la conservacion tisular en la lesion (25).

Factor de crecimiento fibrobldstico

El factor de crecimiento fibroblastico (FGF) es una proteina
capaz de unirse a la heparina, con alto potencial mitégeno
por lo que promueve la proliferacién celular. El FGF
puede generar diversas respuestas como angiogénesis,
cicatrizacion, diferenciacion celular, entre otros (1). Ademas,

en modelos animales ha demostrado tener propiedades
neuroprotectoras ante la excitotoxicidad causada tras una
lesién, por lo que disminuye la muerte celular, asimismo
reduce la formacion de radicales libres (26).

Factor estimulante de colonias de granulocitos

El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)
es una glicoproteina que se encuentra en diversos tejidos
del cuerpo. Tiene una potente actividad mitogénica capaz
de incentivar la proliferacién y diferenciacion de células
progenitoras hematopoyéticas. También, ha demostrado
que en el SNC mejora la supervivencia de células
isquémicas, tiene actividad anti-apoptética inducida por
la excitotoxicidad del glutamato, y puede disminuir la
expresion de citoquinas inflamatorias como TNF- a y IL-1B
(27,28). La seguridad de este agente ha sido comprobada y es
usada como tratamiento en pacientes con mielosupresion
(29). Kamiya et al. trataron 28 pacientes con G-CSF entre
agosto 2009 hasta julio 2012 dentro de las 48 horas de la
lesion durante cinco dias consecutivos, y lo compararon
con aquellos que se les administro succinato sédico de
metilprednisolona basados en el protocolo NASCIS II,
posteriormente evaluaron el puntaje motor ASIA y la
elevacion del grado AIS entre el tiempo de tratamiento.
Estos autores concluyeron que el uso de G-CSF es seguro y
eficaz, ademés no reporto aumento en los eventos adversos
y demostr6 una mejoria en los puntajes ASI (30). Pero atin
se necesita de ensayos clinicos que permitan establecer la
eficacia de este agente en la lesion medular.

Cethrin (vx-210) / inhibidor rho-rock

Proteinas como el inhibidor de la extension neuronal
(NoGo), glicoproteina asociada a mielina (MAG) y
glicoproteina de mielina de oligodendrocito impiden la
regeneracion axonal tras una lesion del SNC. Cada una
de estas se unen a al receptor NOGO y desencadena una
fosforilacion de Rho GTPasa, que se traduce en la activacion
ROCK dando como resultado la inhibicién del crecimiento
de neuritas. El uso de Cethrin para la inhibicion de la via
Rho- ROCK promueve el crecimiento axonal, esta se debe
aplicar intraoperatoriamente en un sellador de fibrina en
la duramadre tras la lesion. (31) recientemente en el 2016
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se inicié un ensayo fase Il en pacientes con LME cervical
aguda para mirar la eficacia del cethrin, ya que estudios
anteriores mostraron que en pacientes con lesién medular
el uso del cethrin mejoraba significativamente los puntajes
motores evaluados con ASIA (32).

Anticuerpos anti-nogo a (ATI-355)

Como se mencioné anteriormente la proteina NOGO
impide la regeneracién axonal, esta es la principal proteina
inhibitoria de la mielina en el SNC. El Anti-NOGO es un
anticuerpo monoclonal dirigido contra NOGO-A, que
ha demostrado mejorar el crecimiento de neuritas y la
regeneracion axonal en estudios con animales, ya que
elimina la sefializacién inhibitoria de dicha proteina (33).

Glibenclamida/ Gliburida

Luego de la lesion medular se produce una fragmentacion
capilar que genera hemorragia, iniciando principalmente
en la materia gris llevando progresivamente a disfuncién
neurologica. La glibenclamida es un inhibidor del receptor
de sulfonirulea 1, canal TRPM4 y canal de calcio activado
no especifico que comtnmente es usado para el tratamiento
de la diabetes por su capacidad de promover la liberacion
de insulina (34). Se cree que la glibenclamida actda en los
microvasos con el fin de reducir la necrosis hemorragica,
inflamacion y edema causado en la lesion medular (35,36),
asimismo se encontrd que la glibenclamida mostro mejoria
funciones tras la lesion medular en modelos animales (37).
Se espera la realizacion de un estudio con glibenclamida en
lesién medular aguda ya que ha demostrado una mejoria
significativa en la reduccion del edema.

Minociclina

La minociclina es una tetraciclina sintética, es decir,
un antibidtico que ha sido estudiado en diferentes
enfermedades como trastornos neuroldgicos, apoplejia,
lesion medular entre otros (38). Ademés, en estudios
preclinicos ha demostrado tener efectos neuroprotectores,
por su efecto antiinflamatorio inhibiendo la IL- 18, TNF-q,
ciclooxigenasa-2 e inhibe la activacion microglial (39).
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Casha et al. en su estudio informaron que los pacientes con
lesién medular cervical que recibieron minociclina en las
primeras 12 horas tras la lesion mostraron mejoria en los
puntajes motor ASIA en comparacion con el grupo placebo
(40). Basados en estos resultados decidieron realizar mas
estudios para comprobar la eficacia y segura de minociclina;
el estudio se encuentra en fase Il se espera el informe de los
resultados (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01828203).

