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Editorial
La investigación en salud mental en Costa Rica

Mental health research in Costa Rica

Henriette Raventós Vorst1, Javier Contreras2 

1 Investigadora del Centro de Investigaición en Biología Celular y Molecular, Universidad de Costa Rica
2 Psiquiatra Investigador, Universidad de Costa Rica
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En setiembre del 2011, la Escuela de Salud Pública de la Universidad de Harvard y el Foro Económico Mundial publicaron el 
reporte sobre las cargas económicas por enfermedades crónicas no-transmisibles en el mundo (1).  Se calcula que las enferme-
dades mentales, neurológicas y por abuso de sustancia causarán el 30% de las pérdidas de años vividos por discapacidad y el 
35% de las pérdidas económicas por enfermedad para los años 2011-30 (1,2). Sin embargo, la mayoría de las personas afecta-
das (75%) no tienen acceso a tratamiento, menos del 70% de los países en el mundo tienen una política nacional de salud mental 
y la inversión en salud mental para los países de bajo y mediano ingreso es menor al 1% (3). De acuerdo a Saxena et al (2006), 
solamente el 10% de la investigación en salud mental se dirige a las necesidades del 90% de la población que viven en los 153 
países de bajo y mediano ingreso (4). Las brechas en el conocimiento son mayores en los campos de servicios, intervenciones 
y políticas (4,5). Se han realizado esfuerzos internacionales para escalar los servicios de salud mental y fomentar el respeto por 
los derechos humanos (4-6). Sin embargo, el simple escalamiento de estrategias de otros países no siempre funciona cuando 
se implementa en sociedades diferentes. Por lo anterior, la Organización Mundial de la Salud lanzó el Plan de Acciones en Sa-
lud Mental (mhGAP) que busca incrementar la capacidad de investigación a nivel local para determinar el estado de la salud y 
enfermedad mental (7). 

En Costa Rica solamente el 3% del presupuesto en salud se destina a salud mental y más del 70% de éste se consume 
en las unidades de internamiento (8). Aunque el Ministerio de Salud publicó el año pasado la Política Nacional de Salud Mental 
2013-20, la mayoría de las acciones propuestas no se basan en evidencia local ni cuentan con instrumentos sistematizados 
para evaluar el impacto de las acciones. Una de las conclusiones más importantes de este documento es la necesidad urgente 
de contar con resultados locales que permitan el desarrollo de acciones concretas basadas en evidencia (9). La investigación 
en salud mental en Costa Rica se ha focalizado en esfuerzos aislados principalmente de las universidades estatales con una 
escasa participación de la Caja Costarricense del Seguro Social y el Ministerio de Salud. El aporte de la Universidad de Costa 
Rica ha sido posible gracias a un excelente financiamiento externo en proyectos de investigación y entrenamiento en los campos 
de la psicología comunitaria, las neurociencias y la psiquiatría genética. En este editorial no se pretende menospreciar dichos 
esfuerzos que han mostrado ser de importancia para el conocimiento a nivel mundial como lo muestran más de 50 publicaciones 
en revistas científicas internacionales. Sin embargo, han servido poco para mejorar la promoción de la salud mental y la preven-
ción, atención y rehabilitación de las personas que sufren trastornos neuropsiquiátricos. Las áreas prioritarias pendientes son 
la investigación de los determinantes ambientales de la salud, epidemiología de los principales trastornos psiquiátricos, oferta y 
calidad de servicios e intervenciones que logren escalar la atención a nivel comunitario por personal menos especializado (“task-
sharing”), entre otros. Es así como un grupo de investigadores de la Universidad de Costa Rica, con el apoyo del Ministerio de 
Salud, hemos desarrollado la Red de Salud Mental. El objetivo es aunar esfuerzos y experticias para corregir las brechas de 
conocimiento existentes mediante proyectos de investigación en estas áreas. La primera propuesta es conducir el primer estudio 
epidemiológico en salud mental a nivel nacional. Las entrevistas de dicho estudio se realizarían utilizando el CIDI, instrumento 
internacionalmente utilizado para estudiar el perfil epidemiológico de los trastornos mentales (10). Se pretende visitar a 10,000 
hogares costarricenses siguiendo el procedimiento de muestreo indicado en este tipo de investigaciones. Los resultados de este 
estudio permitirán conocer la situación real de nuestro país en cuanto a salud mental así como el perfil epidemiológico de los 
trastornos psicóticos, afectivos, ansiosos, por uso de sustancias, trastornos alimentarios y psicopatología asociada a conductas 
impulsivas. Esta información permitirá desarrollar estrategias de intervención e implementar acciones específicas que mejoren la 
salud mental y la calidad de vida de las personas que sufren estos trastornos.
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Nuevos retos de la psiquiatría en Costa Rica en el siglo 
XXI: hacia un cambio de paradigma

New challenges of the Costa Rican psychiatry in the 
XXIst century: towards a new paradigm
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Resumen

Históricamente, la psiquiatría en Costa Rica y en otras partes del mundo ha estado relegada a ámbitos de poca interacción 
con las restantes disciplinas médicas. Desde hace mucho tiempo, diversos expertos postulan que esta especialidad debe es-
tar sustentada sobre tres ejes fundamentales: la práctica clínica, la educación médica continua, y la investigación académica. 
Consideramos que la psiquiatría en nuestro medio se encuentra en el momento propicio para regresar a un paradigma médico, 
sustentado entre otros elementos, en un cambio en el rol que desempeña el psiquiatra en los hospitales generales, en el enfoque 
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de la enseñanza de la psiquiatría a nivel de grado y posgrado, y en un énfasis en la investigación científica con exclusiva 
finalidad académica. 

Palabras clave: psiquiatría, práctica clínica, investigación, educación médica contínua

Abstract

Historically, psychiatry has been relegated to areas of minimum interaction with other medical disciplines. Many experts 
in the past postulated that psychiatry should be supported on three key areas: clinical practice, continual medical education 
and academic research. We believe that this specialty in our country is in the right moment to return to a medical paradigm, 
supported among other things, in a shift in the role played by the psychiatrist in the general hospital, in the teaching approach 
in both the undergraduate and postgraduate level, as well as an emphasis on scientific research with exclusively academic 
purposes.

Key words: psychiatry, clinical practice, research, continued medical education

Históricamente, la psiquiatría en Costa Rica y en otras partes del mundo ha estado relegada a ámbitos de poca interac-
ción con las restantes disciplinas médicas. Esta práctica aislada de la especialidad, posiblemente ha intensificado una serie 
de mitos y estigmas que pesan sobre la patología mental. 

En nuestro país por ejemplo, tanto el Hospital Nacional Psiquiátrico como el Hospital Chacón Paut son centros geográ-
ficamente aislados, y con un escaso intercambio científico con el resto de las especialidades médicas. Esto ha contribuido a 
que, desafortunadamente, para muchos galenos y el público general, la psiquiatría pasó a ser igual a esquizofrenia y depre-
sión, dejando de lado su alta complejidad y valor científico. 

A pesar de los intentos inicialmente exitosos del Dr. Álvaro Gallegos en la unificación de la especialidad con el quehacer 
médico nacional, que vino a concretarse con la creación del Servicio de Psiquiatría del Hospital Calderón Guardia, con el 
paso del tiempo, esta unidad se convirtió en una instancia encapsulada dentro de un nosocomio general. Otras iniciativas, 
como el Servicio de Psiquiatría del Hospital México y en alguna medida del Hospital San Juan De Dios, están en crecimiento 
y expansión, aunque todavía sin los recursos necesarios para un funcionamiento acorde con los requerimientos de su área 
de atracción y el tipo de pacientes de alta complejidad que reciben. 

Desde hace mucho tiempo, se postuló que la psiquiatría debe estar sustentada sobre tres ejes fundamentales: la prác-
tica clínica, la educación médica continua, y la investigación académica.1 Todos ellos mantienen una interacción intensa, se 
retroalimentan y crecen a partir del conocimiento que generan.

Siguiendo esa línea es que actualmente la psiquiatría busca una integración dentro de la práctica de la medicina gene-
ral y la neurología, a través de un mejor conocimiento de la interfaz cuerpo-mente-cerebro. Esto porque con frecuencia, los 
abordajes convencionales son insuficientes para proporcionar el marco clínico, académico y científico necesario para pro-
porcionar  un servicio médico de calidad. Por esa razón, han aparecido en diferentes partes del mundo, por citar tan solo dos 
ejemplos, servicios de Psiquiatría de Interconsulta y Enlace2 y Neuropsiquiatría,3 especializados en la práctica psiquiátrica 
interconsultante, inmersa en la medicina general y la especializada.4 

Resulta tan cierto lo anterior, que incluso existe una propuesta formal para la unificación de todos los trastornos del 
sistema nervioso central, psiquiátricos y neurológicos, en un mismo apartado de la próxima Clasificación Internacional de 
Enfermedades (CIE-11) de la Organización Mundial de la Salud.5 

Considerando que durante la última década, la psiquiatría mundial ha tenido grandes avances en temas de genética, 
farmacología, prevención, abordajes psicoterapéuticos, entre otros, es que se plantea la necesidad de revalorar la existencia 
misma de la psiquiatría en nuestro país. Junto con lo anterior, en años recientes se ha gestado un resurgimiento del enfoque 
de trabajo a nivel nacional, en donde diversos colegas se han dedicado a profundizar su estudio y conocimiento en diversas 
áreas.

Concretamente, creemos que nuestra especialidad debe proponerse los siguientes retos:

1.- Regresar a la completa integración y al abordaje desde el paradigma médico, en donde el psiquiatra es un ente acti-
vo a nivel del proceso diagnóstico, de abordaje y tratamiento del paciente, independientemente de si existe o no comorbilidad 
física, y sin importar si el diagnóstico diferencial plantea la posibilidad de que exista una enfermedad médica en el paciente 
en cuestión. 
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2.- La educación en psiquiatría a nivel de grado debe estar enfocada en que tanto el médico general, como el especia-

lista no psiquiatra, sean capaces de detectar, abordar, y tratar adecuadamente patologías psiquiátricas, las cuales son más 
frecuentes en el contexto de la atención primaria o especializada que en la población general, y generan peor evolución 
médica en ese grupo de usuarios. 6-8 Por ejemplo, estos profesionales deben estar en condición de detectar y tratar la de-
presión en personas con diabetes o cáncer (tan frecuentes en todos los EBAIS y hospitales de nuestro país), o de captar los 
síntomas depresivos en la mujer embarazada o en el postparto, y saber cómo proceder correctamente. El viejo paradigma 
que desarticula la patología mental con la enfermedad física debe ser superado. 

3.- La selección de los residentes de la especialidad en psiquiatría debe considerar, además de los conocimientos en 
esta disciplina, las bases que se tengan en medicina general y neurología; la residencia misma debe tener fuerte  formación 
en estos temas, y una gran orientación hacia la investigación clínica y la bioética.

4.- Los psiquiatras deben ser partícipes, como promotores y asistentes, de programas de educación médica continua a 
lo largo del país. En primera instancia, se deberá apoyar consistentemente el proceso de psicoeducación y de educación del 
público general, familiares de pacientes, y de personal de salud no dedicado a la psiquiatría. En segundo lugar, ese continuo 
aprendizaje del psiquiatra mismo permitiría tratar al paciente con el mejor conocimiento disponible a nivel mundial; esto 
último no solo a través del acceso a información de alta calidad científica, sino mediante el intercambio fuera de nuestras 
fronteras. Es aquí donde el apoyo a nivel de las diferentes instituciones se hace de suma importancia, tales como el (Centro 
de Desarrollo Estratégico e Investigación en Salud y Seguridad Social) CENDEISSS, la Caja Costarricense de Seguro Social 
(CCSS), y las universidades.

5.- Mantener de forma persistente, una investigación científica con exclusiva finalidad académica. Históricamente, salvo 
algunas excepciones, nuestro país ha adolecido de una generación de conocimientos autóctonos, y el proceder médico se 
basa fundamentalmente, en el trabajo extrapolado desde otras latitudes. 

En resumen, creemos firmemente que la psiquiatría costarricense enfrenta múltiples retos, toda vez que se encuentra 
en la actualidad en un rico proceso de expansión, crecimiento y replanteamiento, que propicia el terreno fértil para llevar a 
cabo las metas planteadas. Manos a la obra!
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Introducción

Los aneurismas de la porción distal de 
la arteria cerebral media (ACM) son 

extremadamente raros, especialmente los que 
tienen una morfología fusiforme. Hoy en día, 
la mayoría de estas lesiones se manejan por 
vía endovascular, sobretodo con el adveni-
miento de nuevas tecnologías. Sin embargo, 

Resumen

Los aneurismas fusiformes de la porción 
distal de la arteria cerebral media son lesiones 
extremadamente raras. Se presenta un caso 
manejado con técnica microneuroquirúrgica, 
en donde se hace énfasis en el método de re-
construcción de la lesión.

Palabras clave: ángulo pontocerebeloso, tu-
mor, cirugía translaberíntica

Abstract

The translabyrinthine approach has been 
an impFusiform aneurysms of the distal por-
tion of the middle cerebral artery are extre-
mely rare. It is presented a case managed with 
micro-neurosurgical techniques, with special 
emphasis in the method of reconstruction of 
the lesion.

Key words: fusiform aneurysm, neurosurgery

algunos casos no tributarios para el abordaje 
endovascular deben intervenirse con técnicas 
microneuroquirúrgicas. En el caso descrito 
en este artículo, se pretende rescatar una téc-
nica que, si bien no es novedosa, es muy útil 
para casos complejos.

Descripción del caso clínico

Se trata de una paciente de 55 años de 
edad, con antecedente de hipertensión ar-
terial, quien fue llevada al hospital por un 
cuadro súbito de cefalea intensa, seguido por 
pérdida transitoria de la conciencia. Al recu-
perarse se le encontró con  afasia motora y 
hemiparesia derecha. El estudio tomográfico 
demostró un sangrado en la región del surco 
de Silvio izquierdo, con extensión al espacio 
subaracnoideo hemisférico ipsilateral. El es-
tudio angiotomográfico evidenció un aneuris-
ma distal de la ACM izquierda, de morfología 
fusiforme y grande, con compromiso de otros 
vasos arteriales en su saco. Ver figura 1 A y B 

Figura 1. Estudio angiotomogáfico con reconstrucción tridimiensional. A 
y B. Se aprecia un aneurisma fusiforme (flechas amarillas) localizado en la 
porción distal de la arteria cerebral media y en el cual penetran tres vasos 
arteriales.
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Abordaje quirúrgico y 
descripción de la técnica

Debido a la angioarquitectura de la lesión, 
este caso no fue considerado para manejo en-
dovascular, por lo que se decidió la interven-
ción quirúrgica. La paciente fue abordada a 
través de la vía pterional convencional. Se 
disecó el valle silviano en forma amplia y en 
dirección de proximal a distal, incluyendo 
la bifurcación del tronco inferior de la ACM 
(región temporal izquierda, sección M3). Jus-
to acá se localizó y se disecó el aneurisma 
fusiforme en forma circunferencial. Se logró 
la exposición completa de la lesión y se co-
rroboró el hallazgo angiográfico del involu-
cramiento de tres vasos arteriales en el saco 
aneurismático ( Ver figura 2). 

La lesión se reconstruyó con la coloca-
ción a primera intención de dos clips fenes-
trados rectos de 5 mm en tándem, con una 
distancia de unos tres milímetros entre am-
bos; posteriormente se colocó un tercer clip 
fenestrado en ángulo recto, con una longitud 
de hojas de 5 mm. 

Durante el seguimiento clínico postope-
ratorio se encontró una Paciente neurológica-
mente íntegra.

Discusión

Este tipo de casos puede ser manejado 
mediante la exclusión del aneurisma fusifor-
me utilizando la reconstrucción directa con 
clips, como se ha descrito. También se pue-
den tratar mediante aneurismorrafia y reanas-
tomosis, respetando el vaso principal o con 
sacrificio de este, pero asegurando la revas-
cularización distal. 

Hay reportes de casos tratados con téc-
nica de recubrimiento, la cual no se practica 
en este centro médico, y conforme ha pasado 
el tiempo y mejorado las técnicas de acceso 
y manipulación endovascular, se puede acce-
der cada vez más a este tipo de intervención 
en aquellos pacientes que anatómica y técni-
camente sean buenos candidatos.1, 2, 3

La reconstrucción primaria con clips, si 
ofrece la posibilidad de rescatar los vasos 
arteriales involucrados en el saco aneuris-
mático, es una técnica favorable, pues ahorra 
tiempo quirúrgico y procedimientos comple-
jos, como la apertura del saco de la lesión con 
cierre posterior, particularmente en aquellos 
casos en los que el aneurisma es de tipo fu-
siforme, pues su anatomía es desfavorable y 
hay largos segmentos ateroscleróticos invo-
lucrados. 

Conclusión

Los aneurismas fusiformes de la porción 
distal de la ACM son casos poco comunes y 
generalmente escapan al espectro del manejo 
endovascular. Estos casos deben manejarse 
con personal altamente entrenado y con ex-
periencia en la microneurocirugía. 

Contribuciones

El autor ha realizado la totalidad del ar-
tículo.

Figura 2. Esquema del aneurisma de morfología 
fusiforme con involucramiento de vasos arteriales 
en su saco. 
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Resumen:

Objetivos: evaluar la experiencia de 
pacientes con diagnóstico de enfermedad 
carotidea sintomática, sometidos a endar-
terectomía carotídea, posterior a un evento 
cerebrovascular, en un periodo menor a 14 
días   y a su vez, realizar un análisis  de la 
morbimortalidad peri y postquirúrgica en el 
Hospital Rafael A. Calderón Guardia.

Antecedentes: La enfermedad carotidea 
se considera, ente responsable de causar al 
menos el 15-20% de los ictus cerebrales y 
ataques isquémicos transitorios. Múltiples 
datos de estudios randomizados apuntan que 
la endarterectomía versus tratamiento médi-
co único en estenosis sintomática, reducen 
el riesgo de ictus en un 50-99%, sin embar-
go otros apuntan que el beneficio disminuye 
substancialmente si hay un retraso por más 
de dos semanas posterior al evento. 

Métodos: Se realizó una revisión retros-
pectiva observacional de expedientes médi-
cos de todos los pacientes que fueron someti-
dos a endarterectomía aguda por enfermedad 
carotídea sintomática, en el período que va 
del 01/06/10 al 01/06/12.

Resultados: 22 pacientes fueron enrola-
dos en este estudio, con antecedente de en-
fermedad carotidea sintomática aguda. El 
factor de riesgo con mayor prevalencia, fue 
hipertensión arterial, evidenciándose en un 
28% de los pacientes. El promedio de tiem-

Abstract:

Objectives: The purpose of this study 
is to evaluate the experience in the Rafael 
Angel Calderon Guardia Hospital, to treat 
patients with symptomatic carotid disease, 
which were submitted after a cerebrovascular 
event, surgically treated by carotid endarte-
rectomy in a period less than 14 days and in 
turn, the analysis of both perioperative and 
postoperative morbidity.

Background: carotid disease is conside-
red, being responsible for causing at least 15-
20% of cerebral stroke and transient ischemic 
attacks. Multiple randomized data suggest 
that medical treatment versus endarterec-
tomy in symptomatic stenosis reduce the risk 
of stroke by 50-99%, but others suggest that 
the benefit decreases substantially if there is a 
delay of more than two weeks after the event. 