Riluzol

Riluzol es un anticonvulsivante al que se le ha atribuido
efectosneuroprotectores, debido al bloqueo de los canales de
sodio y a la reduccion de la liberacion de glutamato a nivel
presinéptico y asi disminuirla excitotoxicidad (33). Estudios
en modelo animal con lesién medular han reportado su
capacidad para reducir la perdida neuronal (41). También
Grossman et al. informaron que lo pacientes con lesiones
medular tratados con Ribuzol 50mg cada 12 horas durante
14 dias, mostraron una mejora en los puntajes motores a los
3 meses posteriores a la lesion en comparacion con el grupo
control, pero a los 6 meses no se observd mejora de estos
(42). Actualmente se esta llevando a cabo un ensayo clinico
multicentrico, doble ciego, fase Il que busca determinar la
seguridad y eficacia del riluzol en TSCI(43).

Actualmente,seestanampliandoloshorizontesconrespecto
a medicamentos, sustancias o intervenciones en TSCI,
ademas se estan investigando nuevos blancos terapéuticos.
Por consiguiente, se estd investigando a N-acetilcisteina
(44), interleukina 4(45), factor estimulante de colonias
de granulocitos, simvastatina(46), rosuvastatina(47),
senegina(48), puerarina(49), apigenina(50), entre otros.

CONCLUSION

La TSClI es una patologia de gran interés clinico, responsable
de gran morbilidad entre los afectados, por lo cual
tradicionalmente se han implementado varias estrategias
para contrarrestar el dafo provocado al tejido neural y
asi evitar secuelas. El blanco de estas es la segunda fase
de la TSCI, disminuyendo la respuesta inflamatoria, el
estrés oxidativo, aumentando la perfusion medular, etc.
Actualmente, esta patologia es motivo de gran interés para
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los investigadores y cada dia salen a la luz nuevos estudios
que buscan continuamente la utilidad y seguridad de los
nuevos medicamentos, intervenciones y sustancias. Es
necesario que esta evidencia permita la realizacion de
ensayos clinicos que brinden la informacion necesaria para
establecer la utilidad clinica de estos agentes.
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Sindrome de Anton-Babinsky
Anton-Babinsky syndrome

Resumen

El sindrome de Anton-Babinsky es un sindrome neuropsiquiatrico poco
frecuente caracterizado por ceguera cortical, anosognosia y confabulacion
cuya etiologia principal es debido a isquemia parieto occipital.. Los hallazgos
en la tomografia podrian demostrar dano occipital bilateral. El presente caso
presenta un paciente con un evento cerebro vascular isquémico asociado a
ceguera cortical, anosognosia visual y confabulacion. En la literatura mundial
existen pocos casos publicados y en nuestro pais se desconoce la incidencia de
este sindrome.

Abstract

The Anton-Babinsky is an infrequent neuropsyquiatric syndrome. It appears
in a patient with cerebro vascular disease, it is associated with cortical
blindness, anosognosia and confabulation. Tomography findings might show
a bilateral occipital injury that result in cortical blindness. The following
case presents a patient with an isquemic brain injury associated with cortical
blindness and visual anosognosia. The cause by which the patient denied its
blindness is unknown. In the global literature, there is few case reports and in
our country, the incidence is unknown.

Palabras Claves
Ceguera cortical, anosognosia, confabulacion, evento cerebrovascular.
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Introduccion

1 sindrome de Anton-Babinsky es un raro sindrome

que se presenta con ceguera cortical bilateral, ano-

sognosia visual 0 negacion de la ceguera asociado a
confabulacién. Originalmente descrito por Gabriel Anton,
quien describi6 pacientes con ceguera objetiva y déficit
auditivo que demostraban una falta de percepcion de su
deficit; posteriormente fue Joseph Babinsky quien utiliza el
término de anosognosia para describir este fendmeno.(1-3)
Se conoce que un dafio occipital bilateral puede resultar en
ceguera pero se desconoce la causa que los pacientes 1o nieg-
uen. (1-3)

El diagnostico de desordenes visuales de procesamiento
cortical cerebral como el sindrome de Anton plantea un de-
safioclinicoaunadoa que la etiologia anatomo-patologica es
atipica.

Es de importancia reconocer este raro sindrome neurop-
siquiatrico cuyas caracteristicas son Ginicas y en la literatu-
ra mundial son pocos 10s casos descritos, esto permitira un
mejor reconociemiento y permitira un abordaje adecuado e
integral ya que el impacto funcional sobre el paciente y las
implicaciones socioecondmicas son importantes.