Methods: A retrospective review of me-
dical records observational of all patients 
who underwent endarterectomy acute (<14 
days) for symptomatic carotid disease, in 
the period from 01/06/10 to 01/06/12, from 
HRACG Neurovascular Unit.

Results: 22 patients were enrolled in this 
study, with a history of acute symptomatic 
carotid disease (CVD = 72.72%, 28.28% 
ICT). 82% of the population was male sec-
tor. The average age was 76 years. The risk 
factor with the highest prevalence was hyper-
tension, evidenced by 28% of patients. The 
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po para intervención post evento fue de 6,36 
días (95% IC de 4,87 a 8,39) y una mortali-
dad para el total de pacientes de 4,54% para 
el grupo. Hubo una disminución estadística-
mente significativa del NIHSS en las citas 
control a un mes (p=0,009).  El Hematoma 
y las crisis hipertensivas fueron las compli-
caciones presentadas en mayor porcentaje 
(40.9% y 13,6% respectivamente, p = 0,06). 

Conclusiones:
 La endarterectomía carotidea aguda es se-
gura, si se realiza en pacientes seleccionados 
adecuadamente, con un enfoque de trata-
miento quirúrgico individualizado, a cargo de 
un completo equipo multidisciplinario

 
Palabras clave: Endarterectomía carotidea 
aguda, Estenosis carotidea, evento cerebrovas-
cular isquémico, isquemia cerebral transitoria.

average time for post-event intervention was 
6.36 days (95% CI 4.87 to 8.39) and morta-
lity for all patients of 4.54% for the group. 
There was a statistically significant decrease 
in citations NIHSS control (p = 0.009). The 
hematoma and hypertensive crises were the 
complications presented higher percentage 
(40.9% and 13.6% respectively, p = 0.06).

Conclusions:
Acute Carotid endarterectomy is safe, if 

done properly selected patients, with an indi-
vidualized surgical approach, by a multidis-
ciplinary team complete with proper control 
and post-treatment in order to prevent recu-
rrence of stroke.

Keywords: acute carotid endarterectomy, ca-
rotid stenosis, ischemic stroke, transient cere-
bral ischemia.

Introducción

Los eventos cerebrovasculares ocu-
pan el segundo lugar como causa de 

mortalidad  por enfermedad cardiovascular a 
nivel del mundo, precedido de la enfermedad 
coronaria según estimaciones emitidas por la 
Organización Mundial de la Salud1.  Y es así, 
como las enfermedades cardiovasculares de 
tipo aterosclerótico, llevan la batuta dentro 
de las principales causas de muerte en  paí-
ses industrializados, con una relación cercana 
al 80% de la mortalidad cardiovascular en la 
actualidad1.    En la reciente Guía Europea 
publicada en el año 2012, sobre la prevención 
de la enfermedad cardiovascular en la prác-
tica clínica, se estima que para las próximas 
décadas, la pérdida total de años de vida ajus-
tadas por discapacidad se vislumbra hacia 
unos 150 millones para el 20201, con énfasis  
en la consideración  a la enfermedad caroti-

dea como ente responsable de causar al me-
nos el 15-20% de los eventos cerebrovascu-
lares (EVC) isquémicos e isquemia cerebral 
transitoria (ICT)2-4 y  adicionalmente al en-
contrarse dentro de las principales causas de 
discapacidad no traumática en la población 
adulta5. Aunado a esto, el riesgo que pre-
sentan los pacientes con estenosis carotidea 
grave, de un ictus recurrente es de un 28% 
a dos años. Posterior a una  ICT el paciente 
presenta un riesgo de un ECV isquémico en 
los primeros 7 días de un 5-10% y este riesgo 
se incrementa a 10-20%  en los próximos 3 
meses3, hasta más de un 30% a los 5 años6-8.  

La alta incidencia de dicha condición clínica 
ha generado altos costes en la atención en los 
servicios de salud por las secuelas neuroló-
gicas, y se estima que las cifras incrementen 
conforme progrese la población de adultos 
mayores, lo cual aumenta la mortalidad a 
causa de eventos cerebrovasculares. Es por 
las razones señaladas que radica la importan-
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cia de prevenir dichos eventos isquémicos, en 
pacientes con enfermedad carotidea, hacien-
do mención  en primer lugar al control de los 
factores de riesgo, prosiguiendo con el trata-
miento de elección,  el cual debe ser optimi-
zado e individualizado a cada paciente y con-
formado por un equipo multidisciplinario.

Hoy en día se considera, que  la cirugía de 
revascularización representa la herramienta 
principal en la prevención de esta enferme-
dad, aún cuando el manejo de la enfermedad 
carotidea ha ido evolucionando en los últi-
mos 50 años, producto del  advenimiento de 
nuevos procedimientos quirúrgicos aunado a 
múltiples innovaciones tecnológicas. Sin em-
bargo, ha sido ampliamente demostrado con 
evidencia sustancial  de múltiples estudios y  
a través de ensayos clínicos randomizados, 
que la endarterectomía carotidea continúa 
siendo el procedimiento estándar en pacien-
tes con enfermedad carotidea ateromatosa 
con estenosis de más del 70%8, para prevenir 
el evento cerebrovascular aterotrombótico. 
Hoy en día, idealmente usada en pacientes 
sintomáticos dentro de las primeras 2 sema-
nas de los últimos síntomas neurológicos 9-14. 
En países europeos la recomendación actual 
es realizar la intervención dentro de los pri-
meros 14 días y según las guías se recomien-
da en 2 días por estenosis grave  sintomática 
en pacientes estables15.  Sin embargo,  este 
beneficio se cuestiona, debido al mayor ries-
go potencial de complicaciones perioperato-
rias15.

Factores de riesgo

En el contexto de la EVC, la hipertensión 
arterial es considerada como uno de los prin-
cipales factores de riesgo y el que con más 
frecuencia se presenta al momento del diag-
nóstico, casi en el 70% de los pacientes con 
ictus16. Se  ha comprobado que la reducción 
de la tensión arterial disminuye considerable-

mente el riesgo de EVC17. Al analizar los va-
lores respectivos en estudios aleatorizados se 
ha demostrado que una reducción de 6mmHg 
de la presión arterial diastólica logra una dis-
minución en la incidencia de evento cerebro-
vascular en un 42% y en adultos mayores, en 
donde resulta más frecuente encontrar hiper-
tensión sistólica aislada, se establece una re-
ducción en la incidencia de EVC isquémico 
de un 36%17. Esta consideración entre la aso-
ciación de hipertensión arterial y enfermedad 
carotídea, debe mantenerse aún en estado 
post-endarterectomía, ya que la presión arte-
rial elevada, debe ser tratada de forma agre-
siva en pacientes con sintomatología com-
patible con el Síndrome de hiperperfusion 
cerebral, ya que el riesgo de su presentación 
posterior a endarterectomía es de 1-7% 5,17-19.

Otras condiciones que se deben analizar 
corresponden al tabaquismo, el género mas-
culino con una incidencia comparativa de 
más del 30% de sufrir un EVC isquémico16. 
En cuanto a la edad,  la incidencia de EVC 
se incremente a más del doble, a partir de los 
55 años 16.  La dislipidemia, con un perfil de 
LDL anormalmente elevado de los límites 
permitidos por grupo de riesgo se convierte 
en otro factor predictor de riesgo.

Estudios diagnósticos

Estudios de tipo poblacional, han hecho 
hincapié en la relación que existe en cuanto a 
la gravedad de la aterosclerosis en un deter-
minado territorio arterial y su trascendencia 
en otras arterias. De esta manera el estudio 
ultrasonográfico permite una evaluación rápi-
da del territorio carotídeo e incluso mediante 
la medición del diámetro íntimo-medial esta-
blecer un mayor riesgo de ictus en poblacio-
nes específicas1.

En el periodo de evaluación diagnostica 
de los pacientes con síntomas neurológicos 
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agudos; ya sea con EVC, ICT o amaurosis 
fugax, el objetivo principal recae en identi-
ficar la presencia de enfermedad carotidea 
ipsilateral a la lesión neurológica, con el fin 
de determinar la causa del evento isquémico, 
y posteriormente tener la base para orientar 
el tratamiento a seguir, tomando como punto 
de referencia el grado de estenosis de las ar-
terias carótidas2.   La literatura hace referen-
cia al uso de métodos diagnósticos de imagen 
no invasivos, Evidencia Clase I, nivel C 3. 
Este estudio no debe retrasarse de un periodo 
superior a 7-10 días, sin dejar de lado, casos 
determinados donde está indicada de manera 
inmediata. La ecografía doppler constituye el 
primer método diagnóstico costo-efectivo a 
elegir en pacientes con EVC isquémico, con 
el fin de descartar estenosis de la circulación 
carotidea extracraneal. Este estudio represen-
ta una sensibilidad del 95% siguiendo los es-
tándares operador dependiente, sin embargo 
la especificidad de la técnica resulta contro-
versial. En caso de que el mismo no es con-
cluyente, se recomienda el uso de angiografía 
por resonancia magnética o angiografía por 
tomografía computarizada3.  La angiografía 
por sustracción digital continúa siendo con-
siderada el estándar de oro en esta condición 
clínica2. 

Manejo de la enfermedad caroti-
dea sintomática

El manejo clínico actual, plantea la 
disyuntiva si se trata de una estenosis caro-
tidea sintomática o  asintomática.  Se debe 
recurrir a una adecuada anamnesis y una ex-
ploración neurológica minuciosa con el fin 
de determinar, si la estenosis de alto grado 
es sintomática, y definir de acuerdo al grado 
de estenosis, los criterios para la elegibilidad 
del paciente para endarterectomía carotidea, 
en el entendido de que el centro tenga una 
morbimortalidad asociada al procedimiento 

inferior al 6% y el paciente presente un riesgo 
bajo a moderado de complicación postquirúr-
gica3, 20,21. 

La revascularización quirúrgica ha sido 
analizada en estudios comparativos con el 
tratamiento médico u otras técnicos quirúr-
gicas de tipo endovascular. Es por esto que  
en la actualidad muchas directrices se han to-
mado, basándose en estudios multicentricos 
comparativos y ensayos randomizados15.  En 
el estudio NASCET (North American Symp-
tomatic Carotid Endarterectomy Trial), se 
evaluaron pacientes sintomáticos aleatoriza-
dos entre endarterectomía y manejo médico 
único, con un patrón prospectivo de 11 años, 
con una muestra total de 288511.  Uno de los 
principales resultados del estudio fue demos-
trar el beneficio de la cirugía con respecto 
al tratamiento médico, en estenosis entre el 
70-79% con reducción del riesgo de ictus del 
17%, con tasas de recurrencia de ictus a los 2 
años de un 9% en el tratamiento quirúrgico y 
de un 26% en el grupo de pacientes que reci-
bieron tratamiento médico11, y adicionalmen-
te se evidenció, que no hubo ventaja de un 
tratamiento con respecto  a otro, en pacientes 
con estenosis de menos del 50%. 

En el ESCT (European Carotid Surgery 
Trial)3, el cual es un estudio prospectivo, 
randomizado, multiinstitucional con un total 
de 3.024 pacientes sintomáticos, controla-
dos durante una media de 6 años. Se obtuvo 
evidencia del beneficio de la cirugía sobre el 
tratamiento médico, en pacientes con esteno-
sis superiores al 80%, con una reducción del 
riesgo absoluto de 11.6% en 3 años. Además, 
se observó una tasa de EVC isquémico del 
14.9% en el grupo sometido al tratamiento 
quirúrgico, con respecto a un 26.5% en el 
grupo control. 

El estudio CREST (Carotid Revasculari-
zation endarterectomy versus stent trial) cons-
tituyó un estudio randomizado a doble ciego, 
el cual consistió en comparar la endarterecto-
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mía versus la angioplastia con stent.  Se obtu-
vo una tasa de cualquier complicación de un 
6,8% en los pacientes sometidos a endarterec-
tomía, así como se demostró mayor eficacia 
en pacientes mayores de 70 años sometidos 
a endarterectomía6. Un auge importante ha 
sido la comparación de la revascularización 
endovascular como técnica menos invasiva, 
para equipararse a los resultados obtenidos 
por revascularización abierta2.  Sin embargo, 
la endarterectomía carotidea continua siendo 
el estándar de oro como tratamiento en la  es-
tenosis carotidea severa, con evidencia IA22, 
si se le compara con el tratamiento médico  y 
se recurre como opción el uso de stent en pa-
cientes en los cuales la endarterectomía este 
contraindicada o de acuerdo a las característi-
cas del centro evaluador23.

Complicaciones postquirúrgicas 

En términos generales, estudios revelan 
que las principales complicaciones presen-
tadas posterior a la revascularización quirúr-
gica atañe a fenómenos de tipo isquémico y 
reestenosis.2 Las principales complicaciones 
agudas corresponden a sepsis local o hema-
toma de la herida quirúrgica, lesión de pares 
craneales, tromboembolismo cerebral, com-
plicaciones secundarias a la anestesia y el an-
tes mencionado, síndrome de hiperperfusion 
cerebral. En cuanto a las complicaciones que 
surgen de forma crónica, se alude a la reeste-
nosis, oclusión carotidea y EVC 2, 6.

Este estudio pretende valorar la experien-
cia, en el Hospital Rafael Ángel Calderón 
Guardia, al tratar a pacientes con diagnóstico 
de enfermedad carotidea sintomática, poste-
rior a un evento agudo (<14 días) manejados 
quirúrgicamente  mediante  endarterectomía 
carotidea  y a su vez, determinar la morbi-mor-
talidad de estos pacientes posterior al procedi-
miento en el período comprendido entre el 01 
de junio del 2010 al 01 de junio del 2012. 

Materiales y métodos

Este análisis consiste en un estudio  re-
trospectivo, de tipo observacional, con una 
población total de 54 pacientes con diagnós-
tico de enfermedad carotidea sintomática, 
se extrae una muestra  de 22 pacientes, con 
diagnóstico de enfermedad carotídea sinto-
mática, con distintos grados anatómicos de 
obstrucción, que ingresaron al Hospital Ra-
fael Ángel Calderón Guardia, entre Junio del 
2010 a Junio del 2012, los cuales fueron so-
metidos a endarterectomía carotidea, en un 
periodo menor o igual a 14 días, después de 
ocurrido un evento neurológico agudo. El es-
tudio tiene aval del Comité Local de Bioética 
del Hospital Rafael A. Calderón Guardia me-
diante el código CLOBI-30-2012.

Se realizó una revisión de expedientes 
de los pacientes en cuestión, obteniendo así 
datos  demográficos, factores de riesgo y los 
distintos grados anatómicos de estenosis me-
diante hallazgos ultrasonográficos. Se anali-
zaron las complicaciones presentadas en el 
periodo peri y postoperatorio. Se aplicaron, 
escalas de valoración neurológica NIHSS, 
escalas de predicción de riesgo ABCD2, la 
escala ECST escala de predicción a ictus 
recurrente, escala de valoración funcional 
Rankin, aplicadas a todos los pacientes por 
personal especialista en neurología. Los da-
tos obtenidos se almacenaron en el progra-
ma Microsoft® Excel y fueron analizados 
mediante el software estadístico SPSS, con 
los que conjuntamente se calculó un índice 
de confianza del 97% con un error máximo 
permitido del 10%, a través de los métodos 
de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Procedimiento o técnica 
operatoria

La totalidad del grupo  fue operado con 
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anestesia general, sin utilización de perfu-
sión temporal (“shunt”) carotídeo. El pro-
cedimiento quirúrgico realizado a todos los 
pacientes fue el mismo mediante una in-
cisión cutánea a nivel cervical, anterior al 
músculo esternocleidomastoideo, disección 
por planos, control proximal y distal de los 
vasos carotideos, oclusión total de los mis-
mos mediante “clamps” vasculares y una ar-
teriotomía longitudinal para la realización de 
la endarterectomía. Finalmente se realiza el 
cierre de la arteriotomía mediante una sutura 
continua con monofilamento 5.0. Al 100%  se 
les colocó sistema de drenaje aspirativo por 
debajo del músculo platisma.  Se hizo cierre 
por planos.

Resultados

La muestra en estudio fue sometida en su 
totalidad a endarterectomía carotidea tempra-
na (< 14 días), en el período de 2 años com-
prendidos entre el  01 de junio de 2010 al 01 
de junio del 2012, en el hospital Rafael Ángel 
Calderón Guardia.  Dicha muestra conforma-
da por 18 hombres, lo cual corresponde a un  
82%  con edades comprendidas entre los 70 
y 89 años. Para una relación hombre-mujer 
de 4.5:1. El intervalo de edad para la muestra 
en estudio fue de 70 a 89 años,  para un pro-
medio general de 76 años. Los pacientes se 
sometieron a endarterectomía carotidea en un 
promedio de 6,36 días, de ocurrido el evento 
neurológico a la fecha de realización del pro-
cedimiento quirúrgico. La dominancia diestra 
se presentó en 95,45% del total de los pacien-
tes. En cuanto al sitio quirúrgico se refiere, la 
afectación de la carótida derecha fue de un 
68% en los pacientes. 

Factores de riesgo 

En cuanto a factores de riesgo cerebro-
vascular se refiere,  estos se determinaron ba-

sados  en fundamento probabilístico, el más 
frecuente corresponde a  la hipertensión ar-
terial, la cual se presentó en 16 (33%) de los 
pacientes estudiados, seguida por la dislipi-
demia presentada en el 25 y el  tercer lugar 
se le atribuye  a diabetes mellitus, la cual se 
constató en 9 de los pacientes. Conjuntamen-
te se documentó 8% correspondiente a car-
diopatía.  Se le asigna tabaquismo a 7 de los 
pacientes; representado por el 15%, con un 
promedio paquetes/año de 29.85. El análisis 
numérico se resuma en el Grafico1. 

Clínica de ingreso

Los pacientes fueron clasificados de 
acuerdo a los  síntomas neurológicos agu-
dos en: ICT y ECV. De los pacientes con 
diagnóstico de ECV, los cuales representan 
un 72.72% se subclasificaron de acuerdo 
al defecto de perfusión cerebral territorial, 
mediante el empleo de la clasificación topo-
gráfica de Oxfordshire, obteniendo infarto 
cerebral parcial en el territorio de la arteria 
cerebral anterior o media (PACI)  con mayor 
frecuencia, presentándose en un 9 pacien-
tes. Ahora bien, el infarto cerebral de tipo 
lacunar (LACI) se encontró en 6 de los pa-
cientes.  y un evento total de la circulación 
anterior (TACI).  No se constató  ningún pa-
ciente con infarto de la circulación posterior. 
En cuanto a los pacientes con diagnóstico de 
isquemia cerebral transitoria, se vio refleja-
do en el 27.27% de ellos. En estos pacientes 
en los que se documentó ICT, se evaluaron 
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mediante la clasificación ABCD2, registrán-
dose en el momento de ingreso valores entre 
3 y 4 puntos; representado bajo un 42,85% 
y con puntuación entre 1 y 2% un 38,09%, 
cuyo promedio general fue 3,33 lo que sugie-
re en términos generales, que los pacientes 
en cuestión presentaron un riesgo de entre un 
1.0-1.2% de sufrir un nuevo ataque cerebro-
vascular a corto plazo. No se documentaron 
pacientes con amaurosis fugax como clínica 
de ingreso.