Presentacion de caso: Paciente masculino de 55 afos,
diestro, conocido sano que inicia con cefalea y un cuadro
confusional agudo. Sin antecedentes patolégicos relevant-
es. Previamente independiente en sus actividades de la
vida diaria (AVD). E1 20/8/16 inicia con cefalea asociado a
un cuadro confusional agudo que asocia incontinecia doble,
ceguera y dependencia méxima en AVDO por lo que es
llevado al SEM 8 dias después del inicio de los sintomas. Le
realizan TAC la describen en referencia con una hipoden-
sidad parieto-occipital izq, sin desviacion de la linea media.
Se decide manejo conservador. Holter: Ritmo sinusal, sin
hallazgos patologicos. Ecocardiograma: Planos valvulares
competentes, no HVI o HVD. Sin dilatacién o alteracién de
la geometria atrio-ventricular bilateral, no masas o trombos
intracavitarios. US Doppler de carétidas sin alteraciones. Se
diagnostica durante el internamiento HTA y se inicia trat-
amiento con Enalapril 20mg/dia. Se egresa 13/9/16 a su
casa, con diagnostico de evento cerebrovascular isquémico
parieto-occipital izquierdo. Familia niega mayor deterioro
neurologico durante la estancia en su casa.

El paciente dos meses después se ingresa al Centro Nacional
de Rehabilitacion por persistir con la desorientacion, con-
fabulacion y la dependencia severa en AVD, el dia 15/11/16
se ingresa al Centro Nacional de Rehabilitacion, Escala de
coma de Glasgow 12(O: 4, V: 4, M: 4), NIHSS: 11 desorientado,
confabulando, el paciente no sigue instrucciones. Al exam-
en fisico: moviliza los 4 segmentos de manera independi-
ente contragravedad, arcos de movilidad de 1os 4 segmentos
conservados, sensibilidad superficial y propioceptiva no
valorable, retira al dolor, Babinsky, Hoffman y Clonus nega-
tivo bilateral. Dependiente totalen AVD.

Selerealiza tomografia (imagen 1)1a cual evidencia hipoden-
sidades que comprometen ambos 16bulos occipitales y la
region parietal bilateral.

Imagen 1(a, b, ¢, d): Se evidencia en tomografia imagenes hipodensa en las
regiones parietal y occipital de manera bilateral.

Serealiza un abordaje multidisciplinario en el cual se entre-
naalafamilia enloscuidados del paciente, los cualesincluy-
en terapia fisica y ocupacional al igual que se descartd un
trastorno motor-oral (disfagia), se realizd visita domiciliar
evidenciandoaltoriesgo para el paciente y se aborda con tra-
bajo social logrando reubicar a la familia previo al momento
del egreso.

Se cumplen las metas de educar a las familiares en el man-
tenimiento y mejora de su estado funcional, prevencion de
caidas, cuidados de intestino y vejiga, ambiente seguro y se-
guimiento por parte del equipo interdisciplinario
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Discusion

El presente sindrome es poco frecuente de acuerdo a la liter-
atura internacional y no se logra establecer una incidencia
global, a nivel nacional no existe documentacién de casos
o incidencia de los mismos. El sindrome de Anton es una
condicion caracterizada por anosognosia visual (negacion
de la ceguera), ceguera cortical caracterizada por cumplir
los siguientes criterios clinicos(1,4)

1. Pérdida de todo reconocimiento de luz ( Percepcion de
luz y oscuridad)

2. Pérdida de reflejo de proteccién

3. Preservacion de los reflejos de acomodacion pupilares
4. Fondo de ojo normal

5. Preservacion de movimientos oculares

6. No presencia de demencia 0 compromiso severo de la
memoria

Histéricamente en 1899 fue descrito inicialmente por Ga-
briel Anton, neuropsiquiatra austriacoy posteriormente Jo-
seph Babinsky un neurdlogo francés en 1914 utiliza el térmi-
node “anosognosia” para describir a pacientes con ceguera y
negacion de la misma. (1,2)

El infarto isquémico que se desarrolla en la regién parie-
to-occipital, es decir, en el territorio limitrofe entre la arte-
ria cerebral media y la arteria cerebral posterior da origen
al “sindrome de ceguera cortical” caracterizado por la inca-
pacidad de ver, a pesar de la no afectacion de las vias visuales
anteriores y que suele acompafiarse de dislepsia, disgrafia y
acalculia. (5)

Cuando se lesiona la corteza visual primaria de un hemis-
ferio cerebral o el haz de fibras aferentes a esa region se
produce una hemianopsia homénima contralateral. Su
disfuncién bilateral da lugar a la ceguera cortical, el paci-
ente no identifica formas, muy excepcionalmente puede
percibir luz y oscuridad, puesto que a nivel talamico ya se
produce una primera sensacion visual. Cuando se asocia a
una agnosia referida al reconocimiento de su propio cuerpo
que se caracteriza por la incapacidad para reconocer, difer-
enciar e integrar las diferentes partes del esquema corporal
(Anosognosia), hay que suponer que la lesion invade el area
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de asociacién adyacente con lesiones del 16bulo parietal y
en este caso se denomina sindrome de Anton. (1,5,6) Estos
pacientes no solo niegan que estan ciegos sino que ademas
confabulan detalles de su entorno visual, en ocasiones con
una considerable precision. Al existir una desconexion con
areas atn funcionantes como el habla y el lenguaje estas
confabulan una respuesta.