Herramientas de valoración
neurológica

En cuanto a la valoración realizada me-
diante la escala NIHSS (Clase I, nivel de evi-
dencia B) 24, esta permitió valorar el deterioro 
neurológico de los pacientes, con respecto a 
su valoración de base inicial y posteriormen-
te en sus controles. Esta se aplicó al 100% de 
los pacientes, tanto en la valoración de ingre-
so, documentándose un puntaje de 17 en un 
paciente, como valor más alto,  lo cual en pro-
medio fue de 3.18, como en el postquirúrgi-
co; donde  fue de 3.77. En el periodo de egre-
so se les realizo a 21 pacientes, así como en 
la cita control para el monitoreo neurológico 
(1 mes posterior), resultando en esta última 
valoración un promedio de 1.65. Al realizar 
un análisis comparativo de la escala NIHSS 
del ingreso con respecto al periodo postqui-
rúrgico, se determinó que 10 de los pacientes 
mantuvieron la escala con el mismo puntaje, 
5 de ellos obtuvieron un porcentaje mayor; lo 
que representa un 23%  y 7 de los pacientes 
tuvieron un porcentaje menor, que constituye 
el 32%. En cuanto a egreso el NIHSS pro-
medio fue de 2.27, y para la cita de control 
al mes, se constató un promedio de 1.65. Es-
tos valores no mostraron diferencia estadís-
ticamente significativa entre los valores del 
ingreso y el egreso, pero si hubo diferencia 
signifticativa estadísticamente en las citas de 

control (p=0.029). Los valores demostrados 
en el gráfico 3 evidencian datos importantes 
en términos de seguimiento del paciente y 
disminución de los valores promedio de eva-
luación. Previo al procedimiento el 71% de 
los pacientes tienen valores de NIHSS infe-
riores a 4, mientras que posterior a la cirugía 
este porcentaje se incrementa a 85%. Con res-
pecto a la clasificación Rankin, no presentó 
diferencia estadísticamente significativa entre 
los momentos de evaluación.

En cuanto a la severidad de la lesión de 
la población estudiada se refiere,  en relación 
con el porcentaje de estenosis, se realizó de 
acuerdo a los criterios de evaluación de NAS-
CET, donde se documentó mediante ultra-
sonido una estenosis del 50-59% en 22.72% 
de la población estudiada y entre 60-69% en 
13.36%. Por otro lado, se evidenció estenosis 
entre 70-79% en un 36.36% de la muestra y 
con obstrucción que va desde 80 al 89%  en 
9%. 

Complicaciones del
procedimiento

En cuanto a las complicaciones posterio-
res a la endarterectomía carotidea,  se docu-
mentó predominantemente el hematoma pos-
tquirúrgico en 9 pacientes (40.9%). Seguido 
de  neumonía, crisis hipertensiva y reesteno-
sis las cuales representaban cada una de ellas 
un 13.6%. Un 13,6% de la muestra tuvo una 
progresión a EVC y por último se documen-
tó cardiopatía isquémica representada por 
un 4,5%. Aunado a esto se constataron otras 
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complicaciones tales como encefalopatía, pa-
rálisis de cuerdas vocales, edema cerebral e 
insuficiencia renal aguda. Se denota de im-
portancia hacer mención, que el síndrome de 
hiperfusión cerebral posquirúrgico no se do-
cumentó como complicación (ver gráfico 2)

Notable resaltar, que de las complicacio-
nes posoperatorias presentadas, el paciente 
cuya complicación fue edema cerebral en el 
contexto de un EVC extenso, el cual culminó 
en fallecimiento. Sin embargo, dicha com-
plicación finalmente no se asocia al procedi-
miento o técnica quirúrgica en cuestión,  no 
obstante la mortalidad fue de un 4.54% para 
el análisis final de este apartado. No se docu-
mentaron otros fallecimientos, en el periodo 
de seguimiento concerniente a este estudio. 

Discusión

La endarterectomía carotidea, es un pro-
cedimiento que aporta la suficiente evidencia 
para convertirse en un método de utilización 
estandarizada, a ser aplicada en centros que 
cumplan con los requerimientos necesarios 
para su utilización, tal como lo avalan estu-
dios de renombre, como el estudio NASCET, 
el cual desde su publicación se ha planteado 
como un parámetro en cuanto a las directri-
ces para el uso de procedimientos quirúrgi-
cos en pacientes previamente seleccionados, 
basados en la clínica del paciente y criterios 
de estudios diagnósticos. Basados en la tasa 
de mortalidad peri operatoria, presentada en 
la muestra de estudio, la cual si se extrapola 
con datos de estudios a gran escala fue menor 
al 6%, dato que permite determinar la segu-

ridad del procedimiento realizado, siempre 
y cuando se realice en pacientes con clara 
indicación. Para la finalidad del estudio, el 
resultado de la revascularización quirúrgica 
mediante endarterectomía carotidea aguda, 
se ve reflejado en la mortalidad peri operato-
ria, la presencia de ictus en el periodo posto-
peratorio y el índice de otras complicaciones 
presentadas. 

Con respecto al grupo etario se desprende, 
que el mismo corresponde con la propuesta 
obtenida en la literatura y compatible con la 
demostrada en estudios de gran envergadura, 
tanto en edad como a sexo masculino se re-
fiere, acordes con los presentados en la evo-
lución de la enfermedad carotidea. De la ca-
suística, se concluye que el rango de edad fue 
de 70 a 89 años, con un promedio general de 
76 años y del total de la muestra un 27.27% 
represento pacientes mayores de 80  años, se-
gún la teoría y estudios, dicha población re-
sulta menos beneficiada del tratamiento qui-
rúrgico, por considerarse de alto riesgo para 
complicaciones quirúrgicas,  y es que traba-
jos publicados como el SAPHIRE (Stenting  
and Angioplasty with Protection  in Patients 
at High Risk  for  Endarterectomy)25,26  así 
lo refuerzan. Cabe mencionar, que estudios 
también aluden a una tasa de muerte e ictus 
del 16 % en pacientes sometidos a tratamien-
to endovascular, que no eran aptos para ciru-
gía según criterios27.   Sin embargo también 
han surgido estudios que avalan el uso de en-
darterectomía carotidea en esta población 22, 

28.  Estudios como el ECST y el NASCET  en 
los que se ha determinado su seguridad y re-
ducción del riesgo de ictus, en pacientes con 
estenosis carotidea ipsilateral mayor o igual 
al 70%, en relación con el tratamiento mé-
dico29, con tasas de morbimortalidad menor 
al 5.5%. Un estudio publicado recientemente 
acerca de endarterectomía carotidea en pa-
cientes octogenarios22, demostró ser segura 
si se compara con el tratamiento médico, ob-
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teniendo resultados satisfactorios y apoya-
dos con clara evidencia científica y un índice 
EVC-Muerte de 4.16%. En nuestra serie tuvi-
mos un solo fallecimiento en un paciente de 
75 años, para una mortalidad del 4.55%. 

La literatura basada en evidencia con-
cuerda que la endarterectomía carotidea en 
pacientes sintomáticos posterior a un evento 
cerebrovascular, demuestra ser tanto eficaz 
como efectiva para prevenir la recurrencia 
de ictus, el cual se evidenció  que se reduce, 
junto con la muerte por todas las causas, de 
un 11 al 5.1% para pacientes sometidos a ci-
rugía6,7,30. Se reafirma que el riesgo de EVC 
disminuye si el paciente se trata de manera 
precoz10, 31.  En la actualidad se dispone de 
múltiples  estudios que apoyan su uso, como 
el ensayo europeo ECST de cirugía carotidea, 
el cual demostró una reducción de evento ce-
rebrovascular en pacientes tratados mediante 
cirugía del 21.9 % a 9.6% a los tres años de 
seguimiento (p < 0,01).2

Un estudio posterior de Rothwell y co-
laboradores analizó los datos en conjunto de 
los estudios NASCET y ESCT con un segui-
miento medio de 66 meses. 5893 pacientes 
fueron clasificados según el tiempo entre el 
evento isquémico y la realización de la en-
darterectomía. 20% de los pacientes fueron 
intervenidos dentro de las 2 semanas, 18% 
entre 2 y 4, 39% entre 4 y 12, finalmente 
23% luego de las 12 semanas. En relación 
con el tipo de ictus y el tiempo de realización 
de la cirugía no hubo diferencia significativa 
(p= 0.34). El riesgo de ictus ipsilateral, cual-
quier ictus o ictus discapacitante en el grupo 
de tratamiento médico se reduce con el paso 
del tiempo.  Es por esto que los datos obte-
nidos de la población del presente estudio, 
concuerdan con la posibilidad de mantener 
con un adecuado estándar de calidad el pro-
cedimiento agudo en el centro, dado que los 
porcentajes de morbimortalidad están dentro 
de los estándares internacionales.

Conclusiones

La endarterectomía carotidea aguda re-
sulta un procedimiento seguro, si se realiza 
en pacientes seleccionados adecuadamente, 
con un enfoque de tratamiento quirúrgico in-
dividualizado, a cargo de un completo equi-
po multidisciplinario y con el debido control 
posterior al tratamiento. Dada la vasta gama 
de estudios científicos con los que se cuen-
ta en la actualidad, las directrices de manejo 
para tratar a cada paciente, continúa siendo 
un gran reto,  sin embargo la importancia re-
side  en visualizar el riesgo  y determinar una 
baja morbi-mortalidad quirúrgica y que los 
pacientes sean referidos a centros con amplia 
experiencia en el ámbito, todo con el fin de 
optimizar el tratamiento e individualizarlo a 
cada paciente.
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Introducción

El ángulo pontocerebeloso es la región 
comprendida entre la rama inferior 

y la superior de la fisura pontocerebelosa. 
Dentro de esta región existen numerosas es-
tructuras anatómicas que son susceptibles 
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Resumen

Desde mediados del siglo pasado, el 
abordaje translaberíntico se ha constituido en 
una importante vía de acceso a la patología 
del ángulo pontocerebeloso, especialmente la 
de índole tumoral. En las últimas décadas han 
surgido modificaciones de la técnica original 
que pretenden mejorar la exposición de la le-
sión en pacientes con tumores de gran tamaño 
o con extensión marcada fuera del conducto 
auditivo interno. Una de éstas modificaciones 
es el abordaje translaberíntico ampliado. En 
el presente artículo se revisan sus anteceden-
tes históricos, la selección adecuada de los 
pacientes y la técnica quirúrgica utilizada en 
los abordajes conjuntos del Servicio de Oto-
rrinolaringología y de Neurocirugía del Hos-
pital México.

Palabras clave: ángulo pontocerebeloso, tu-
mor, cirugía translaberíntica

Abstract

The translabyrinthine approach has been 
an important surgery access to the cerebello-
pontine angle pathology since the last half of 
the past century, specially for tumoral disea-
se. In the last decades there has been propo-
sed several modifications in the original tech-
nique, which pretends to improve the surgical 
exposition of large-sized tumors, or those 
with a marked extension outside the internal 
auditive meatus. One of these modifications 
is the extended translabyrinthine approach. 
In this article, it is reviewed the historical 
background, the patient selection and the sur-
gery technique used in the joint approaches 
for giant cerebellopontine angle tumors in 
the otorhinolaryngology and neurosurgery 
departments of the Hospital México.

Keywords: pontocerebellar angle, tumor, 
translabyrinthine surgery

de presentar entidades nosológicas, siendo 
las de causa tumoral muy importantes debi-
do a su alta frecuencia. Dentro de los distin-
tos tumores del ángulo pontocerebeloso, los 
neurinomas acústicos son los más comunes, 
correspondiendo entre 75-90% de las neopla-
sias de esta región y entre 8-9% de la totali-
dad de tumores intracraneales1-3. Con menor 
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frecuencia, en esta misma zona se presentan 
otras tumoraciones tales como meningiomas, 
neurinomas de otros nervios craneales y co-
lesteatomas.

Desde la descripción inicial del neurino-
ma acústico por Eduard Sandidort, a finales 
del siglo XVIII, hasta principios del siglo 
XX, la alta mortalidad caracterizó a esta pa-
tología. En esa época, el manejo expectante 
y la mortalidad por complicaciones quirúr-
gicas, en particular vasculares e infecciosas, 
condicionaban tasas de mortalidad superiores 
a un 70%.4

Rudolf Panse, en el año 1904, fue el pri-
mero que describió la posibilidad de acceder 
a esta región mediante un abordaje transla-
beríntico5, al valorar la terrible morbilidad y 
mortalidad asociada con el abordaje suboc-
cipital unilateral (único abordaje utilizado en 
esa época). A pesar de esto, inicialmente Pan-
se consideró que el acceso sería muy restrin-
gido con posibilidad de abordar únicamente 
tumores muy pequeños y que la destrucción 
completa del nervio facial sería imposible de 
evitar.6 

Con la llegada de Harvey Cushing y pos-
teriormente de Walter Dandy se dio un refina-
miento de la técnica quirúrgica suboccipital y 
la mejoría de la mortalidad a valores cerca-
nos al 10%.4 El abordaje translaberíntico fue 
entonces muy criticado por ambos neurociru-
janos norteamericanos, debido a su estrecho 
acceso, a  la posibilidad de fístula de líquido 
cefalorraquídeo (LCR) en el postoperatorio y 
a la gran cantidad de estructuras vasculares 
que existen en esta zona.7 Estas críticas pro-
vocaron que este abordaje fuera poco utiliza-
do por alrededor de 50 años. 

Sin embargo, con el gran aporte de Wi-
lliam House a inicios de los años sesenta, 
luego de la introducción del microscopio qui-
rúrgico, se retomó el auge por este abordaje, 
al demostrar su utilidad con muy buena efica-
cia, baja mortalidad y morbilidad, marcando 

la transición a la era de la neurootología mo-
derna, hasta llegar hoy en día a ser un aborda-
je sumamente frecuente a lo largo del orbe.1

Selección de Pacientes

Actualmente existen tres abordajes prin-
cipales para el acceso a la patología del án-
gulo pontocerebeloso: abordaje retrosigmoi-
deo, abordaje translaberíntico y abordaje de 
fosa media. La escogencia del tipo particular 
de abordaje depende de las características 
del tumor (en particular el tamaño y la ex-
tensión), el grado de audición preoperatoria, 
las expectativas del paciente y la experiencia 
de cada cirujano1. El abordaje translaberín-
tico  presenta como candidatos principales 
aquellos pacientes con tumores de cualquier 
tamaño con hipoacusia importante (Gardner-
Robertson Clase III o IV) o en ocasiones pa-
cientes con hipoacusia leve (clases I y II) con 
tumores de tamaño mayor a 2,5 cm, los cuales 
presentan altas posibilidades de presentar una 
sordera completa posterior al procedimiento 
quirúrgico bajo cualquier modalidad.8 

Actualmente, la resonancia magnética y 
la tomografía axial computarizada preope-

Figura 1. Fotografía de la microdisección del hueso 
temporal (flecha) al iniciar la mastoidectomía.
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al tubérculo yugular o al canal del nervio hi-
pogloso. Este abordaje se ha utilizado en pa-
cientes en quienes no se pretende mantener 
la posibilidad de audición, quienes presenten 
neurinomas o meningiomas de gran tamaño 
con una extensión marcada por fuera del con-
ducto auditivo interno.9

Técnica Quirúrgica

Inicialmente el paciente se coloca en po-
sición supina, con la cabeza rotada hacia el 
lado opuesto a la lesión. No es necesaria una 
fijación rígida de la cabeza, aunque también 
se puede utilizar 8, 10. Una vez posicionado, se 
procede a colocar los electrodos de monito-
reo del nervio facial.10 De la misma manera 
se colocan los electrodos para monitoreo de 
potenciales evocados motores o sensitivos en 
los centros que cuentan con este tipo de inter-
vención.8 

Seguidamente,  se deben localizar varios 
puntos anatómicos claves a nivel superfi-
cial, los cuales permitirán guiar la incisión 
cutánea. Uno de estos puntos lo constituye 
el arco cigomático, ubicado lateral a la fosa 
temporal, en la cara lateral del cráneo y se 
forma por el hueso cigomático y el temporal. 
El arco tiene tres raíces, la más importante 
para este abordaje es la raíz posterior o cresta 
supramastoidea. 

De la misma forma, se debe localizar la 
apófisis mastoides, ubicada en la región pos-
tauricular, cuyo ápex apunta hacia abajo8. 
Una vez ubicados estos puntos de referencia, 
se realiza una incisión que inicia en la región 
directamente superior a la aurícula y que se 
extiende en forma de semiluna en la región 

ratorias proveen la información más impor-
tante en la selección del tipo de abordaje, al 
identificar las características anatómicas e 
imagenológicas del tumor. Permite a su vez 
la diferenciación de tumores como por ejem-
plo el meningioma, su principal diagnóstico 
diferencial.  Las dos ventajas principales del 
abordaje translaberíntico con respecto al de 
fosa media y al retrosigmoideo son: la iden-
tificación temprana del nervio facial con me-
nores posibilidades de daño del mismo y la 
ausencia de retracción cerebelosa.

En el Hospital México, en la mayoría de 
los casos se utiliza el abordaje translaberínti-
co en su modalidad ampliada, debido a que 
los pacientes con diagnóstico de neurinoma 
acústico se presentan en este hospital en su 
mayoría con un tamaño tumoral catalogado 
como grande o gigante. 

El abordaje translaberíntico ampliado 
consiste en una expansión del abordaje trans-
laberíntico clásico, con mayor exposición 
del conducto auditivo interno, (aproximada-
mente 270 grados de su circunferencia, en 
comparación con los 180 grados del abordaje 
clásico)1 y en ocasiones fresado en dirección 

Figura 2. Fotografía de una microdisección. Se 
expone el contenido del conducto auditivo interno, 
posterior a la laberintectomía: nervio facial (flecha). 
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ción del tegmen. Hacia la parte anterior se es-
queletoniza el trayecto del segmento vertical 
del nervio facial en la mastoides proximal, 
manteniendo de 2 a 3 mm de hueso desde la 
pared posterior del conducto auditivo externo 
y el trayecto del nervio facial. Seguidamente 
se realiza la laberintectomía posterior (resec-
ción de los conductos semicirculares) identi-
ficando posteriormente el vestíbulo, al igual 
que la segunda porción del nervio facial. Ver 
figura 2. 

El paso siguiente es continuar la esque-
letonización del seno sigmoides y el bulbo 
yugular. Una vez que se ha realizado todo lo 
anterior, se procede a exponer la duramadre 
del conducto auditivo interno. La modalidad 
ampliada del abordaje translaberíntico impli-
ca que se realiza un mayor fresado en los alre-
dedores del conducto auditivo interno, donde 
se realiza una remoción de aproximadamente 
270 grados alrededor, y en ocasiones se rea-
liza fresado en dirección al tubérculo yugu-
lar o al canal del hipogloso (ubicados en la 
profundidad del bulbo yugular, en especial en 
tumores de extensión inferior). 

Al realizar la modalidad ampliada de la 
técnica, se logra una mayor exposición de las 
estructuras que se encuentran dentro del con-
ducto auditivo interno. Así se logra identifi-
car más fácilmente la porción superior de la 
cresta vertical o barra de Bill, como también 
la cresta transversal u horizontal, lo cual per-
mite localizar el nervio facial en la porción 
anterosuperior del fondo del conducto audi-
tivo interno.  De esta manera, se facilita la 
separación de la cápsula tumoral. El borde 
inferior del canal también debe ser removi-
do, donde el acueducto coclear es el borde 

postauricular sobre la apófisis mastoides has-
ta aproximadamente el nivel de la punta de la 
apófisis mastoides. 