Ademas de la hipOtesis anterior se han postulado otros
mecanismos neuro-psicolégicos, uno establece que el mon-
itoreo de los estimulos visuales est4 defectuoso e interpre-
ta las imagenes de manera incorrecta, el otro mecanismo
propuesto sugiere una retroalimentacion falsa de otro sec-
tor del sistema visual, como es el caso del coliculo superior,
ntcleo pulvinar y/o regiones temporo-parietales los cuales
transmiten una senal cuando el sistema geniculocalcarino
falla. En ausencia de una entrada visual, la imagen mental
interna podria estimular a otras secciones del cerebro gen-
erando una respuesta. (6)

Las restantes funciones cerebrales tampoco son normales,
asi podemos demostrar cierto grado de demencia y pérdida
de memoria. En casos descritos durante la autopsia se en-
cuentran lesiones mediales a nivel de 16bulos temporales y
parietales junto a lesiones extensas graves tipo infarto de la
cisura calcarina. (1-3,5)

Dentro de las posibles etiologias de este sindrome podemos
mencionar: Evento cerebrovascular isquémico o hemor-
ragico que comprometa ambos 16bulos occipitales, leuco-
encefalopatia inducida por quimioterapia, radioterapia,
preeclampsia, adrenoleucodistrofia, encefalopatia mitocon-
drial, acidosis lactica, episodios similares a un evento cere-
brovascular comola hipoperfusion dela circulacién anterior
debido a hemorragia obstétrica, neuropatia dptica bilateral
traumatica debida a contusion bifrontal y Encefalopatia
hepéatica en unos de los articulos consultados resefian un
caso de encefalopatia porto sistémica acompafiado de ceg-
uera cortical.(6) El evento cerebrovascular es la principal
causa del sindrome de Anton-Babinsky y la etiologia de
nuestro caso. (1-3)(5). No se pudieron identificar factores de
riesgo 0 antecedentes heredofamiliares de importancia por
lo cual se necesita investigar y como causa posible tenemos
la presencia de ateroesclerosis intracraneana.
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Conclusion

El sindrome de Anton-Babinsky es un sindrome
neuropsiquiatrico poco frecuente con caracteristicas
clinicas claramente establecidas, el cual debe de ser
sospechado cuando se encuentra en presencia de un
paciente con pérdida atipica de la visién y con evidencia de
dafio a 16bulo occipital. Como ya mencionado la principal
causa descrita es un evento cerebrovascular isquémico,
dependiendo la etiologia asi sera su recuperacion.

No existe un abordaje establecido para este sindrome por lo
cual como resultado tenemos un paciente con dependencia
total en sus actividades de la vida diaria que requiere
constanteasistencia y monitoreo por parte delos cuidadores
o familiares, el proceso de rehabilitacién se proyectara
al manejo de las posibles complicaciones de la ceguera
cortical o déficits motores asi como el entrenamiento a los
cuidadores.
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Es escasa literatura que asocie el sindrome del seno cavernoso, con los
sindromes de menton entumecido y de paralisis facial periférica. EI linfoma
no Hodgkiniano es una rara posibilidad, que podria explicarse por la
diseminacion neural desde Cavum. El objetivo es presentar la relacion de estos
sindromes con la diseminacion neural del linfoma no Hodgkiniano.

Abstract

There is little evidence that associates cavernous sinus syndrome, with
numb chin and peripheral facial paralysis syndromes. The etiology of non-
Hodgkin’s l[ymphoma is a rare possibility, which could be explained by neural
dissemination from Cavum. The objective is to present a rare association
to these syndromes with the neural dissemination of a non-Hodgkinian
lymphoma.

Palabras Claves

Seno cavernoso, menton entumecido, parélisis facial, linfoma.
Key Words

Cavernous sinus, numb chin, facial paralysis, lymphoma.
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Introduccion

1 Sindrome de Seno Cavernoso (SSC) se define
E como el déficit de los nervios: I, IV, V y VIL La
Oftalmoplejia Dolorosa (OPD), puede ser total o

parcial de los musculos oculares que se acompana
de dolor retrocular o periorbitario, es el signo cardinal del
SSC2. La presencia de Linfomas no Hodkinianos (LNH)
en SC es una posibilidad poco frecuente, relacionada
al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y Virus
Ebstein-Barr (VEB)3; en las Gltimas décadas se ha propuesto
la teoria de diseminacion neural de los linfomas que
explicaria la asociacién con el Sindrome del Menton
Entumecido (SME) y la Paralisis Facial Periférica (PFP)4.
Los estudios complementarios mas importantes son la
Resonancia Magnética Nuclear (RMN)y el estudio inmuno-
histopatologico5; a continuacién, se explica la afectacion
mltiple de nervios craneales por diseminacion neural.

Presentacion de caso

Paciente de 60 anos, masculino, refiere hace dos meses
fiebre con picos nocturnos; hace dos semanas del ingreso
presenta cefalea periorbitaria derecha y diplopia horizontal
ipsilateral; una semana después aparece anestesia facial
ipsilateral en region maxilar y mandibular y disacusia;
cuatro dias antes del ingreso el cuadro empeora con
ptosis palpebral. En el examen fisico signos vitales en
pardmetros normales. En nivel cervical I derecho se palpan
adenomegalias no dolorosas.