Posteriormente, se separan los tejidos 
blandos en capas, tanto en dirección anterior, 
hasta lograr observar el reborde posterior 
del conducto auditivo externo, como en di-
rección posterior,  para visualizar la porción 
mastoidea del hueso temporal. Ver figura 1. 

Una vez descubierto el hueso, se procede 
a desperiostizar y documentar la posición de 
los accidentes óseos: la espina de Henle en el 
borde posterosuperior del conducto auditivo 
externo, la apófisis mastoides y la cresta su-
pramastoidea8. 

Seguidamente se realiza la mastoidecto-
mía, tomando como límites la cresta supra-
mastoidea en el extremo superior, el borde 
posterior de la apófisis mastoides hacia pos-
terior y el margen posterior del conducto au-
ditivo externo hacia anterior. En esta etapa se 
debe remover la cortical del hueso y las cel-
dillas mastoideas en su totalidad, esqueleto-
nizando el tegmen, seno sigmoides y el borde 
posterior del conducto auditivo externo10.  
Posteriormente se expone el antro mastoideo 
ubicado aproximadamente 15 mm en direc-
ción inferomedial con respecto a la espina de 
Henle. Una vez realizado este paso, se puede 
visualizar el canal semicircular lateral y el 
yunque8, 10.

Al continuar con el fresado, se realiza la 
esqueletonización del seno sigmoides y se 
expone 1-2 cm de la duramadre de la fosa 
craneal posterior. Asimismo, se expone la du-
ramadre presigmoidea mediante la remoción 
del conducto endolinfático10 y la duramadre 
de la fosa craneal media mediante la remo-
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medial de la exposición, y la salida de LCR 
identifica la remoción de una cantidad ade-
cuada de hueso. 

Una vez expuestas adecuadamente las es-
tructuras que atraviesan el conducto auditivo 
interno, se procede a realizar la microdisec-
ción de la cápsula tumoral hasta lograr la se-
paración completa del tumor de las estructu-
ras circundantes y su remoción, utilizando el  
monitoreo del nervio facial para garantizar la 
integridad del mismo.

Luego de la remoción de la lesión tumo-
ral, se realiza el cierre del abordaje, teniendo 
en consideración que la complicación más 
común de la técnica es la fístula de LCR. Se 
realiza el cierre del orificio de la trompa de 
Eustaquio en el oído medio, mediante la re-
moción del yunque y la colocación de grasa 
abdominal. Posteriormente se realiza la rea-
proximación de los pliegues durales y se co-
loca material hemostático (Surgicel® o He-
litene®) así como un sustituto de duramadre 
(Duragen®). Finalmente se cierran las capas 
de tejido subcutáneo y piel, con lo cual se ob-
tiene un resultado cosméticamente favorable. 
Por último, se aplica un apósito mastoideo 
compresivo, posterior a la limpieza de la he-
rida cutánea.

Conclusiones

El abordaje translaberíntico se ha utili-
zado con gran efectividad en la remoción de 
la patología tumoral del ángulo pontocere-
beloso. En las últimas décadas, la técnica ha 
presentado una gran cantidad de modificacio-
nes con respecto a la original, para abordar 
tumores con mayor extensión. La modalidad 

translaberíntica ampliada se utiliza frecuen-
temente en el Hospital México, debido a la 
gran cantidad de lesiones tumorales de gran 
tamaño que se documentan en este centro. La 
mayor exposición obtenida con este abordaje 
permite una mejor visualización y una sepa-
ración más sencilla de la lesión tumoral de 
las estructuras anatómicas circundantes, con 
mejores resultados postoperatorios en caso 
de las lesiones de gran tamaño.
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Resumen

	 El gen de Neuregulina codifica para 
una familia de proteínas con un dominio si-
milar al factor de crecimiento epidérmico y 
actúa en receptores ErbB tirosinquinasa. Este 
gen se ha ligado con múltiples enfermedades 
en el ser humano entre ellas el cáncer, la insu-
ficiencia cardiaca, la esquizofrenia, la epilep-
sia y neuropatías periféricas. El entendimien-
to cada vez mayor sobre su rol ha permitido 
el desarrollo de nuevos tratamientos para el 
cáncer de mama y ya existen estudios en fase 
2 usando Neuregulina recombinante como 
tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Todo 
esto además de contar con múltiples poten-
ciales aplicaciones en el campo de la neuro-
logía y la psiquiatría.

Palabras clave: Neuregulina, gen, esquizo-
frenia, insuficiencia cardiaca, cáncer, epilepsia

Abstract

	 The Neuregulin gene encodes for 
a protein family with an epidermal growth 
factor like domain and acts on ErbB tyro-
sine kinase receptors. This gene has been 
linked with multiple diseases in the human 
being, among them cancer, cardiac failure, 
schizophrenia, epilepsy and peripheral neu-
ropathies. The ever-growing understanding 
about its role has allowed us to develop new 
treatments for breast cancer and there are cu-
rrently phase II studies using recombinant 
Neuregulin for the treatment of heart failure. 
All these advances along with many potential 
applications in neurology and psychiatry.

Key words: Neuregulin, gene, schizophrenia, 
heart failure, cancer, epilepsy

Introducción

Actualmente nos encontramos a las puer-
tas de una nueva revolución en el campo de la 
medicina, la cual se está dando gracias a las 
técnicas que se están desarrollando para en-
tender el funcionamiento del cuerpo humano 
a nivel genético y molecular.

Dentro de los mecanismos fisiopatológi-
cos y genéticos siendo estudiados en la ac-
tualidad, un gen en particular y su respectiva 

proteína han ido cobrando cada vez mayor 
atención: la neuregulina (NRG).  Las funcio-
nes descritas de este abarcan varios sistemas 
del cuerpo entre ellos el sistema nervioso y 
cardiaco, así como un rol en el desarrollo del 
cáncer. En el caso del sistema nervioso sus 
funciones son varias e incluyen mielinización 
y regeneración de nervios periféricos1,2, ma-
duración y plasticidad de la sinapsis glutama-
térgica3, migración neuronal4, modulación de 
sinapsis GABAérgicas y potenciación a largo 
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plazo.5 Asimismo, se ha encontrado que esta 
molécula podría jugar un rol importante en 
la fisiopatolgía del cáncer, insuficiencia car-
diaca, trastornos psiquiátricos, neuropatías 
periféricas y epilepsia. 6,7 

La familia de las neuregulinas (NRG) 
es una familia de 4 genes (NRG 1 a 4), los 
cuales codifican proteínas que comparten 
un dominio similar al factor de crecimiento 
epidérmico; estas a su vez activan una serie 
de receptores ErbB tirosinquinasas. 8 Estas 
moléculas activan vías de señalización in-
tracelular que llevan a respuestas celulares, 
las cuales incluyen estimulación o inhibi-
ción de la proliferación celular, apoptosis, 
migración, diferenciación y adhesión. 9 La 
NRG fue descrita por primera vez en 1992 
por 4 grupos diferentes de investigadores, 
dos de estos grupos buscaban un ligando 
para el oncogen ErbB2 (también conoci-
do como HER2)10,11. El tercero buscaba un 
factor de estimulación de la proliferación de 
células de Schwann12 y el último buscaba un 
factor para la estimulación de la síntesis de 
receptores musculares de acetilcolina.13 La 
proteína descrita por estos investigadores es 
codificada por un gen que más tarde sería co-
nocido como Neuregulina 1 (NRG1).	El gen 
de NRG1 es uno de los de mayor tamaño en 
los mamíferos, siendo reconocidas hasta el 
momento 26 isoformas en las proteínas que 
produce, 10 de ellas en humanos, esto gra-
cias a la presencia de múltiples promotores 
y a variedad de splicing14, lo cual explica la 
variedad de tejidos en los que se expresa y su 
variedad de funciones. 

Su expresión es indispensable para la 
vida, esto ha sido comprobado con la crea-
ción de ratones knock out para NRG1, los 
cuales fallecen durante la embriogénesis de-
bido a malformaciones cardiacas y desarro-
llo anormal de células neuronales.15

Más tarde fueron descritos además los 
genes NRG2, NRG3 y NRG4, sin embargo 

la función e importancia de estos últimos aún 
no es clara6, por tanto, esta revisión se enfoca 
en las funciones de NRG1.

Neuregulina y cáncer

Uno de los primeros trabajos en descri-
bir a la NRG1 fue como ligando del receptor 
HER2 (ErbB2)10,11, de ahí que también sea 
conocida como heregulina. La sobrexpresión 
del gen de este receptor ya previamente había 
sido relacionado con la aparición de cáncer 
de mama16 y es catalogado como un oncogen. 
De manera posterior también fue ligado a tu-
mores de colon, endometrio, estómago, me-
duloblastoma, pulmón, tiroides, entre otros.17 

En el caso del tumor de mama, se ha en-
contrado una sobrexpresión del gen de ErbB2 
hasta en un 30% de los casos18 y en estudios 
en ratones se ha observado que el sobrestí-
mulo combinado de los receptores ErbB2 
y ErbB3 lleva a transformación maligna de 
células mamarias epiteliales.19 Hasta hace 
poco tiempo, los pacientes HER2 positivos 
se consideraban de mal pronóstico20. Esta 
situación se mantuvo hasta el desarrollo del 
transtuzumab, un anticuerpo monoclonal 
contra ErbB2, el cual mejoró drásticamente 
el pronóstico de estos pacientes al combinar-
lo con quimioterapia y actualmente se consi-
dera como una pieza esencial en el tratamien-
to de los mismos.21,22 A pesar su importante 
utilidad clínica, pronto se distinguió que en 
un porcentaje de los pacientes tratados con 
este medicamento se desarrollaron datos de 
cardiotoxicidad23, lo cual a su vez abrió un 
nuevo campo de investigación de la NRG1 y 
sus efectos en el corazón.

Neuregulina e insuficiencia 
cardiaca

	 A pesar de que el transtuzumab es en 
general un medicamento bien tolerado, ines-
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peradamente un porcentaje pequeño de los 
pacientes tratados desarrollaron de manera 
reversible diferentes grados de insuficiencia 
cardiaca (ICC).24 Esta observación, junto con 
la presencia de malformaciones cardiacas en 
embriones de ratones knock out para el gen 
de NRG125 llevó a la investigación del papel 
de este gen en el corazón.

	 A nivel embrionario, estudios en ra-
tones han encontrado que se requiere tanto la 
expresión de NRG1 como de sus receptores 
ErbB2 y ErbB4 para un adecuado desarrollo 
cardiaco, especialmente para una correcta 
trabeculación ventricular25,26. La expresión 
de ErbB3, por su parte, es necesaria para el 
acojinamiento cardiaco, un proceso necesario 
para la formación de las válvulas cardiacas.27 

La actividad de NRG1 media en la proli-
feración y diferenciación de miocitos, regu-
lando la progresión desde una capa unicelular 
de miocardio ventricular hasta la formación 
de trabéculas28. Asimismo se ha observado 
que es crítica para la diferenciación de car-
diomiocitos embrionarios a células marca-
paso-like29, permitiendo así la formación del 
sistema de conducción cardiaco.

	 En el caso del corazón adulto, estu-
dios en ratones deficientes en ErbB2 y ErbB4 
han demostrado una predisposición a la in-
suficiencia cardiaca.30,31 Desde el punto de 
vista de la evolución de la enfermedad, en 
etapas iniciales se observa un aumento en la 
expresión de NRG1/ErbB lo cual lleva a una 
hipertrofia concéntrica del ventrículo izquier-
do. A medida que la enfermedad progresa se 
produce una inactivación de este eje lo que 
se asocia a una hipertrofia excéntrica y fallo 
de bomba.32 Se piensa que esta última fase se 
debe a una inhibición en la síntesis de mRNA 
de NRG1 por estímulo de la angiotensina II 
y epinefrina.33 Estos hallazgos, le otorgan a la 
NRG1 potencial como un posible tratamiento 
de la ICC. Esta idea ya se ha logrado com-
probar con éxito en ratones34 y actualmente 

existen estudios en humanos con NRG1 re-
combinante que muestran resultados prome-
tedores35,36. No obstante, la potencial relación 
con cáncer, en especial de mama, plantea in-
terrogantes sobre su uso futuro.

Neuregulina y esquizofrenia

Desde hace muchos años, se propone 
una base genética en la fisiopatología de la 
esquizofrenia. Estudios en gemelos y fami-
lias han demostrado una mayor concordancia 
en gemelos idénticos que en dicigóticos al 
igual que agregación familiar.37 Aunque en 
general existe consenso en el hecho de que 
la esquizofrenia es una enfermedad poligéni-
ca, con un complejo patrón de herencia y una 
importante interacción con el ambiente para 
su desarrollo, en la última década múltiples 
estudios de asociación y ligamiento genético 
han llevado a la luz un gran número de ge-
nes como posibles candidatos como genes de 
susceptibilidad a la esquizofrenia. 

Entre los posibles genes candidatos, la 
NRG1 constituye uno de los más prometedo-
res. Su relación con poblaciones esquizofré-
nicas fue descrita por primera vez en Islan-
dia38 y posteriormente ha sido confirmado en 
poblaciones inglesas39, escocesas40 y chinas41 
aunque otros estudios han fallado en reprodu-
cir estos resultados . 

Aunque en Costa Rica no se encontró 
asociación para 6 de los 7 marcadores ori-
ginalmente descritos en Islandia en la re-
gión aguas arriba del promotor del gen de la 
NRG1,42 al secuenciar la región codificante 
del gen, se identificó una nueva mutación de 
cambio de sentido (Val a Leu) en el exón 11, 
la cual codifica para la región transmembra-
na de la NRG1,43 donde un análisis de aso-
ciación a través de la “Prueba de asociación 
basada en familia” reveló que esta mutación 
está asociada a psicosis y esquizofrenia en 
esta población.
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	 Una de las hipótesis más comúnmen-
te citadas para la etiología de la esquizofre-
nia es la teoría glutamatérgica. Esta teoría se 
basa en la observación de que medicamentos 
antagonistas de glutamato reproducen o em-
peoran los síntomas de la esquizofrenia y de 
que esta, a su vez, mejora con el tratamiento 
con agonistas como la clozapina. Esto llevó 
inicialmente a pensar que la relación entre 
esquizofrenia y NRG1 se producía principal-
mente a través de su interacción con neuro-
nas glutamatérgicas, sin embargo, evidencia 
reciente sugiere que el principal mecanismo 
de acción de la NRG1, y de su receptor más 
importante en el sistema nervioso central 
ErbB4, se produce por la modulación de la 
actividad y de la migración fetal de interneu-
ronas GABAérgicas parvalbúmina positivas 
de espigas rápidas (IPPER), las principales 
interneuronas inhibitorias en el SNC.44,45 

Las IPPER tienen un rol vital en el con-
trol de la actividad y sincronía de las neuro-
nas piramidales7 así como en la generación 
del ritmo Gama.46 Se ha observado que el 
ritmo Gama, onda electroencefelográfica de 
30 Hz a 100 Hz, es producida directamente 
por la actividad de las IPPER.47 Este ritmo 
cumple una función importante en la aten-
ción y formación de memoria, así como en la 
sincronía de las neuronas piramidales, fun-
ción que se sospecha podría estar relaciona-
da con funciones de unión de características, 
integración polisensorial, coordinación sen-
sorimotora, selección de señales atención-
dependientes, asociación dinámica de la me-
moria de trabajo y formación de memoria a 
largo plazo.48 

Existe una aparente contradicción en la 
cual la NRG1 juega un rol más importante 
en interneuronas GABAérgica inhibitorias 
en vez de neuronas glutamatérgicas excita-
torias. Esto es explicado gracias a trabajos 
recientes sobre los mecanismos de regula-
ción de la activación de las IPPER corticales 

a través de receptores de glutamato NMDA 
(RNMDA) en la membrana de estas células.  

Se ha encontrado una presencia abundan-
te de receptores ErbB4 en 2 secciones de las 
IPPER corticales: a nivel somatodendrítico y 
a nivel axonal. En las dendritas de estas inter-
neuronas, estos receptores se integran en den-
sidades postsinápticas que a su vez reciben 
sinapsis glutamatérgicas49, de este modo  un 
aumento en la actividad glutamatérgica lleva 
a un aumento de la actividad de las IPPER, lo 
que finalmente se traduce en una inhibición 
de las neuronas piramidales corticales. 

La actividad NRG1/ErbB4 además parece 
influir en la cantidad de sinapsis de glutamato 
que las IPPER reciben. Estudios en ratones 
knock out para el receptor ErbB4 han logra-
do mostrar una disminución en la cantidad de 
sinapsis glutamatérgicas, y por lo tanto en la 
activación, que las IPPER reciben.45 Asimis-
mo, la disfunción de NRG1/ErbB4 consisten-
temente lleva a desinhibición e hiperactividad 
de neuronas piramidales corticales y reduc-
ción de la sincronía neuronal.47 

Existen trabajos recientes en los meca-
nismos de regulación de la actividad de las 
IPPER corticales a través de receptores de 
NMDA (RNMDA). Estos han mostrado que 
una deleción condicional de la subunidad para 
NRG1 del RNMDA específico para estas in-
terneuronas causa desinhibición de neuronas 
excitatorias corticales y reducción de la sin-
cronía neuronal. Esto ha llevado a la aparición 
de síntomas relacionados a la esquizofrenia en 
ratones knock out para este gen, similares a 
los producidos por antagonistas de NMDA.50 
Todas estas observaciones logran teóricamen-
te correlacionar la teoría glutamatérgica de la 
esquizofrenia con los hallazgos en la función 
de la NRG1, sin embargo aún queda por defi-
nir el mecanismo fisiopatológico exacto.
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Neuregulina y epilepsia

El hallazgo observado sobre el papel de 
la NRG1 en el funcionamiento de las IPPER, 
así como la influencia de estas en la inhibi-
ción de las neuronas corticales piramidales, 
pronto llevó a los investigadores a plantear 
que la disfunción de este gen podría tener 
una relación en la aparición de crisis convul-
sivas. Ya previamente se había correlaciona-
do a la disfunción de las IPPER con la pro-
ducción de epilepsia;51-53 sin embargo, no es 
hasta el elegante trabajo publicado por Li y 
colaboradores que se logra describir, a través 
de modelos en ratones, el mecanismo fisiopa-
tológico a través del cual la NRG1 estimula a 
las IPPER para que estas a su vez produzcan 
un estímulo inhibitorio GABA en las neuro-
nas piramidales (Fig. 1). En este estudio de-
muestran como el estímulo de NRG1 activa 
al receptor ErbB4 de las IPPER, con esto se 
produce una inhibición de canales de potasio 
voltaje dependiente Kv1.1 a través de fosfo-
rilación. Con esto se provoca una disminu-
ción en el umbral del potencial de acción de 
estas neuronas, lo que provoca un aumento 
en la frecuencia de disparo de las IPPER.7 

Para demostrar la relación de estos ha-
llazgos con la epilepsia, estos investigado-
res  observaron como ratones con deleción 
específica del receptor ErbB4 de las IPPER 
fueron más susceptibles a la epilepsia indu-
cida por fármacos respecto a ratones control. 
Además, la aplicación de NRG1 recombi-
nante retrasó el inicio de las convulsiones 
y disminuyó su incidencia y severidad, con 
una menor tasa de estatus convulsivo. Inclu-
so encontraron una expresión 40% menor 
de ErbB4 en tejido epileptogénico de lóbu-
lo temporal humano respecto a tejido sano. 
Esta evidencia postula al gen de NRG1 como 
un posible gen de susceptibilidad a la epilep-
sia y abre las puertas para un posible nuevo 
mecanismo en el tratamiento de la misma.