Nohuboalteracion en funciones mentales superiores. En los
nervios craneales en ojo derecho, paralisis IIl y VI nervios.
La sensibilidad superficial y profunda estaba disminuida
en region periorbiratia. Anodinia e hipoestesia a nivel
menton derecho. Desviacién de la comisura labial hacia
el lado izquierdo, perdida de surcos faciales y pliegues de
frente derechos, reflejo estapedial derecho abolido (valores
bajos en la impedanciometria aclstica), en la revision
otorrinolaringologica se visualiza mucosa irregular en
rinofaringe (Fig.1A-E).

El examen motor, de sensibilidad y de la marcha fueron
normales. No existieron signos meningeos, ni de liberacion
frontal, ni disautonomismo.

Para estudiar el seno cavernoso se empled RMN, que
evidenciéprocesoocupativoen mencionada zona (Fig.2A-D).

El Liquido Cefalorraquideo (LCR) fue de aspecto normal,
pH alcalino (8), LDH alto (44 mg/dl), proteinas normales
sin pleocitosis; se realizd baciloscopia y cultivo para
mycobacterias y hongos con resultados negativos; no se
evidenciaron células neoplésicas en el estudio citologico.

Se realizO biopsia de ganglio cervical cuya inmuno-
citopatolgia concordd con Linfoma no Hodkiniano Difuso
de Células Gigantes B (LDCGB) tipo centrogerminal (CG) y
presencia de ARN del VEB (Fig.IF-I).

Paciente en su segundo ciclo de quimioterapia fallece por
disfuncién multiorganica.

Discusion

El SC es una localizacion de gran importancia por sus
componentes vasculo-nerviosos; sus limites son: anterior
con la fisura orbitaria superior, posterior con el apex
petroso, medialmente: el cuerpo y seno esfenoidal y la fosa
hipofisaria, lateralmente esta el uncus del 16bulo temporal.
Sus elementos nerviosos se disponen, inmersos en la
sustancia, la carétida interna rodeada por el plexo simpatico
e infero-lateralmente a ella el VI nervio; mientras que en la
pared lateral se sitian, en orden craneo-caudal, los nervios:
III, IV, rama oftalmica del V nervio (V1), rama maxilar del
V nervio (V2)6. El contenido del cavum se relaciona al
SC a través de la irrigacion, inervacion y la cercania dseo-
meningead.

La presentacion clinica del SC depende de las estructuras
que alberga. La OPD es la expresion de compresion de los
nervios VL II, IV y V1; 1a hipoestesia unilateral o parestesia
en el labio inferior, el mentoén y la mucosa gingival por
dano en V2 y V3 justifican el SME7. La PFP consiste en
dano del VII nervio que puede ser desde su emergencia
en la protuberancia hasta distal a su salida del agujero
estilomastoideo?.

La coexistencia de OPD y SME esta reportada en LNH
Burkitt en VIHS8. Por si solo la OPD tiene diversidad de
etiologias, pero la evidencia de SME orienta a investigar
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causas malignas ya que esta relacionado a linfomas en el
57% de los casos7; en el caso el SME apareci6 después de la
OPD, siendo un signo de alarma importante.

La asociacién entre PFP y SSC es rara, el compromiso
estapedial esta a nivel del segmento distal canalicular y
laberintico del nerviofacial7. En el caso la parélisis facial fue
lo Gltimo referido por el paciente y demostraria extension
fuera del SC.

Lostressindromes: OPD,SME y PFP no ha sido documentada
en la literatura, sin embargo, la anatomia del SC permite
esta posibilidad; existiendo reportes con variable clinica
por ejemplo déficit del VIII nervio por extension al angulo
ponto-cerebeloso9.

El examen de eleccion en SSC es la RMN contrastada con
Gadolinio, el LNH tiene caracteristica granulomatosa,
rechaza los componentes del SC hacia lateral, deformando
y obliterando el SC; tiende a captar gadolinio en T1 y
tener igual intensidad de la senal que las partes blandasl0.
En el paciente la RMN tuvo las mismas caracteristicas
mencionadas.

El estudio de LCR debe ser microbioldgico, ademés
investigacion de marcadores tumorales y examen citologico
en blsqueda de diseminacién meningealQ. Los resultados
del LCR en el paciente descartaron infeccién y via de
diseminacion meningea.

Los LNH infratentoriales son secundarios a otras
localizaciones. La variedad més observada en el SC es el
Linfoma de Burkitt en inmuodepresion8. En los escasos
reportes de LNH sin antecedentes de inmunodepresion,
el histotipo encontrado es el LDCGB y acompafado de
adenopatias cervicales que demuestran el origen en
rinofaringell. El paciente obedece a los escasos reportes de
laliteratura.

La expansion progresiva del LNH en SC, afecta en primera
instancia al VInervio por ser el més inmerso en la sustancia
del SC, siendo el ultimo V212. El primer sintoma que
apareci6 en el paciente fue de la diplopia por la oftalmoplejia
del VInervio.