Los receptores ErbB4 de las IPPER son 
estimulados por NRG1, esto lleva a una fos-
forilación de los canales de potasio voltaje 
dependientes Kv1.1. Esta fosforilación pro-
voca una inhibición en la actividad de estos 
receptores y con ello una disminución en el 
umbral del potencial de acción de la neurona. 
De esta manera, estas neuronas son más fácil-
mente excitables lo que provoca un aumento 
en la frecuencia de disparo de las mismas y 
con ello aumenta la inhibición de las neuro-
nas piramidales a través de estímulo GABA 
, esto finalmente lleva a una disminución de 
la actividad total de estas últimas y de su sin-
cronía.

Neuregulina y el sistema nervio-
so periférico

Dentro de las funciones descritas de la 
NRG1, esta se ha relacionado con el desarro-
llo de las células de Schwann embrionarias y 
con el proceso de mielinización del sistema 
nervioso periférico.1 Análisis genéticos e in-
formación obtenida a través de cultivos ce-
lulares indican que durante el desarrollo de 
nervios periféricos, NRG1 es presentado por 
los axones a la células de Schwann acom-
pañantes. Esta señal promueve la expansión 
y sobrevivencia de células precursoras de 
Schwann así como la mielinización.54 De esta 
manera, una reducción en la expresión de 
NRG1 causa hipomielinización y disminu-
ción en la velocidad de conducción nerviosa, 
en tanto que una sobreexpresión neuronal de 
esta induce hipermielinización.55

En el caso de nervios adultos , se ha ob-
servado en ratones maduros mutados para el 
gen de NRG1 que, aunque las fibras axonales 
eran normales, después de un daño axonal los 
axones regenerados de estas neuronas presen-
taban desde hipomielinización hasta ausencia 
total de mielina, una tasa más lenta de rege-
neración y un exceso de sinapsis en la unión 
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neuromuscular2. Esto lleva a pensar que la 
NRG1 cumple una función indispensable 
para la reparación axonal luego de una noxa. 

Conclusiones

	 El campo de la investigación en ge-
nética está dando sus primeros pasos, pero 
su potencial en la medicina es enorme. El 
caso de la neuregulina es tan sólo uno entre 
muchos pero es uno con múltiples implica-
ciones en varias especialidades médicas y su 
verdadero rol en la fisiología del ser humano 
apenas empieza a ser vislumbrado. Es muy 
probable que en los próximos años veamos 
como su entendimiento se traduzca en nuevos 
tratamientos de pacientes con insuficiencia 
cardiaca, esquizofrenia, epilepsia y neuropa-
tías periféricas, de la misma manera que ya se 
observa para el caso de cáncer de mama. 
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Resumen:

Existe un nexo, cuyo reconocimiento ha 
venido creciendo en años recientes, que liga 
la salud con el desarrollo. Desde inicios de los 
noventas organizaciones mundiales han enfa-
tizado que una buena salud es un elemento 
clave para el desarrollo y que la inversión en 
salud se traduce en crecimiento de múltiples 
sectores. Por ende, la responsabilidad de cui-
dar por la buena salud no solamente recae en 
aquellos quienes trabajan en el sector salud, 
sino también en autoridades gubernamenta-
les de diversos sectores y en agencias inter-
nacionales que influyen en políticas globa-
les. Dos de los puntos claves que ligan salud 
y desarrollo son la mejora en la brechas de 
conocimiento-práctica y la 90/10. La mejor 
manera de mejorar ambas ha demostrado ser 
la inversión en investigación en salud.

Palabras clave: salud mental, investigación 
en salud, brecha conocimiento-practica, bre-
cha 90/10.

Abstract:

There is a nexus, whose recognition has 
been growing in recent years, that binds 
health with development. Since the beginning 
of the nineties various world organizations 
have emphasized that good health is a crucial 
element towards development and that inves-
tment in health policies traduces in growth of 
multiple sectors.    Thus, the responsibility to 
care for the good health of the population not 
only falls upon those who work in the health 
sector but also upon international agencies 
that influence in global politics. Two of the 
key points that bind health and development 
are the improvement of the knowledge-prac-
tice and the 90/10 gaps. The best way to im-
prove both of them has been demonstrated to 
be the investment in health research. 

Key words: mental health, health research, 
knowledge-practice gap, 90/10 gap

Por qué invertir en
investigación?

Cuál es la importancia de la salud y en 
quien recae la responsabilidad para 

cuidarla? Con la anterior pregunta inicia el 
documento titulado “Por qué Investigar en 
Salud?” del Consejo de Investigación en Sa-
lud para el Desarrollo, del año 20061.

La pregunta anterior se formula a la luz de 
la afirmación dual de que la importancia de la 

salud atañe no solamente al plano individual 
humano, aportando bienestar físico, mental 
y social, sino que también atañe al plano 
colectivo social1. Existe un nexo, cuyo re-
conocimiento ha venido creciendo en años 
recientes, que liga la salud con el desarro-
llo. Por muchos años se vio a las mejoras en 
salud como un logro del desarrollo. En  los 
años pasados se decía que las mejoras en la 
economía, en la educación y en las condicio-
nes de vida se traducían en mayor bienestar 
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para el individuo. Sin embargo, desde el año 
de 1993 se viene tratando de redefinir este 
concepto, o mas bien se trata de virarlo. Para 
ese mismo año, el  Banco Mundial en su re-
porte anual, enfatizó que una buena salud es 
más bien un elemento clave para el desarro-
llo y que la inversión en salud se traduce en 
crecimiento económico1,2. A partir de 1993, 
comités y comisiones de la Organización 
Mundial de la Salud han venido apoyando 
esta idea1.

En su informe del 2001, la Comisión de 
la OMS advierte que la inversión en salud 
sobrepasa en retribución a la inversión en 
cualquier otro sector, incluyendo educación, 
servicios públicos, infraestructura y seguri-
dad1,3. Además, la inversión en salud es parte 
fundamental del engranaje para la mejora de 
la pobreza y el fomento de la equidad1. 

En este contexto, la equidad de la salud 
es central sea cual sea la perspectiva desde 
la cual se aborda, incluyendo la de los dere-
chos humanos, política de salud o económi-
ca1. La promoción de la equidad en la salud 
debe asegurar que todas las personas tengan 
acceso a protección contra los factores que 
causan enfermedad, acceso a información, 
productos y servicios que reduzcan los fac-
tores de riesgo y aseguren un adecuado trata-
miento en caso de padecimiento1.

Por todas las anteriores características, 
la responsabilidad de cuidar por la salud no 
solamente recae en aquellos quienes trabajan 
en el sector salud, sino también en autorida-
des gubernamentales de diversos sectores y 
en agencias internacionales que influyen en 
políticas globales1.

Sabiendo la complejidad del concepto y 
del proceso de salud y conociendo los res-
ponsables de la misma, cabe preguntar, cual 
es el rol de la investigación en salud en todo 
este engranaje? Al desglosar los Objetivos de 
Desarrollo del Milenio de la Organización de 
la Naciones Unidas, en especial aquellos re-

lacionados con salud, uno de los puntos cla-
ves que ligan salud y desarrollo es la mejora 
en la brecha de conocimiento-práctica4. Esta 
brecha se refiere a la distancia que muchas 
veces separa el conocimiento que se tiene en 
relación con algún tema de salud y su apli-
cación en la práctica. En muchos países en 
vías de desarrollo esta brecha es amplia. La 
manera más factible para cerrar esta brecha 
es mediante la inversión en investigación 
para conocer los determinante que la man-
tienen abierta1. Si se toma en consideración 
los puntos básicos que se deben investigar en 
países en vías de desarrollo se incluyen los 
siguientes: investigación en la causa y exten-
sión de los problemas de salud, examinación 
de la relevancia del conocimiento obtenido, 
examinación de la transferencia del cono-
cimiento y de las herramientas obtenidas, 
experimentación con la adaptación de la po-
blación al contexto local, evaluación de las 
intervenciones y de su sostenibilidad, medi-
ción del costo y la eficiencia de los procesos 
de salud y examinación de los obstáculos que 
incrementan la brecha1,4.

 No es algo novedoso la afirmación de 
que en muchos de los países en vías de desa-
rrollo, aparte de la gran brecha existente en-
tre conocimiento y práctica, el conocimiento 
que se ha llegado a obtener a través de los 
años es incorrecto o no es aplicable. Se gene-
ra de esta manera una constante necesidad no 
solamente de evaluar el conocimiento ya ob-
tenido sino también para renovarlo. Durante 
años se ha creado un dilema para las autori-
dades relacionadas con salud para determi-
nar cual camino a seguir; acaso se invierte 
en buscar la renovación del conocimiento 
establecido o se invierte en la aplicación del 
conocimiento ya obtenido para solventar los 
problemas de salud apremiantes? Las auto-
ridades de muchos países, incluyendo Costa 
Rica, han optado por la segunda opción, y 
no solamente han invertido en esto sino que 
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han tratado de fortalecer conocimiento que 
no es aplicable. Se ha visto de esta manera 
como los países en vías de desarrollo llevan 
décadas con políticas de salud no renova-
das, con programas de salud que no logran 
cumplir con los objetivos, con inversiones 
en tratamientos y equipo desactualizado, con 
compra de opciones terapéutica de baja efec-
tividad, con no inversión en la actualización 
del personal de salud, con la no renovación 
de los espacios de atención de los paciente, 
estos entre muchos otros1.  La inversión en 
conocimiento que no es aplicable llevara a 
gastos enormes a largo plazo1.

Por la razón antes expuesta se debe el he-
cho de que en países en vías de desarrollo 
ni siquiera se tiene claro que se debe hacer 
para mantener a la población saludable, cua-
les factores influyen en la salud, como afecta 
la salud el resto de los ámbitos nacionales, 
como se optimiza la actuación del sistema 
de salud y lo más importante, por qué no se 
tiene clara la importancia de la investiga-
ción en salud.  Además del mal manejo del 
conocimiento, hay otro factor que influye en 
el estancamiento de los países en materia de 
salud. Este viene a ser la desigual distribu-
ción del conocimiento y de las herramientas 
entre países desarrollados y países en vías de 
desarrollo1,5. Esta misma comisión apuntó a 
tres problemas bien establecidos en relación 
con la pobre distribución del conocimiento. 
En primer lugar, la mayoría de las investiga-
ciones y del conocimiento obtenido con ella 
viene de países desarrollados para abastecer 
sus propios problemas de salud. En segun-
do lugar solamente el 10% de los beneficios 
de las investigaciones llegan a países en vías 
de desarrollo (la llamada brecha 90/10). En 
tercer lugar los países en vías de desarrollo 
no invierten en investigación1,5. La misma 
comisión, por ende, insta a los países como 
Costa Rica a buscar sus propias soluciones, a 
determinar sus propias estadísticas y a inver-

tir al menos el 2% del presupuesto de salud 
en investigación1,5.  

Qué es salud mental?

Los anteriores párrafos atañen a la salud 
en general. Sin embargo existe un sector de 
la salud que aparte de ser castigado con las 
malas políticas antes mencionadas tampoco 
ha sido reconocido como un integrante vital 
del engranaje de la salud. Esta vienen a ser la 
salud mental.

La salud mental es un concepto multifa-
cetico6. La Organización Mundial de la Sa-
lud la define como un estado de bienestar en 
donde cada individuo reconoce su propio po-
tencial, puede conllevar el estrés normal de 
la vida cotidiana, puede trabajar fructífera y 
productivamente y es capaz de contribuir a su 
comunidad7. Esto debido a que la construc-
ción del concepto no solamente atañe al indi-
viduo sino también a todo el entorno social. 
Como la misma OMS lo dice, la salud mental 
es la fundación del bienestar individual y el 
efectivo funcionamiento de la comunidad6.

Hoy en día múltiples disciplinas se rela-
cionan directamente con la salud mental, en-
tre ellas psiquiatría, psicología, neurología, 
genética, bioquímica, biología y sociología6. 
Es por esta razón que la salud mental debe ser 
respaldado por un amplio abanico de activi-
dades directa o indirectamente realizadas por 
dichas disciplinas7. Estas ciencias se deben 
relacionar con la promoción del bienestar, la 
prevención de desordenes mentales, y el tra-
tamiento y rehabilitación de personas con los 
mismos.

Por qué investigar en salud 
mental?

La anterior pregunta en parte se contesta 
al responder qué tanto impacto tiene la falta 
de salud mental a nivel mundial? Solo para 
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mencionar algunas estadísticas.
Los desordenes mentales corresponden 

hasta un tercio de la carga de enfermedades y 
hasta un 40% de la discapacidad, solamente 
por mencionar los números en los países de-
sarrollados9,10. Cerca de la mitad de todos los 
desórdenes mentales comienzan antes de los 
14 años y hasta un 20% de todos los niños y 
adolescentes sufren de los mismos7-11-12. La 
depresión constituye la principal causa de 
discapacidad a nivel mundial7. Ochocientas 
mil personas cometen suicidio –siendo los 
desordenes mentales la principal causa de 
los mismos- cada año a nivel mundial y de 
todos estos, el 86% se comenten en países en 
vías de desarrollo7,8. 

Según las estadísticas mundiales el 
evento cerebrovascular es la segunda causa 
de muerte a nivel mundial, por encima del 
cáncer y los accidentes de tránsito y las in-
fecciones13. De la prevalencia de las prime-
ras veinte enfermedades que causan incapa-
cidad moderada a severa las enfermedades 
neuropsiquiátricas ocupan el 31.7% de todos 
los casos, y en el orden del listado, el etilis-
mo ocupa el sétimo, la enfermedad bipolar el 
duodécimo, la esquizofrenia el decimocuar-
to, las demencias el decimosexto y la enfer-
medad cerebrovascular el decimoctavo13. El 
90% de los desenlaces no fatales ocurren 
en países en vías de desarrollo y de estos el 
principal es la depresión, el segundo el alco-
holismo, el quinto la esquizofrenia y el séti-
mo el trastorno afectivo bipolar13.  

Es evidente que la frecuencia de las en-
fermedades neuropsiquiátricas y su impac-
to en la salud de las personas es alto. Sin 
embargo su diagnóstico y tratamiento son 
ignorados. A pesar de tan desalentadoras es-
tadísticas el problema se vuelve mas serio 
al existir tanto estigma para las mismas; las 
encuestas realizadas por la OMS demuestran 
que las enfermedades mentales en muchos 
países se les atribuye al estrés o a la falta 

de voluntad7,14. Además las disciplinas que 
se relacionan con la promoción de la salud 
mental se concentran a nivel urbano, descui-
dando las zonas rurales y en muchos casos 
solamente cubriendo como máximo al 20% 
de los individuos afectados15 .

Asimismo, las enfermedades mentales 
no solamente han pasado desatendidas por 
el personal de salud o la población misma, 
sino por las autoridades gubernamentales. 
En un movimiento dedicado para la Salud 
Mental Global y con una serie de publicacio-
nes que se realizaron en el 2007-2008 la re-
vista medica “The Lancet”, en colaboración 
con la Organización Mundial de la Salud, 
realizo una llamada de atención para forta-
lecer la atención en temas de Salud Mental 
y Neurológia16-17-18-19-20-21. Se pretende con 
ello brindar soporte a las organizaciones de 
salud internacionales, brindar estrategia para 
el desarrollo de los servicios dedicados a la 
atención de los problemas mentales y prio-
rizar acciones recomendadas por los paneles 
de expertos17. Se ha tratado con este arranque 
de crear conciencia del impacto de la salud 
mental y neurológica, tanto así que la misma 
revista señala no hay salud sin salud mental18. 

Qué hacer para mejorar la inves-
tigación en salud mental?

El 85% de la población mundial se con-
centra en países en vías de desarrollo. Por 
ende la carga de las condiciones de salud 
mental recaen pesadamente en estos países22. 
Sin embargo los recursos para la atención de 
los mismos son escasos y las políticas no son 
las mejores. 

Cómo comenzar el largo trayecto para 
mejorar la salud mental de la población? La 
OMS es clara en el punto mas importante, 
la investigación en salud mental debe ser el 
principal esfuerzo para cambiar la visión. La 
información que es obtenida a través de la 
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investigación es esencial para determinar las 
necesidades, proponer nuevas intervencio-
nes costo efectivas, para monitorear su im-
plementación y para evaluar su efectividad22. 
Tal información le proporcionaría a los paí-
ses en vías de desarrollo las herramientas 
para utilizar los recursos limitados. Estos 
puntos se contemplan desde el año de 1990 
en el Informe de la Comisión para la Investi-
gación en Salud para el Desarrollo23. En este 
informe se plantea que la investigación es 
vital en países en vías de desarrollo ya que 
muchos de los avances que alcanzaban paí-
ses ricos no están al alcance del resto. 

Para tales efectos se creo en 1993 el Con-
sejo para la Investigación en Salud para el 
Desarrollo y en 1996 un Comité de Investi-
gación en Salud para Intervenciones Futuras. 
Posteriormente vino el Foro Mundial para la 
Investigación en Salud y en el 2000 la Alian-
za para Políticas en Salud e Investigación en 
Sistemas23. Durante el 2000 también se creo 
el Proyecto Atlas para determinar los la capa-
cidad de recursos para investigación a nivel 
mundial24 y tras el Foro Ministerial Mundial 
de Investigaciones Sanitarias en el 2008, so-
brevino el documento de Seguimiento de los 
Flujos Económicos en la Investigación en 
Salud 200925. Todas estas iniciativas lo que 
plantean es fortalecer las estrategias para la 
capacidad de investigación en países en vías 
de desarrollo.

El proceso mediante el cual la investiga-
ción se demanda, se produce y se usa –lla-
mado el ciclo de investigación hacia política 
y práctica- incluye cuatro pasos  a seguir. El 
primero es la administración de la agenda de 
investigación; incluye determinar las priori-
dades de investigación y precisar recursos. 
El segundo es el de producir evidencia me-
diante la investigación original y la síntesis 
de información existente. El tercero es pro-
mover la utilización de la evidencia buscan-
do el enlace entre productores y usuarios. 

El cuarto es usar la evidencia para toma de 
decisiones23. 

Concomitantemente debe haber un forta-
lecimiento de la capacidad de investigación 
mediante la estimulación individual, institu-
cional, nacional e internacional. Si no existe 
este fortalecimiento nunca existirá un nexo 
que una todos los pasos que van desde la 
identificación de los problemas de inequida-
des en salud hasta el diseño de programas de 
intervención26. En los países Latinoamerica-
nos Chile ha sido un ejemplo en el ámbito de 
reformas a las políticas de investigación en 
salud mental27. 

Para que producción literaria?

Por todas las anteriores razones se debe 
fortalecer la investigación en temas de salud 
mental y neurológica. Se debe evaluar qué 
tan amplia es la brecha entre conocimiento 
y practica. Se debe determinar cuales son las 
estadísticas para cada país en vías de desarro-
llo. Se debe determinar la eficacia de las op-
ciones terapéuticas ofrecidas y se debe hacer 
un llamado a las autoridades para que reali-
cen un nuevo enfoque al plan de inversiones 
en salud28. La mejor forma para determinar 
el aporte a la investigación realizada en los 
diversos países es mediante la medición de 
la producción de publicaciones científicas. 
Estas ultimas dan el mejor indicador del es-
fuerzo realizado para contestar las preguntas 
antes expuestas y para guiar el futuro de las 
neurociencias en países como el nuestro29,30. 
Una pregunta obligatoria viene a ser, cual ha 
sido hasta el día de hoy el aporte a la investi-
gación realizada por la comunidad científica 
costarricense en el área de las neurociencias? 