La presencia del LDCGB en SC obedece a la diseminacion
meningea, demostrado por citologia tumoral en LCR y
la invasién tumoral desde el cavum, donde se observa
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erosion y deformacion del componente 6seo meningeo en
imagen; sin evidencia de estos hallazgos se debe proponer
la teoria de diseminacion perineural, que consiste en el
transporte de células neoplésicas a través de las ramas de
V2 (infraorbitaria, palatina y alveolar superior) que inervan
la cara, paladar duro, cavum y seno maxilar; la direccion
inicialmente es retrograda sin déficit del V nervio, hacia la
sustancia del SC, desde ahi se hace anterdgrada produciendo
sintomatologia incluyendoinfiltracién del VIIen su porcion
caliculari2. El paciente tuvo lesiones a nivel de cavum,
el V2 llevo el tumor a la sustancia del SC produciendo
oftalmoplejia, posteriormente la infiltracion anterégrada de
V2 y VIl desencaden6 el SME y PFP (Fig.2E-]).

La histopatologia consiste en inmunofenotipizacién y
estudio de VEB. Los marcadores que caracterizan al LDCGB
son: CD 19, CD20, CD22, CD79 alfa, en menor cuantia
CD30, CD3 y CD138 (10-50%)13. Para clasificar los LDCGB,
para conocer el prondstico y sensibilidad al tratamiento
se utilizan otros marcadores: los tipo centrogerminal (CG)
positivos a CD10 y BCL-6, y el otro grupo, los de células B
activas, positivos a MUM-1, estos Gltimos tienden a ser mas
agresivos y aiin mas cuando son positivos a MIB-1 (Ki67),
sin embargo el diagnostico de agresividad es mediante
la presencia de traslocacién del ¢-MYCI3. El estudio
inmunohistoquimico demostré el tipo CG con positividad
de CD10 y BCL-6 y negatividad en MUM-], la positividad de
Ki67 demuestra alta proliferacion (el resto de marcadores
fueron positivos en CD19, CD20 y CD79 alfa), la rapida
evolucion del tumor puede correlacionar clinicamente la
traslocacion del gen c-MYC. (Fig.1F-I)

El principal factor de riesgo son las infecciones de VIH y
VEB, la prevalencia de este Gltimo varia entre 65-78% en
LDCGB, la técnica para detectarlainfeccion latente del VEB
eslahibridacion in situ paralaregion EBER-1del VEB14.Con
ribosondas marcadas con biotina se realizé hidratacion
in situ del EBER-1 del VEB en adenopatias biopsiadas, que
mostro transcripcion del RNA de VEB.

El tratamiento recomendado en LDCGB CG es
rituximab, ciclofosfamida, clorhidrato de doxorubicina
(hidroxidaunorubicina), sulfato de vincristina (Oncovin)
y prednisona (R-CHOP) 21 por 6 u 8 ciclos con seguimiento
de PET-SCAN, en casos agresivos el rituximab se combina
con dosis altas de metotrexatointravenoso y quimioterapia
intratecall5. El paciente obedeci a un histotipo agresivo,
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durante su segundo ciclo de quimioterapia fallecid por
disfuncién multiorganica.

Conclusion

E1 LDCGB es causa poco frecuente de SSC, la presentacion
clinica iniciara con OPD; la asociacién de OFD y SME es un
indicador clinico que debe llevar al médico a la bsqueda
de malignidad, la asociacion con PFP, es inusual, pero
representa infiltracién fuera del SCen la porcién canalicular
del VII nervio, expresando el atipico sindrome canaliculo-
cavernoso no reportado en la literatura. Las adenopatias
y ocupacion del SC son evidencia de linfoma en cavum;
los exdmenes en LCR e imagen descartan diseminacion
meningea e invasion tumoral respectivamente, en estas
situaciones se debe proponer la invasién perineural que
justifica la afectacion cronoldgica de los nervios craneales.

El estudio inmunohistoquimico clasifica al linfoma y su
agresividad, mientras que la presencia de ARN de VEB
comprueba infeccion latente de este virus neurotropo.

Esaiin el examen neuroldgico y el conocimiento anatémico,
los elementos més importantes en el diagnostico del SSC; se
deber4 definir con exactitud la cronologia y la cantidad de
nervios craneales involucrados para tomar las decisiones
diagnosticas y terapéuticas.

Dedicatoria:

Alamemoria del Paciente (1), quien fue El Motivo Mayor de
nuestras investigaciones.
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Informacion para autores

euroeje es la publicacién oficial de la Asociacién Cos-

tarricense de Ciencias Neuroldgicas (ACCN). La revis-
ta tiene como principal objetivo la difusién del conocimiento
de las diversas dreas bdsicas y clinicas de las neurociencias
(neurologfa, neurocirugia, neuroimdgenes, neuropatologia,
psiquiatria, neurociencias bdsicas y disciplinas afines) a tra-
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nacional como regional centroamericano.
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ser modificable de acuerdo con la produccion cientifica de sus
autores. Sus numeros aparecerdn a partir de 2012 en forma
regular en los meses de mayo y noviembre.
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articulos originales inéditos, preferiblemente de tipo experi-
mental con diseflo adecuado, como investigaciones en neuro-
ciencias bdsicas y clinicas, lineamientos de prictica clinica na-
cionales, revisiones bibliograficas y estados del arte en temas
especificos. También se aceptan articulos de opinion, cartas
al Comité Editorial (CE), revisiones biograficas o culturales
relacionadas, resefias de libros, informaciones de congresos y
temas concordantes.