La principal fuente producción literaria 
nacional a nivel de neurociencias se lleva a 
cabo por la comunidad de ciencias básicas. 
Algunos de los centros de investigación in-
cluyen el Centro de Investigación en Biolo-
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gía Celular y Molecular (CIBCM), el Insti-
tuto de Investigaciones en Salud (INISA), el 
Centro de Investigación en Neurociencias, 
Biología,  Ingeniería Eléctrica y el Centro de 
Investigaciones Psicológicas, todos ellos par-
te de la Universidad de Costa Rica (UCR). 
Sin embargo en su mayoría los trabajos de 
investigación son publicados en revistas in-
ternacionales con alto factor de impacto. Por 
el contrario, la producción literaria en la parte 
clínica ha sido baja y principalmente se han 
utilizado dos portales, la Revista Cúpula para 
las publicaciones en psiquiatría y la revista 
Neuroeje en el área de Neurología y Neuro-
cirugía.

Sin embargo, la revistas Cúpula y Neu-
roeje tuvieron una enorme desventaja en el 
mercado de la investigación por largos años. 
Ninguna de las dos revistas estaba indizada. 
Para explicar el concepto de indización este 
consiste en un proceso de selección de cali-
dad y análisis por parte de instituciones docu-
mentarias que realizan catálogos para facilitar 
la búsqueda y difusión de información cientí-
fica a nivel internacional31. En sencillas pa-
labras, ninguna de las dos revistas cumplían 
el mínimo criterio de calidad para ser proyec-
tadas a nivel internacional ni para otorgarles 
un índice de impacto. Por ende, todo articulo 
publicado en cualquiera de las dos revistas no 
tenía impacto sobre la investigación realizada 
en el país y mucho menos en la brecha cono-
cimiento – práctica antes mencionada. No fue 
sino hasta mediados del 2012 que la revista 
Neuroeje fue indizada.

Queda largo camino por recorrer. Se debe 
reconocer el impacto de la epidemiologia de 
las enfermedades mentales sobre la pobla-
ción y los sectores costarricenses. Se deben 
adoptar políticas renovadas en relación con 
el concepto de salud mental. Pero ante todo 
se debe tratar de mejorar la brecha conoci-
miento – practica y mejorar los números de 
la brecha 90/10; sin embargo todo esto se lo-

grará únicamente en el momento en que el 
país decida invertir en investigación en salud 
mental.

Conflictos de interés: 
Nada por declarar.

Contribución
El autor desarrolló la totalidad del artículo.

Referencias:

1. 	 Ijsselmuiden, C; Matlin S. Why Health Research?
	 Geneva: Council on Health Research for Develo-

pment and Global Forum for Health Research, 
2006. 

2. The World Bank. World Development Report 
1993: Investing in Health. Oxford University 
Press, New York, 1993.

3. World Health Organization. The World Health R
	 port 2001: Mental Health, New Understandings,
	 New Hope. France, World Health Organization,
	 2001.
4. World Health Organization. Health and the Mille
	 nium Development Goals. France, World Health
	 Organization, 2005.
5. Evans, J; Castillo, G; Hasan Abed, F; et al. Health
	 Research: Essential Link to Equity in develo
	 ment. Oxford University Press, New York, 1990.
6. Aneshensel, Carol; Phelan, J; Bierman, A. Han
	 books of Sociology and Social Research: Ha
	 book of the sociology of mental health 2nd Edi-

tion. Springer, London, 2013.
7. http://www.who.int/mental_health/en/
8. The Lancet Editorial. Mental Health: WHO minds
	 the GAP. The Lancet 2010; 376: 1274.  
9. The Lancet Editorial. Movement for global mental
	 health gains momentum. The Lancet 2009; 374:
	 587
10. Kleinman, A. The Art of Medicine: Global Mental
	 Health: a failure of humanity. The Lancet 2009;
	 374: 603-604.
11. The Lancet. Focusing on children’s mental health.

The Lancet 2010; 375: 2052.
12. McGorry, P; Purcell, R; Hickie, I; et al. Inves-



Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-568444

Revisión Clínica
ting in youth mental health is a best buy. Medical 
Journal of Australia 2007; 187: S5-S7.

13. World Health Organization. Global burden of di-
sease 2004 update. Switzerland, World Health 
Organization 2008.

14. Nayanah, S. New horizons for mental health in 
the UK. The Lancet 2009; 374: 1230.

15. Harris, C. Improving mental-health care in Costa 
Rica. The Lancet 2005; 366: 112.

16. Patel, V; Garrison, P; Mari, J; et al. The Lancet 
Series of Global Mental health: 1 year on. The 
Lancet 2008; 372: 1354 – 1357.

17. Prince, M; Patel, V; Saxena, S, et al. Global Men-
tal Health 1: no health without mental health. The 
Lancet 2007; 370: 859 – 877.

18. Saxena, S; Thornicroft, G; Knaap, M. Global 
Mental Health 2: resources for mental health: 
scarcity, inequity and inefficiency. The Lancet 
2007; 370: 878 – 889. 

19. Vicram, P; Araya, R; Chatterjee, S; et al. Glo-
bal Mental Health 3: treatment and prevention 
of mental disorders in low-income and middle-
income countries. The Lancet 2007; 370:44-58.

20. Jacob, K; Sharan, P; Mirza, I; et al. Global Men-
tal Health 4: mental health systems in countries: 
where are we now?. The Lancet 2007; 370 1061-
77.

21. Saraceno, B; Ommeren, M; Batniji, R; et al. Glo-
bal Mental Health 5: barriers to improvement 
of mental health services in low-income and 
middle-income countries. The Lancet 2007; 370: 
1164-74. 

22. Sharan, P; Levav, I; Olifson, S; et al. Research ca-
pacity for mental health in low - and middle – in-
come countries: results of a mapping project. Chi-
na, Global Forum for Health Research and World 
Health Organization, 2007.

23. Ghaffar, A; IJsselmunden, C; Zicker, F. Changing 
mindsets: Research capacity strengthening in 
low- and middle – income countries. Switzerland, 
Council on Health Research for Development, 
Global Forum for Health Research and UNICEF, 
2008.

24. World Health Organization. Mental Health Atlas 
2011. Italy, World Health Organization, 2011.

25. Landriaut, E; Matlin, S. Seguimiento de los flujos 
económicos en la investigación en salud 2009. 
Francia, Global Forum for Health Research, 2009.

26. Global Forum for Health Research. Global forum 
update on Research for Health Volume 4. London, 
Global Forum for Health Reseach, 2007.

27. Araya, R; Alvarado, R; Minoletti, A. Chile: an on-
going mental health revolution. The Lancet 2009; 
374: 597-598.

28. The Lancet. No mental health without physical 
health. The Lancet 2011: 377: 611.

29. Patel, V. The future of psychiatry in low- and 
middle-income countries. Psychological Medici-
ne 2009; 39: 1759-1762.

30. McIntyre, D. Learning from experience: Health 
care financing in low- and middle-income coun-
tries. Switzerland, The Global Forum for Health 
Research, 2007.

31. http://www.vinv.ucr.ac.cr/girasol-ediciones/archi-
vo/girasol26/indexada.htm



Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-5684 45

Revisión Clínica

Resumen

El tema de la adherencia  al tratamiento con 
presión positiva continua de la vía aérea 
(CPAP) es un problema mundialmente cono-
cido, debido a sus bajos porcentajes de adhe-
rencia, los cuales se encuentran entre un 30% 
- 60%.  Esta pobre adherencia al CPAP genera 
una limitación muy importante para el trata-
miento de los pacientes con síndrome de ap-
nea hipopnea obstructiva del sueño (SAOS), 
ya que mientras no se cumpla con la terapia 
adecuada, continúa incrementándose el riesgo 
de presentación de ciertas condiciones comór-
bidas, así como los diferentes niveles de dis-
función cognitiva y  de la mala calidad de vida 
que presentan los pacientes que padecen esta 
condición.  Existe literatura que evidencia los 
factores que pueden predisponer o predecir la 
poca adherencia a este tipo de terapia, así como 
de su causalidad multifactorial, y las prácticas 
o intervenciones que  pueden ser consideradas  
estrategias válidas para lograr una mejoría en 
el cumplimiento del tratamiento con CPAP.  
En este artículo de revisión se pretende, en 
primera instancia, revisar y sintetizar los fac-
tores que están relacionados a la adherencia al 
CPAP según la literatura existente, así como 
revisar estudios publicados que hayan tenido 
alguna intervención en cuanto al aspecto edu-

cacional o de soporte que potencien la adhe-
rencia al CPAP.

Palabras clave: adherencia, CPAP, presión 
positiva continua de la vía aérea, apnea del 
sueño, síndrome de apnea hipopnea obstruc-
tiva del sueño
 
Abstract

Continuous positive airway pressure (CPAP) 
treatment has a worldwide known problem due to 
the low percentages of adherence, which are in 
the range from 30 to 60%.  This poor adherence 
to CPAP provides a very important limitation for 
the treatment of patients with obstructive sleep 
apnea-hypopnea syndrome (OSAS), because if 
the therapy is not adequately followed, the risk of 
ongoing comorbid conditions keeps increasing, 
and levels of cognitive impairment and poor qua-
lity of life typically seen in these patients as well.  
There is evidence in literature, which identify the 
predisposing factors to predict a poor adherence 
to this type of treatment and also its multifactorial 
causes. Evidence is also available for practices 
and interventions considered as valid strategies to 
achieve an improvement in the accomplishment 
of the treatment with CPAP. In this review article 
it is intended, in first place, to show and syntheti-
ze the related factors regarding CPAP adherence, 
according to the current literature, and in second 
lieu, to review the published studies related to 
education and support for CPAP adherence.  

Key words: treatment adherence, CPAP, con-
tinuous positive airway pressure, sleep apnea, 
obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome.

Factores condicionantes para la adherencia o no adherencia a la 
terapia con presión  positiva continua de la vía aérea  (CPAP) como 
tratamiento en pacientes con apnea obstructiva del sueño

Conditioning factors for adherence or non-adherence to the therapy with continuous 
positive airway pressure (CPAP) as treatment for patients with obstructive sleep apnea
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deriva en uso diario consistente o uso inter-
mitente, el cual generalmente persiste a lo 
largo del tiempo.2

 
Los factores que pueden estar asociados 

con la adherencia a la terapia con CPAP aún 
no están bien dilucidados,  debido a que los 
resultados de estudios relacionados con este 
tema presentan resultados poco concluyen-
tes. Se ha descrito además que los pacien-
tes que no son adherentes a sus tratamientos 
farmacológicos tampoco muestran adecuada 
adherencia al CPAP. Algunos aspectos tales 
como factores demográficos, género, etnia, 
medicación, nivel socioeconómico y escola-
ridad, equipo utilizado, presión o la interfase 
utilizada,  pueden ser, entre otros, factores re-
lacionados con la adherencia o no adherencia 
de la terapia CPAP.

Formas de cuantificar o medir la 
adherencia al CPAP

 La adherencia al CPAP ha sido evalua-
da tanto de forma subjetiva como objetiva, 
según una serie de estudios publicados. Los 
métodos de recolección de información in-
cluyen desde llamadas telefónicas diarias 
para verificar horas de uso durante la noche 
anterior hasta la medida objetiva por medio 
de microprocesadores incluidos en la unidad 
CPAP,2 la cual reporta un promedio de uso 
en los pacientes de 4.9 ± 0.3 h/noche, en rela-
ción con la estimación  subjetivadel paciente 
de 6.1 ± 0.3 h/noche.3

Diferencias étnicas  y socioeco-
nómicas  asociadas a la adhe-
rencia a la CPAP

Durante los últimos años, a razón del 
aumento en la prevalencia de la apnea obs-
tructiva del sueño, se han realizado una serie 
de estudios en diferentes países relaciona-

Introducción

El síndrome de apnea obstructiva del 
sueño  (SAOS),  es un trastorno res-

piratorio que, como su nombre lo indica, se 
presenta durante el dormir .  Se ha convertido 
en un padecimiento muy común, con una pre-
valencia del 2% al 5%, lo que genera un pro-
blema de salud pública.  El término “síndro-
me” ha tenido cada vez más cabida, debido 
a que el SAOS está relacionado con ciertas 
condiciones que, al presentarse juntas, le dan 
una definición sindrómica: hipoxemia duran-
te el sueño, alertamientos que generan altera-
ción en la estructura y arquitectura del sueño, 
hipersomnolencia diurna, disminución en la 
respuesta cognitiva en diferentes niveles, así 
como trastornos del ánimo asociados al resto 
de síntomas,  que se asocian a la apnea obs-
tructiva del sueño y que suelen presentar los 
pacientes que la padecen.

La presión positiva continua de la vía aé-
rea o CPAP, cuyas siglas corresponden a su 
nombre en inglés continuous positive airway 
pressure,  es una terapia efectiva en el tra-
tamiento de los pacientes con SAOS,  que 
corrige, en gran medida, los eventos obstruc-
tivos tanto parciales como totales de la vía 
aérea superior, la hipoxemia nocturna, y los 
alertamientos de origen respiratorio duran-
te el sueño.  De la misma forma, su uso está 
relacionado con un mejoramiento en la cali-
dad de vida, disminución de la somnolencia 
diurna y disminución del riesgo cardiovascu-
lar. Sin embargo,  pese a la gran cantidad de  
beneficios conocidos asociados al uso de la 
CPAP,  aún existe una pobre adherencia, ya 
que solo de un 46% a un 83% de los pacientes 
la utilizan por más de 4 horas cada noche.1

Desde la primera semana de tratamiento 
con CPAP se genera un comportamiento por 
parte del paciente  respecto a la terapia que 



Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-5684 47

Revisión Clínica

dos con la prevalencia, sintomatología, tra-
tamiento y complicaciones, entre otros, y se 
ha demostrado que el SAOS es una patología 
razonablemente frecuente.

Los diferentes estudios realizados con el 
fin de comparar factores étnicos con respecto 
a la severidad o la prevalencia de SAOS no 
han evidenciado diferencias significativas en 
estos aspectos.4, 5 Con respecto a la adheren-
cia a la presión positiva como tratamiento de 
primera línea para el SAOS, se ha reportado 
tanto en pacientes estadounidenses como is-
raelíes, que a mayor estatus socioeconómico, 
mayor aceptación de la CPAP, mientras que 
pacientes cuya terapia con CPAP ha sido in-
dicada a nivel de un servicio público de salud 
presentan menor tolerancia y aceptación de la 
CPAP. Por otro lado, diferentes estudios han 
señalado que los pacientes de raza negra han 
demostrado ser menos tolerantes y, por ende, 
menos adherentes al CPAP; por ejemplo, 
un estudio de cohorte realizado en Chicago 
encontró una asociación importante entre la 
raza negra y la no adherencia.6 De igual for-
ma, la baja escolaridad está relacionada con 
la no adherencia a la terapia con presión po-
sitiva.7

Un aspecto importante a considerar, y 
que sido motivo de estudio, es el papel que 
tiene la pareja o familiares cercanos en cuan-
to a la adherencia al CPAP del paciente con 
SAOS. Se ha concluido que el apoyo positivo 
y optimista por parte de la pareja o familia-
res, la retroalimentación positiva en cuanto al 
uso del CPAP que puede aportar la pareja, así 
como el dormir acompañado por la pareja,8 
tiene una influencia positiva muy importante 
en cuanto a la adherencia,9 y que, por el con-
trario, los pacientes que viven solos utilizan 
mucho menos sus equipos.10

Un estudio reciente realizado en Welling-

ton, Nueva Zelanda, en el cual se tomaron 
como muestra 127 pacientes de diferentes 
etnias, europeos, maorís, del pacífico, asiá-
ticos y representantes de otros grupos étni-
cos, no encontró que existieran diferencias 
significativas con respecto a la adherencia a 
la terapia CPAP y el origen étnico.  No obs-
tante, existen algunos factores que sí presen-
tan cierta relación con la adherencia al tratat-
miento, tales como el ingreso económico y 
el estrato social, los cuales son directamente 
proporcionales al nivel de adherencia. Otro 
estudio cohorte realizado en  266 veteranos 
estadounidenses, que utilizaron CPAP duran-
te la primera semana de tratamiento por más 
de 4 horas por noche, demostró que la mejor 
adherencia correspondió a aquellos con un 
ingreso económico elevado. Por otro lado, se 
menciona también de un factor ambiental que 
puede estar asociado con la pobre adherencia, 
el cual determina que los lugares ruidosos e 
iluminados se encuentran relacionados tam-
bién  a una menor tolerancia a la CPAP. No 
se puede dejar de lado que la educación y el 
apoyo, con un monitoreo frecuente en los pa-
cientes que tienen indicación de terapia con 
presión positiva, es vital para lograr una me-
jor adherencia.11

 Sexo y su relación con la adhe-
rencia a la CPAP

Durante muchos años, se consideró la ap-
nea obstructiva del sueño como una condi-
ción que se presentaba  prácticamente  solo 
en el sexo masculino, sin embargo estudios 
recientes han demostrado que  esta condición 
no es rara en las mujeres, afectandolas en un 
2% sobre  todo al alcanzar  la  edad madura.12

Existen diferencias significativas entre 
ambos sexos en cuanto al modo de presen-
tación del SAOS, las cuales contemplan el 
calibre y función de la vía aérea superior, ha-
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dos preliminares sugieren que no son inferio-
res con respecto a la titulación de terapia PAP 
bajo estudio polisomnográfico.18 Se deben 
tomar en cuenta los costos altos y los tiem-
pos de espera, los cuales ocasionan que mu-
chas veces se deba buscar otras opciones para 
apresurar el proceso de diagnóstico y trata-
miento; por otro lado, existe un punto aún en 
discusión: el hecho de utilizar la presión po-
sitiva continua o AutoPAP como tratamiento.

Según reporta un estudio retrospectivo de 
cohorte realizado en Arizona en el año 2010, 
con 96 pacientes, en el cual se demuestra que 
la adherencia al equipo AutoPAP es muy si-
milar a la adherencia con CPAP. En este es-
tudio, se encontró que los pacientes no ad-
herentes presentaban niveles de fuga de aire 
ajustada a la presión entre los 7.0  ± 3.5 L/
min/cm H2O de fuga, mientras que  los  pa-
cientes con mejor adherencia presentaban 
fugas inferiores  entre 4.9 ± 1.7 L/min/cm 
H2O. El tiempo que se tarde con esas fugas 
de aire elevadas, así como el porcentaje de 
eventos respiratorios obstructivos residuales 
que quedan sin corregir, están asociados a la 
no adherencia a la terapia AutoPAP de forma 
muy significativa.19

Existe una gran variedad de mascarillas 
utilizadas  en la terapia CPAP y AutoPAP,  
las cuales se clasifican en dos grandes ca-
tegorías: nasales y oronasales.  Aunque aún 
no existe una relación clara entre tipos de in-
terfase y adherencia al CPAP, es claro que el 
mantener la boca abierta genera más fuga, y 
las mascarillas tienden a generar resequedad 
de la mucosa orofaríngea o nasal, así como 
irritación ocular y dermatitis, e incluso ulce-
raciones en la piel, lo que puede generar una 
pobre adherencia a la terapia.   

En un estudio publicado por el departa-
mento de Medicina del Sueño en la Univer-

llazgos polisomnográficos, síntomas y utili-
zación de los centros de salud.13-15

En un estudio realizado en Filadelfia, Es-
tados Unidos, en el año 2009, se evaluó la ad-
herencia a la CPAP en ambos sexos. El resul-
tado evidenció que las mujeres que padecen 
SAOS presentan síntomas más importantes 
como: menor funcionalidad, menor rendi-
miento cognitivo, mayor somnolencia diurna 
subjetiva, trastornos del ánimo, síntomas es-
pecíficos de apnea durante el sueño y sinto-
matología somática, en comparación con los 
hombres que presentan la misma patología; 
sin embargo, luego de tres meses de uso, es-
tos síntomas se revierten de manera similar 
en ambos sexos.16  

 Con respecto a la cantidad de tiempo de 
uso de la CPAP, el 46% de los pacientes, en 
general, lo utilizan por más de 5 horas por 
noche sin que exista una diferencia estadís-
ticamente significativa entre ambos sexos.  
En cuanto a lo que a respuesta o adherencia 
a la CPAP se refiere, aún no se conocen dife-
rencias significativas entre hombre y mujer.17 

Es probable que así como existen diferencias 
significativas entre hombre y mujer en cuan-
to a la fisiopatología, anatomía y funciona-
lidad de la vía aérea, y del estado cognitivo, 
somnolencia, y otros síntomas de apnea del 
sueño, también puedan encontrarse diferen-
cias con respecto a la adherencia a la CPAP, y 
de esta forma, ser la base para  nuevos linea-
mientos en cuanto a la terapia CPAP.

Interfase y fuga en su asocia-
ción con la pobre adherencia a 
la CPAP

El uso de AutoPAP (PAP del inglés posi-
tive airway pressure, o presión positiva de la 
vía aérea) en la titulación de la presión aérea 
positiva ha ganado popularidad. Los resulta-
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un 15% durante  el uso de la CPAP y la mas-
carilla.22 

Intervenciones de soporte, estrategias edu-
cativas y manejo cognitivo conductual  como 
mecanismo para promover la adherencia a la 
terapia CPAP

Como se mencionó anteriormente, muchas 
de las intervenciones dirigidas a lograr un au-
mento en la adherencia a la terapia CPAP han 
contemplado medidas de soporte tales como: 
llamadas telefónicas, información escrita, te-
lecomunicaciones inalámbricas de monitoreo 
y retroalimentación de la mejoría objetiva al 
paciente. A pesar de estos esfuerzos, no se ha 
evidenciado que exista un cambio real en la 
adherencia al CPAP tras brindar medidas de 
soporte a los pacientes. Sin embargo, la com-
binación de soporte a través de telecomunica-
ción e intervención en la solución de proble-
mas asociados al uso del equipo CPAP genera 
más confianza en el paciente en cuanto a la 
aplicación de su propia terapia, en especial en 
pacientes con poco apoyo social o familiar.23

Por otra parte, se han puesto en práctica 
diferentes modalidades de educación, con el 
fin de aumentar adherencia a la terapia CPAP, 
pero no se han logrado grandes cambios, que 
van desde la  interacción con el proveedor y 
con los equipos de seguimiento al hogar, hasta 
un programa educacional simplista basado en 
un video sobre la definición de la apnea obs-
tructiva del sueño, sus síntomas, información 
acerca del equipo CPAP, la sensación de temor 
y desconfianza y de los beneficios del trata-
miento.24

 
Según algunos investigadores, brindarle 

al paciente una educación individualizada, el 
uso de la música durante la intervención, así 
como un contenido de reforzamiento, influye 
directamente sobre la eficacia en la adherencia 

sidad de Sidney, Australia, se demostró que 
la mascarilla oronasal es menos confortable 
para el paciente, presenta más fugas, incre-
menta la resistencia al flujo de la vía aérea 
superior y afecta de forma importante la ar-
quitectura del sueño, ya que disminuye el 
porcentaje de sueño de ondas lentas, el tiem-
po total de sueño y aumenta el índice de aler-
tamientos. Con respecto a la equivalencia de 
presiones cuando se utiliza interfase nasal u 
oronasal, se determina en dicho estudio que 
la diferencia no es significativa y no sobre-
pasa los 2 cm de H2O, y que también puede 
asociarse, no al uso de la mascarilla, sino a la 
variabilidad que puede presentar un paciente 
en cuanto a la colapsabilidad de la vía aérea 
en diferentes noches.20

Por esta razón, es de suma importancia 
que el paciente no solo tenga una titulación 
adecuada de la presión que requiere, en caso 
de tener una presión fija, sino que la interfase 
debe ser adecuada en muchos sentidos: tama-
ño y fijación adecuada a través del arnés para 
evitar una fuga elevada.

CPAP y características de la en-
fermedad

 Ciertos estudios han tratado de evidenciar 
la existencia de una relación entre adherencia y 
enfermedad, sin encontrar una relación predic-
tiva entre severidad, índice de apnea-hipopnea 
o hipoxemia noctuna, en relación a la adheren-
cia al CPAP; sin embargo,  sí existe una rela-
ción evidente entre la percepción de beneficio 
que tiene el paciente en cuanto a somnolencia 
diurna, mejoría en los aspectos cognitivos y 
del comportamiento implicados en el SAOS y 
el uso incrementado del equipo CPAP.21

Por otro lado, se han dado reportes por 
parte de algunos pacientes, quienes han pre-
sentado una tendencia claustrofóbica hasta en 
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al CPAP.25  En un estudio piloto realizado con 
adultos mayores con SAOS, se les dio a los 
participantes dos sesiones de cuarenta y cin-
co minutos cada una, en las que se incluye-
ron explicaciones sobre apnea obstructiva del 
sueño, síntomas asociados y objetivo del tra-
tamiento. Posteriormente, los resultados fue-
ron comparados con los de un grupo control 
al cual, en esas mismas sesiones, se les habló 
sobre generalidades y arquitectura del sueño.  
En las conclusiones de este estudio, se puede 
observar que, 12 semanas después, los pacien-
tes del grupo al cual se le realizó la interven-
ción, usaron el CPAP 3.2 horas más que los 
del grupo control.  Por esta razón, se cree que 
la intervención cognitiva conductual puede in-
fluir potencialmente en el mantenimiento de la 
adherencia  al CPAP con el tiempo.26

Conclusiones

El SAOS es una condición que afecta de 
muchas formas a quien lo padece, tanto desde 
el punto de vista orgánico como a nivel cog-
nitivo y social, por lo que su tratamiento es 
de suma importancia para lograr revertir, de 
forma parcial o total, muchos de los síntomas 
de la enfermedad, lo cual brinda al paciente 
una mejor calidad de vida.

Está ampliamente demostrado que un 
gran porcentaje de los pacientes a los que se 
les indica la CPAP como tratamiento para el 
SAOS tienen baja adherencia al equipo, lo 
cual genera que, por el corto tiempo de uso, 
no se logren los objetivos primordiales de la 
terapia con presión positiva.  Es importante 
continuar con estudios que permitan conocer 
la mejor metodología para lograr una mayor 
adherencia al tratamiento.

Existen en la actualidad una serie de con-
diciones claramente dilucidadas que se con-
sideran factores que predicen lo posibilidad 

de la adherencia o la no adherencia al CPAP. 
Es importante que las personas que practican 
la Medicina del Sueño tengan el adecuado 
entrenamiento y conocimiento para poder 
brindarle al paciente con trastornos del sueño 
una atención integral  y un buen manejo de 
su condición.
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Resumen 

El objetivo del presente reporte es la intro-
ducción en el abordaje de los aneurismas de 
la bifurcación basilar, a través de una estruc-
tura anatómica que forma una ruta alternati-
va para el clipaje de los mismos. El triángulo 
basilar está compuesto por la arteria carótida 
interna, la arteria comunicante posterior y la 
arteria cerebral posterior, las cuales delimitan 
una estructura tridimensional.

Palabras clave: triángulo basilar, espacio óp-
tico carotideo

Abstract 

The objective of this report is the intro-
duction of an anatomical structure, which 
forms an alternative route for clipping aneu-
rysms of the basilar bifurcation. The basilar 
triangle is composed of the internal carotid 
artery, the posterior communicating artery 
and the posterior cerebral artery, which deli-
mitate a tridimensional structure.

Key words: basilar triangle, opticcarotid spa-
ce

Introducción

Los aneurismas de la bifurcación basi-
lar, junto con los del complejo de las arterias 
basilar y cerebelosa superior, son quizás las 
lesiones más difíciles de clipar. En las series 
iniciales de Drake y Jamieson, durante los 

años 60 del siglo anterior, la mortalidad era 
alrededor del 55 %. Con la introducción del 
microscopio quirúrgico, la morbimortalidad 
de estos casos mejoró considerablemente. 
Hoy en día, con la introducción de las técni-
cas endovasculares, son cada vez menos los 
casos en los que se decide intervenir con téc-
nicas exovasculares.1

La razón por la cual estas lesiones son de 
tan difícil abordaje estriba en lo profundo de 
su localización, el espacio reducido para lle-
gar a ellas y la presencia de estructuras neu-
rovasculares importantes en el campo quirúr-
gico.

Básicamente existen tres abordajes para 
los aneurismas localizados en el tercio distal 
de la arteria basilar: pterional, subtemporal y 
témporopolar.

Las técnicas de cirugía de base de cráneo 
han sumado al arsenal quirúrgico disponible 
algunas extensiones a los abordajes conven-
cionales, de manera que dependiendo de la 
proyección del saco aneurismático, se podrá 
utilizar una de cuatro rutas. En los sacos de 
proyección superior se usa la ruta la órbitoci-
gomatica, en los inferiores, la transcavernosa; 
en los de proyección lateral el pterional am-
pliado y en los mediales, el órbito-pterional.2

Independientemente del abordaje escogi-
do, existen cuatro espacios anatómicos mayo-
res que deben ser considerados para acceder 
a la bifurcación basilar: el óptico carotideo, 
el retrocarotideo medial, el retrocarotideo la-
teral y el suprabifurcación (el menos utiliza-
do).3

Basado en los estudios de imagen, al ha-
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espacio quirúrgico, por lo que se hace nece-
sario el fresado de la clinoides posterior. Sin 
embargo, es poco el espacio que se gana. Ver 
figura 2.

Con el fin de extender el espacio, es ne-
cesario realizar durante el abordaje dos ma-
niobras, fresado de la clinoides anterior y di-
sección y apertura del ligamento falciforme, 
lo que facilita la movilización de la arteria 
carótida interna y del nervio óptico.

Generalmente, la distancia entre la arteria 
carótida interna y el nervio óptico es de 10 
mm, pero puede variar entre 5 y 15 mm.

Cuando se ha disecado y expuesto el es-
pacio ópticocarotideo puede apreciarse un 
triángulo, el triángulo basilar. Esta es una 
estructura compuesta exclusivamente por 
elementos vasculares, la arteria carótida in-
terna (borde medial), la arteria comunicante 
posterior (borde anteroinferior) y la arteria 
cerebral posterior (borde posterolateral). Ver 
figura 3.

berse escogido la ruta a través del espacio óp-
tico carotideo, el cirujano encontrará una ruta 
alternativa, el triángulo basilar.

Anatomía

El espacio óptico carotideo está delimita-
do por el nervio óptico (NO), la arteria caró-
tida interna (ACI) y el segmento proximal de 
la arteria cerebral anterior (A1). A través de 
este espacio, la dirección para llegar al cuello 
del aneurisma de la bifurcación basilar es más 
anterior en el plano axial, aunque el campo 
quirúrgico es mucho menor que el obtenido 
a través del espacio retrocarotideo, tanto por 
vía lateral como medial. Ver figura 1.

Si el segmento A1 es el límite superior 
del espacio óptico carotídeo, una arteria cere-
bral anterior redundante ayuda a ampliar más 
dicho espacio, lo cual facilita las maniobras 
en el procedimiento de clipaje de la lesión 
aneurismática basilar. El límite inferior del 
espacio óptico carotideo es la clinoides pos-
terior. En ocasiones, es necesario ampliar el 

Figura 1. Visión panorámica en un abordaje 
pterional. Se aprecia la porción supraclinoidea 
de la arteria carótida interna (ACI), incluyendo 
su bifurcación, el segmento inicial de la arteria 
cerebral anterior (A1); se observan además ambos 
nervios ópticos (NO) y el quiasma (Q). Se puede 
apreciar que en este caso el espacio óptico-
carotideo es muy reducido (flecha).

Figura 2. Aspecto del campo quirúrgico en el cual 
se aprecia un espacio óptico carotideo amplio 
(flecha), adecuado para el abordaje a través 
de esta ruta. Se observa la ACI en su porción 
supraclinoidea, el segmento A1 de la arteria 
cerebral anterior, el nervio óptico (NO) y parte 
del quiasma óptico (Q); en el fondo del espacio se 
aprecia la porción medial de la apófisis clinoides 
posterior (ACP).
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En aneurismas de la bifurcación basilar, 
principalmente en aquellos con saco de pro-
yección superior, en los cuales el espacio óp-
tico carotideo tiene una distancia entre 10 y 
15 mm, esta ruta es la más apropiada para el 
clipaje de la lesión aneurismática de la bifur-
cación basilar, pues el cuello del aneurisma 
se sitúa, por lo general, inmediatamente por 
debajo del borde posterolateral de la arteria 
cerebral posterior, el cual es límite posterola-
teral del triángulo basilar.

Discusión

Existen dos parámetros angiográficos re-
levantes en la escogencia de la ruta de abor-
daje hacia la bifurcación basilar: el primero, 
en la proyección anteroposterior, es la distan-
cia entre el final de la porción supraclinoidea 
(bifurcación carotidea) y la línea media; el 
segundo es la altura entre la bifurcación ca-
rotidea y la línea biclinoidea, esto en la pro-
yección lateral.

Cuando se ha decidido que el abordaje de 
la lesión ha de ser con técnicas microquirúr-
gicas, las medidas de las referencias mencio-
nadas deberán de ser incluidas en el estudio.

Figura 3. Campo microquirúrgico en el cual 
se identifica plenamente el triángulo basilar, 
compuesto por la arteria carótida interna (flecha 
sóla), arteria comunicante posterior (flechas negras) 
y la arteria cerebral posterior (flechas blancas); 
también se observa el nervio óptico (punta de 
flecha).

A pesar de los grandes avances y perfec-
cionamiento en la terapia endovascular, exis-
ten casos en los cuales la microcirugía sigue 
siendo el estándar de oro.

Al momento del abordaje a través del es-
pacio óptico carotideo, debe de entenderse 
que el triángulo basilar es una estructura que 
deberá de apreciarse en forma tridimensional, 
teniendo en mente que muchas veces, una de 
las limitantes de esta ruta es el no poder tener 
control del tronco de la arteria basilar.

Los avances en las técnicas de cirugía de 
base de cráneo han contribuido a que estos 
espacios y estas estructuras sean apreciadas 
con el microscopio quirúrgico.

Conclusión

Los aneurismas del tercio distal de la ar-
teria basilar son lesiones muy complejas,  las 
cuales siguen teniendo alta tasa de morbimor-
talidad. Estas deben ser abordadas después de 
haber estado expuesto a casos más frecuentes 
y sencillos, teniendo siempre en mente que el 
conocimiento anatómico exhaustivo es indis-
pensable, lo mismo que la práctica continua 
en el laboratorio de microcirugía.
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RESUMEN

Durante los últimos 30 años, la esclero-
sis múltiple (EM) ha tenido una amplia va-
riación en criterios diagnósticos, métodos de 
estudio y opciones terapéuticas. Los brotes 
desmielinizantes se siguen tratando con es-
teroides, cuando estos representan discapaci-
dad, mientras que en casos severos se puede 
considerar la plasmaféresis. 

Con el advenimiento de nuevas molécu-
las y sus estudios clínicos pivote en EM, se 
han determinado diferentes opciones de tra-
tamiento según el estadio de la enfermedad. 
Los interferones beta (1a intramuscular y 
subcutáneo, así como el 1b) y el acetato de 
glatiramer (AG) tienen nicho terapéutico en 
el síndrome desmielinizante clínico aislado 
(CIS), así como en las formas de EM en brote 
y remisión (RR). Se consideran por tanto me-
dicamentos de primera línea de tratamiento, 
tomando en cuenta además su buen perfil de 
riesgo. 

Para los casos severos y rápidamente pro-
gresivos de EMRR se seleccionan los medi-
camentos de segunda línea, cuya eficacia es 
mayor pero también su perfil de efectos ad-
versos. La mitoxantrona, el fingolimod y el 
natalizumab tienen su indicación en este tipo 
de evolución de la EM. 

En la forma secundariamente progresi-
va (EMSP), los interferones beta 1b, beta 1a 
subcutáneo y la mitoxantrona tienen estudios 
que apoyan su eficacia.  La forma primaria-
mente progresiva de la enfermedad (EMPP) 
no tiene hasta la fecha un fármaco modula-

dor de la enfermedad (FME) que modifique 
su curso. 

Las opciones de tratamiento de EM si-
guen siendo limitadas y poco variadas en 
Costa Rica. Se debe conocer mejor la pobla-
ción de pacientes con EM en el país, homo-
genizar su seguimiento y clasificación, así 
como ampliar el acceso al arsenal moderno 
de tratamiento basado en evidencia de la en-
fermedad. 

Palabras Clave: esclerosis múltiple, trata-
miento de esclerosis múltiple, tratamiento mo-
dificador de la enfermedad, estudios pivote de 
esclerosis múltiple

ABSTRACT

In the last 30 years, multiple sclerosis 
(MS) has had a wide variation in diagnostic 
criteria, assessment methods and therapeutic 
options. Demyelinating relapses are still trea-
ted with parenteral steroids, mainly if they 
represent any disability to the patient, mean-
while severe cases are eligible for plasma ex-
change. 

Different treatment options have been 
elucidated with the arrival of new molecules 
and pivotal clinical trials in MS, depending 
on the state of the disease. Beta interferons 
(1a intramuscular/subcutaneous, and 1b) and 
glatiramer acetate are accepted for treatment 
in clinically isolated demyelinating syndro-
me (CIS). They are eligible for relapsing-
remitting (RR) form of MS as well. These 

Evidencia actual en el tratamiento de la esclerosis multiple
Current evidence in the treatment of multiple sclerosis

Juan Antonio Valverde Espinoza1
1 Médico Asistente especialista en Neurología y Medicina Interna

Hospital Dr. Max Peralta, Cartago, Costa Rica

Correspondencia
antvales@yahoo.com



Neuroeje 26 (1) Enero-Junio 2013, ISSN-1011-5684 57

Revisión Clínica

agents are considered first line treatment of 
MS, regarding their efficacy and low risk 
profile. 

For severe and rapidly progressive RRMS 
cases, second line treatments are warranted. 
They are more efficacious drugs, but with a 
high risk of adverse effects. Mitoxantrone, 
fingolimod and natalizumab are indicated in 
this type of evolution of MS. 

In secondary progressive (SP) MS, mi-
toxantrone, interferon beta-1b and 1a sub-
cutaneous have all pivotal trials that support 
their efficacy. Primary progressive (PP) MS 
does not have, to date, any disease-modifying 
treatment able to modulate its course. 

Treatment options for MS are quite limi-
ted in Costa Rica. It is highly recommended 
to improve the knowledge of the MS popula-
tion characteristics in the country, to update 
and homogenize its classification and follow-
up and to enlarge the access to the modern 
evidence-based treatment of the disease. 