Los articulos enviados al CE de Neuroeje deben corres-
ponder al trabajo original de los autores sefialados, no se deben
haber publicado previamente en otro medio ni deben estar bajo
consideracién para ser publicados por otras revistas médicas o
material impreso. Ademds 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 estructuracién de los articulos enviados a Neuroeje
se deben ajustar a las normas descritas en “Uniform Requi-
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-
zados en 2010 (http://www.icmje.org/urm_full.pdf). Neuroeje
sigue el c6digo de conducta para editores del Comité de Eti-
ca en Publicacion, o COPE por sus siglas en inglés (http://
publicationethics.org/files/u2/New_Code.pdf). Para reportar
estudios clinicos se recomienda seguir las guias de revision
y flujograma para estudios clinicos del CONSORT statement
(http://www.consort-statement.org/).

Los articulos se deben enviar inicamente via electrénica
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 publicacién por parte del
CE, e intitular el archivo adjunto con un nombre corto que
describa el contenido del articulo.

El CE hard un acuse de recibido del articulo en el momen-
to en que aparezca en la bandeja de entrada del correo sefia-
lado, al mismo tiempo que le serd enviado al autor un archivo

adjunto con los formatos de cartas para Cesion de Derechos
a Neuroeje por Material Publicado, Liberacién de Respon-
sabilidades por Opiniones Indiviuales, Responsabilidad de
Participacién en el Articulo, Declaraciéon de Financiamiento
y Conflictos de Interés. Estos documentos deben ser firmados
por el o los autores, adjuntados y enviados al CE de la revista
en el plazo de tres dias habiles después del acuse de recibido
del articulo original. En caso de un Articulo de Investigacion
que involucre seres vivos, se debe adjuntar ademds una copia
de la Aprobacién del Estudio por parte del Comité de Bioética
correspondiente. En el futuro, estos formatos estardn disponi-
bles en la pagina web de la revista, para ser descargados por
los autores, firmados y agregados al correo junto con el arti-
culo original.

Por su parte, la revista se compromete a manejar la in-
formacién de fondo de manera tal, que no se altere el senti-
do original del trabajo, aunque se deban hacer en ocasiones
modificaciones de forma o extension para ajustar el articulo a
la edicién impresa. Si no se publica el trabajo, se libera auto-
mdticamente el derecho del autor o autores sobre el material
enviado.

Las opiniones personales manifestadas por los autores en
editoriales, cartas al editor, articulos y otras secciones de Neu-
roeje no necesariamente representan el pensamiento del CE o
de la ACCN.

Se prohibe la reproduccion total o parcial de Neuroeje
con fines comerciales sin permiso del CE y la ACCN. Sélo se
acepta la reproduccion de copias de articulos para uso personal
y educativo. Tampoco se permite la modificacién del material
publicado sin permiso de la revista.

Alos articulos sometidos para revision por parte del CE se
les hace un acuse de recibido al encontrar el correo electrénico
con la solicitud de aprobacién en la bandeja de entrada del
correo de la Neuroeje.

La primera evaluacién hecha por el CE es para revisar si
se cumplen con los requisitos temdticos y de forma que exige
Neuroeje. De no ser asi, se avisa de inmediato al autor la falta
de cumplimiento de estos requisitos y se detiene el proceso de
revision para publicacion. Esta revision debe tardar maximo
dos semanas.

Los articulos que cumplen las normas preestablecidas son
derivados para arbitraje por pares externos (peer review), que
son expertos de la misma drea que el autor, con al menos igual
rango que éste, para evaluar la calidad y pertinencia técnica
y cientifica del trabajo propuesto. Los revisores son indepen-
dientes al Comité Editorial de Neuroeje y a la Junta Directiva
de Ia ACCN. Los articulos son revisados en doble ciego (los
autores desconocen a sus revisores y estos no conocen la auto-
ria del trabajo que revisan). El proceso de arbitraje se realiza
por tres revisores y tiene una duracién maxima de 3 semanas,
para dictaminar si el trabajo es aceptable o rechazable. La guia
usada por los revisores para la evaluacion de los articulos estd
a disposicion del autor, de asi desearlo, solicitdndola al correo
electrénico de Neuroeje.
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Si se considera por parte de los arbitros que el trabajo tie-
ne la calidad requerida, entonces pasa a una revision 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
ejecuten las mismas. Para esto el autor tiene dos semanas de
tiempo. Una vez corregido el trabajo, se vuelve a enviar al CE
con las modificaciones resaltadas en amarillo para corroborar
su ejecucion. El proceso de correccidn y revision se puede re-
petir en un articulo las veces que sea necesario para asegurar
la alta calidad cientifica del mismo. Una vez satisfechos autor
y CE, se envia a diagramacién y publicacién. En este punto se
le notifica al autor. El articulo final es incluido en el siguiente
nimero de Neuroeje y ubicado en la seccion correspondiente
a su temadtica.

Las cartas al CE, los editoriales y los articulos de opinion,
al ser puntos de vista personalizados sobre un tema especifico,
solamente recibirdn revisiones de forma y estilo, eximiéndose
Neuroeje por la responsabilidad de la opinién individualizada.
Se reservard eso si, la potestad de rechazar la publicacion de
una opinién que vaya en contra de los principios éticos profe-
sionales, la dignidad del ser humano y el respeto hacia perso-
nas fisicas, juridicas e instituciones, sin limitar por supuesto la
libertad de expresion practicada en Costa Rica.

Aspecto General

Texto: Redactar con letra Times New Roman tamafio
12, separando las oraciones con un espacio simple después de
cada punto y seguido. El espaciado entre lineas debe ser 1.5
y se deja doble espacio entre los parrafos. Usar justificado a
ambos lados y no colocar tabulaciones al inicio de cada pa-
rrafo. Los subtitulos tampoco se deben subrayar o colocar en
negrilla. Evitar vifietas, encabezados o notas de pie. Se puede
enumerar las paginas.

Medidas: Usar en todas las medidas el sistema métrico
decimal y el Sistema Internacional de Unidades. Para los deci-
males usar punto y no coma, ej: 25.4 y no 25 4. Separar con un
espacio las cifras en cada orden de 3 digitos, ej: 123 000 y no
123000. Los promedios deben acompaiarse por desviacion
estandar (SD) y se debe usar el valor p en forma exacta.

Tablas, figuras y graficos: Con titulo centrado, explica-
tivo y conciso en la porcidn superior. Usar Times New Roman
tamaiio 10 para los encabezados de filas o columnas (en negri-
Ila) y tamaiio 8 para el contenido. El formato de la tabla debe
ser sencillo. Indicar la numeracién consecutiva respectiva en
nimeros ardbigos. Colocar cualquier nota explicativa o las
abreviaturas como nota inferior a la figura.

Los graficos deben tener numeracién consecutiva, con
formato sencillo, deben ser autoexplicativos, con un titulo en
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 gréfico puede colocarse alguna explicacion
breve o nota sobre abreviaturas, s6lo 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 graficos. Deben comprenderse sin necesidad de
recurrir al texto. Las fotografia e imdgenes deben tener un mi-
nimo de resolucién de 300 dpi y un ancho minimo de 107 mm.

Composicion del Articulo

Articulos de Investigacion: Tener mds 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 aparicion 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 filiacién 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 espaiiol.

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 administracién sean
claramente indicadas.

En la Introduccién plantear la situacidon actual del tema,
la importancia de la investigacion 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-
sién y exclusion, laboratorios y procedimientos realizados. Se
describe el protocolo de investigacion aprobado por comités
de bioética, la forma de recoleccion de informacion 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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En la Discusién 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 16gica con el objetivo
propuesto en el estudio. Se sefialan ademds fuentes de error,
limitaciones, repercusiones de la investigacidn y terrenos para
futuros estudios.

Se puede rendir agradecimiento a colaboradores del es-
tudio o de la revisidon bibliogrifica, asi como a quienes dan
apoyo econdmico (con previo consentimiento de ellos). Tam-
bién es recomendable en esta seccion 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 aparicion en el texto, como un superindice con
orden secuencial y colocado después de los signos de puntua-
ciéon. Ejemplo:

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

Si hay dos referencias al respecto de un parrafo, se sepa-
ran por una coma. Tres o mds referencias se separan por un
guidn.

.... 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 bibliografia 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 paginas separadas por un guién. Ejemplo:

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

Para citar un libro se indica ademas el editorial, la ciu-
dad de publicacion y el afio de la edicién. Para un capitulo o
seccion de un libro se debe indicar los autores, el titulo de la
seccion, el libro, y el niimero de paginas.

Se puede citar material en linea, indicando el URL y la
fecha en que se acceso esa direccion. 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 revisiéon deben
ser de dos tipos: una actualizacién en un campo especifico y
delimitado de las neurociencias, o una revision 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 informacién
y bibliografia bajo el subtitulo “Estrategia de Biisqueda 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 maximo de 100 referencias (escogidas por re-
levancia en el tema revisado y facilidad de acceso al articulo
citado).

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

Se recomienda ademds incluir en un articulo de revision
unas 5 imdgenes 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 espontdneos son
mds que bienvenidos, aunque son susceptibles de revisiones
de forma y estilo. Deben ser concisos y no superar las 600
palabras.

e 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 discusién sobre temas relativos a las neurociencias,
su impacto en el drea de la investigacion, 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 revision 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.

e 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 algin articulo o temdtica publicada en Neuroeje o con el
quehacer cotidiano de las neurociencias.

* Reportes de caso clinico y neuroimdgenes: 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 patognomonicos
en su presentacion, por ser diagndsticos o demostrar respuesta
terapéutica, y por facilitar el aprendizaje y el enriquecimiento
clinico, fisiopatoldgico y terapéutico en el drea de las neuro-
ciencias. Se recomienda no superar las cinco paginas ni mas de
cinco cuadros de imdgenes, cuya calidad, definicién y tamafio
debe ajustarse a la recomendacion previamente sefialada en
“Formatos”.
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