Key Words: multiple sclerosis, treatment of 
multiple sclerosis, disease-modifying therapy, 
pivotal studies in multiple sclerosis

Introducción

La esclerosis múltiple (EM) es una en-
fermedad autoinmune que afecta el sistema 
nervioso central (SNC). Se caracteriza por in-
flamación, desmielinización y destrucción de 
los oligodendrocitos, la mielina, los axones 
y las neuronas. Ataca a individuos genética-
mente susceptibles, en los cuales la enferme-
dad es activada probablemente por elementos 
ambientales o endógenos aún no bien identi-
ficados, que activan la cascada autoinmune y 
producen las lesiones. Estas lesiones se ma-
nifiestan típicamente como brotes de déficits 
neurológicos diseminados en espacio (dife-
rente localización anatómica) y en tiempo 
(diferentes momentos de aparición).1

Durante las últimas tres décadas, los cri-
terios de diagnóstico clínico y radiológico 
han sufrido modificaciones2-7. En la actuali-
dad, se utilizan los criterios de McDonald re-
visados en 20108. Aproximadamente el 85% 
de los casos de EM evolucionan en forma de 
brote y remisión (RR, del inglés relapsing-
remitting). El primer brote en la historia de 
un paciente, en el que no se puede demostrar 
diseminación en el tiempo, es conocido como 
síndrome clínico aislado (CIS, del inglés cli-
nically-isolated syndrome). La forma RR de 
la enfermedad tiene una evolución natural 
hacia una forma secundaria progresiva (SP) 
en la gran mayoría de los casos, en un tiem-
po variable, generalmente después de 10 a 15 
años de padecimiento. Finalmente, alrededor 
de un 10% de los casos tienen una forma pri-
maria progresiva (PP), en la cual se acumula 
discapacidad de forma continua desde la apa-
rición de la enfermedad.1

El abordaje terapéutico de la EM se pue-
de dividir en: tratamiento agudo de los brotes, 
tratamiento modificador de la enfermedad 
(con inmunomodulación o inmunosupresión) 
y tratamiento de los síntomas. El objetivo de 
este artículo es hacer una revisión del tra-
tamiento actual y las opciones por venir en 
esta enfermedad, específicamente en los bro-
tes agudos, el CIS y la forma RR. Dado que 
a la fecha no se ha descrito un tratamiento 
en algún grado efectivo para la forma PP, no 
se hará más mención de la misma.  Por otra 
parte, el tratamiento sintomático de la enfer-
medad puede revisarse en otras excelentes 
publicaciones al respecto.9-10

Tratamiento agudo de los brotes

Se considera un brote de EM la apari-
ción, reaparición o el empeoramiento de un 
síntoma atribuible un déficit funcional del 
SNC, con evidencia objetiva del mismo en 
el examen clínico, cuya duración es mayor a 
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las 24 horas. Se deben excluir la existencia 
de fiebre o infecciones, pues frecuentemen-
te exacerban síntomas o signos existentes de 
previo (secuelares). Además, se define que 
debe haber pasado al menos un tiempo de 4 
semanas entre dos manifestaciones clínicas 
para considerarlas brotes diferentes. En gene-
ral, en las formas de EM RR, las recaídas de 
los brotes se dan en una tasa menor de una al 
año, aunque varía individualmente de forma 
importante.1

Un brote de EM requiere de tratamiento 
agudo cuando produce un trastorno funcional 
o una discapacidad evidente en el paciente. 
Por ejemplo, la aparición de una ataxia de la 
marcha, un síndrome de lesión de motoneuro-
na superior, una disfunción del tallo cerebral, 
una neuritis óptica con pérdida visual o un 
síndrome medular. Algunos brotes, principal-
mente los sensitivos, pueden no requerir de 
uso de tratamiento agudo, pero pueden preci-
sar de tratamiento sintomático para alivio de 
los síntomas.10

El tratamiento más utilizado en un brote 
de EM es la metilprednisolona, en dosis de 
500 a 1000 mg intravenosos (IV), durante 3 
a 7 días, con o sin titulación descendiente de 
prednisona oral al término de la aplicación 
IV. La dosis, duración y uso de reducción oral 
dependen de la severidad del síntoma de pre-
sentación. Se recomienda descartar un proce-
so infeccioso concomitante cuando se aplican 
los pulsos de esteroides IV.11-17

Cuando se producen brotes cuyo impac-
to en discapacidad es catastrófico para el pa-
ciente, con una presentación aguda y con po-
bre respuesta a los corticoides intravenosos, 
se recomienda la aplicación de plasmafére-
sis18-19. 

Tratamiento Modificador de la 
Enfermedad (TME). 

Medicamentos de primera línea
Interferón beta

En 1993, la US Food and Drug Admi-
nistration (FDA) aprobó el primer inter-
ferón beta para el tratamiento de la EM, el 
interferón beta 1b de aplicación subcutánea 
(Betaferon®). En 1997 fue admitido el in-
terferón beta 1a de aplicación intramuscular 
(Avonex®) y en 2002 se incluyó el interferón 
beta 1a de aplicación subcutánea (Rebif®).21, 

23 Las tres opciones terapéuticas están dispo-
nibles en Costa Rica, aunque la casa repre-
sentante de la última retiró su representación 
en el país por el escaso aprovechamiento del 
producto en el mercado nacional. 

Más similitudes que diferencias existen 
entre estos medicamentos, y todos reducen 
la tasa de recaídas en alrededor de un 30% 
(un poco menor para el interferón beta 1a IM 
en el análisis de intención de tratamiento del 
estudio pivote correspondiente).23 Tanto el in-
terferón beta 1a IM como SC tienen eviden-
cia de reducir la discapacidad sostenida a los 
2 años de aplicación. 24, 25 Otro efecto benéfi-
co es la disminución de la carga de lesiones 
desmielinizantes encontradas en imágenes de 
resonancia magnética (RM).10 

Por otra parte, es incierto el impacto que 
tienen los interferones en el desarrollo de 
atrofia cerebral durante el curso de la enfer-
medad. Hay estudios que demuestran dismi-
nución de la atrofia y otros que no. 26-29 Otro 
aspecto importante por destacar, es que los 
estudios clínicos iniciales, demostraron una 
ligera superioridad en los efectos terapéuti-
cos de los interferones de alta dosis y alta fre-
cuencia con respecto a los de aplicación de 
baja dosis o baja frecuencia. 30-31

El mecanismo de acción de estos agen-
tes no está claramente determinado, sin em-
bargo, se describe para el interferón beta 1a, 
tanto intramuscular (IM) como subcutáneo 
(SC), la capacidad de promover un cambio 
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en respuesta inmunológica de tipo TH2 en lu-
gar de TH1; es decir, favorece el paso de una 
respuesta proinflamatoria a una antiinflama-
toria. Para el interferón beta 1b, se ha docu-
mentado también actividad antiinflamatoria y 
antiviral. 23

En general, los interferones son medica-
mentos seguros y bien tolerados. No obstan-
te, como efectos secundarios frecuentes, se 
observan reacciones pseudogripales posterior 
a la aplicación de los mismos, que remiten 
con antiinflamatorios no esteroideos, como 
el ibuprofeno. Estos síntomas suelen remi-
tir con el tiempo. También se describe dolor 
en el sitio de la aplicación, especialmente en 
las preparaciones subcutáneas. El grado más 
grave es necrosis cutánea local.10 

Ese recomienda además un control, al 
menos semestral, de hemograma y pruebas 
de función hepática, pues hay tendencia a 
desarrollar leucopenia, trombocitopenia o 
elevación de enzimas hepáticas. Hasta dos 
terceras partes de los pacientes pueden tener 
elevación asintomática de las transaminasas, 
principalmente durante los primeros 6 meses 
de uso; sin embargo, esto suele remitir espon-
táneamente o con una reducción de la dosis 
usada. Sólo de un 1-2% de los casos pueden 
tener alteraciones hepáticas graves. En raras 
ocasiones se han documentado también alte-
raciones de la función tiroidea y una polineu-
ropatía reversible. 10, 23

Todos los interferones son capaces de 
producir anticuerpos neutralizantes (Nabs), 
los cuales reducen la biodisponibilidad del 
medicamento y pueden afectar su efectividad 
clínica y radiológica. La tasa de aparición de 
los Nabs depende del tipo de interferón, la 

dosis, la vía de administración y el tiempo de 
uso. La probabilidad acumulada de ser posi-
tivo para Nabs pueden ser tan alta como un 
60% para las presentaciones subcutáneas de 
interferón beta 1a y 1b, y sólo de un 20% para 
el interferón beta 1a IM. Sin embargo la mi-
tad de los seropositivos en las presentaciones 
subcutáneas negativizan con el paso de los 
años. También se ha establecido que es muy 
poco probable que un paciente seronegativo 
para Nabs a los dos años de uso del interferón 
produzca los anticuerpos contra este. 10, 33-41.

De acuerdo con la Academia Americana 
de Neurología (AAN), no existe suficiente 
información acerca de la utilidad de la de-
terminación clínica rutinaria de los Nabs, 
cuándo realizarla, cuál es el título valorable o 
cuántas veces se deben medir. Por otra parte, 
la Federación Europea de Sociedades Neuro-
lógicas (EFNS) recomienda la determinación 
de Nabs a los 12 y 24 meses de uso, e inclu-
so interrumpir o cambiar de tratamiento en 
aquellos casos que por más de 6 meses man-
tengan niveles elevados de Nabs. Esto genera 
controversia en cuanto a la aplicación clínica 
de estos anticuerpos.10, 37, 41 En Costa Rica no 
está disponible la medición de los Nabs, ni ha 
tenido importancia clínica la determinación 
de los mismos. En caso de requerirlos, se 
debe coordinar con algún laboratorio privado 
que disponga de contacto para determinación 
en otros países. 

A continuación se revisan algunas ca-
racterísticas individuales importantes de los 
interferones, su aplicación en la enfermedad 
y sus estudios pivote principales, que dan la 
evidencia clase A para su uso en diferentes 
escenarios clínicos. (Ver tablas 1, 2, 3, 4).

Interferón beta Dosis Categoría en embarazo

1a IM (Avonex®)      30 μg IM c/ semana C

1a SC (Rebif®) 22 a 44 μg SC 3 veces por semana C

1b SC (Betaferon®) 250 μg SC c/2 días C

Tabla 1. Dosificación de los interferones y categoría en embarazo

IM: Intramuscular, SC: Subcutáneo
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Estudio pivote Interferón Población Grupos Resultados Referencia

ETOMS (2001) Rebif® 308 casos de CIS + RM 
sugestiva

154 con Rebif® 22 μg SC/
sem

154 placebo

Tasa conversión a EM en 
2 años

Placebo: 45%
Rebif® :   34%

42

CHAMPS (2001) Avonex® 383 CIS y ≥ 2 lesiones 
en RM

93 con Avonex®
30 μg IM c/sem

190 placebo

Tasa de conversión a EM 
en 2 años

Placebo: 39%
Avonex®: 21%

43

BENEFIT(2006) Betaferon® 468 CIS y ≥ 2 lesiones 
en RM

92 Betaferon®
250 μg SC / 2 d

176 placebo
250 μg SC / 2 d

Tasa de conversión a EM 
en 2 años

Placebo: 45%
Betaferon®: 28%

44

Estudio pivote Población Grupos de trata-
miento

Recaídas por año Tiempo  de 1ª 
recaída

Referencia

IFNB MSSG  1993 238 EM RR 115 Betaferon en dosis 
250 μg c/2 d

111 Betaferon en dosis 
50 μg c/2 d

112 placebo

0.84

1.17

1.27

10 meses

6 meses

5 meses

45

MSCRG          1996 251 EM RR 158 Avonex en dosis 30 
μg/ sem

143 placebo

0.61

0.90

22%*

35%*

46

PRISMS         1998 560 EM RR 184 Rebif en dosis 44 
μg  3xsem

189 Rebif en dosis 22 
μg 3xsemana

187 placebo

0.87

0.91

1.28

9.6 meses

7.6 meses

4.5 meses

47

Estudio Población Grupos Recaídas por año Referencia

Eur Group 
1998

718 EM SP
EDSS 3.0 - 6.5

60 Betaferon en dosis 
250 μg/2 días

358 placebo

Probabilidad de no progresion: 1 año / 2 años
Betaferon 0.71 / 0.81  Placebo  0.53 / 0.65

Recaídas por año
Betaferon 0.44             Placebo 0.64

48

SPECTRIMS 2001 618 EM SP
EDSS 3.0 – 6.5

204 Rebif en dosis de 
44 μg 3xsem

209 Rebif en dosis de 
22 μg 3xsem

205 placebo

Progresión según razón de riesgo (Hazard 
ratio) en pacientes con recaídas:

Rebif 44 vrs Placebo = 0.74

Recaídas por año
Rebif 44 y 22 = 0.50       Placebo = 0.71

49

Tabla 2. Uso de interferones en Síndrome Clínico Aislado

Tabla 3. Uso de interferones en EM RR

Tabla 4. Uso de interferones en EM SP 

IM: Intramuscular, SC: Subcutáneo
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IM: Intramuscular, SC: Subcutáneo

Comparación entre interferones

Como se ha mencionado, el impacto ge-
neral de los interferones en la evolución de la 
enfermedad, específicamente en la tasa de re-
caídas, es muy similar y ronda en una reduc-
ción de alrededor del 30%, comparando con 
la evolución natural de la EM.23 La compa-
ración directa entre los diferentes interfero-
nes es difícil, pues las dosificaciones no son 
equivalentes y las rutas de administración 
también varían. Además, el comportamiento 
de la enfermedad y el estadio en que se pre-
sentan los pacientes, así como el momento en 
que se inicia el tratamiento también es muy 
variable. 

Por otra parte, hay pocos de estudios bien 
diseñados de comparación directa entre inter-
ferones, que permitan comparar la efectivi-
dad relativa de cada uno sobre la enfermedad. 
El estudio EVIDENCE comparó un grupo de 
pacientes con Rebif® 44 μg SC tres veces por 
semana y otro grupo de con Avonex® 30 μg 
IM por semana, para un total de 677 pacien-
tes estudiados. La proporción de pacientes 
libres de brotes clínicos y de actividad de la 
enfermedad por RM fue superior en el primer 
grupo de pacientes, aunque estos presentaron 
mayor nivel de anticuerpos neutralizantes 
(sin una clara traducción clínica).50 

No obstante, al estudio EVIDENCE se le 
critica que no fue completamente ciego, estu-
dia medicamentos por diferente ruta, dosis y 
frecuencia de administración, tuvo una corta 
duración (sólo seis meses) y no utilizó la dis-
capacidad como punto final de evaluación.10

El estudio INCOMIN, que comparó di-
rectamente la eficacia clínica del Betaferon® 
con la del Avonex® en 188 pacientes con 
EM, demostró mayor eficacia clínica (dismi-
nución en tasa de brotes) y radiológica (carga 
lesional en RM) con el medicamento de dosis 
alta y frecuencia alta.51 Las críticas hechas a 
este estudio es que no fue del todo ciego en 

la intervención clínica, aunque sí en la radio-
lógica.10

Finalmente, una comparación directa en-
tre Betaferón® y Rebif® no demostró dife-
rencia en la tasa anual de recaídas entre am-
bos productos.52

Monitoreo de la respuesta a los 
interferones y falla terapéutica

Los criterios de respuesta terapéutica más 
utilizados son: dos variables que atañen la ac-
tividad clínica de la enfermedad (tasa de re-
caídas de brotes, aumento de la discapacidad) 
y uno que indica la actividad en RM (lesio-
nes nuevas o activas en imágenes de control). 
Estas recomendaciones están basadas en opi-
niones de expertos.21, 53-58

Durante un período de 12 meses de trata-
miento con FME, la presencia de uno o más 
brotes nuevos, el aumento en uno o más pun-
tos en la escala de discapacidad (EDSS) o la 
presencia de lesiones nuevas en la secuencia 
T2 de RM (o lesiones activas que refuerzan 
con gadolinio en T1), son las señales con 
mayor valor pronóstico de mala respuesta al 
tratamiento. El hallazgo de estos elementos 
obligan a plantear un cambio en el tratamien-
to utilizado.21, 59

Por lo descrito anteriormente, se reco-
mienda fuertemente la evaluación clínica, 
medición de la discapacidad y revisión de 
RM basal (en el momento del diagnóstico) 
y luego en el término de los siguientes 6 a 
12 menes como mínimo, para comparar la 
evolución y la respuesta al tratamiento. En 
los pacientes con actividad clínica y lesiones 
nuevas en la resonancia, se recomienda el 
cambio de tratamiento. Si no hay actividad 
clínica pero existen nuevas lesiones en RM, 
se recomienda seguimiento clínico cercano y 
frecuente: si recae en brote clínico o aumenta 
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la discapacidad, se indica un cambio de trata-
miento. En los pacientes sin actividad clínica 
ni radiológica, se mantiene un seguimiento 
más pausado con el tratamiento usado.21

Cambio de tratamiento entre
interferones

El paradigma actual de tratamiento de 
la EM es iniciar con FME de primera línea 
(interferones, acetato de glatiramer o fingo-
limod) y luego se avanza en la pirámide te-
rapéutica si se identifica una respuesta inade-
cuada al agente seleccionado.21

Ante la presencia de falla terapéutica, 
la primer opción de cambio puede ser entre 
agentes de primera línea (entre interferones, 
de interferón a acetato de glatiramer o vice-
cersa). Si no se obtiene la respuesta esperada, 
se escala entonces a medicamentos de segun-
da línea de tratamiento, los cuales son por lo 
general más efectivos, pero con mayor poten-
cial tóxico o de riesgo. La idea de esta esca-
lada terapéutica es evitar la acumulación de 
lesión neurológica irreversible y el aumento 
de la discapacidad, con todas sus secuelas. 21

La primer razón para cambiar un interfe-
rón es la intolerancia a la ruta de administra-
ción o la frecuencia de la misma. Hay pacien-
tes que toleran mejor la ruta SC mientras que 
otros la IM; algunos sólo toleran una inyec-
ción semanal comparando con las opciones 
de mayor frecuencia de aplicación. Este es un 
elemento que siempre se debe discutir con el 
paciente al seleccionar el interferón para cada 
caso y se debe tomar en cuenta la preferencia 
del paciente, tomando en cuenta la posibili-
dad de falta de apego al tratamiento, sobreto-
do cuando se trata de inyecciones frecuentes. 

Cuando se utiliza un interferón de dosis 
baja o frecuencia baja (IM semanal) y se de-
tecta falla terapéutica, es frecuente reempla-
zarlo por uno de mayor dosis o frecuencia. 
Este abordaje tiene nivel de evidencia B, 

pues se ha descrito mayor eficacia clínica al 
aumentar dosis en pacientes que no respon-
dieron a terapias con dosis bajas.50, 51

Otra opción es cambiar el interferón por 
otro agente de primera línea, como el acetato 
de glatiramer (AG) o el fingolimod. Esto se 
desarrollará más ampliamente en las siguien-
tes secciones. Ambas opciones terapéuticas 
mencionadas no están disponibles en Costa 
Rica a la fecha de realización de este artícu-
lo. Finalmente, si se agotan las opciones de 
primera línea, se accede a la segunda línea 
de tratamiento. 

Acetato de glatiramer
(Copaxone®)

El AG es un péptido de cuatro aminoá-
cidos con una estructura antigénica similar a 
la proteína básica de la mielina, por lo cual 
puede interactuar con el complejo mayor de 
histocompatibilidad y el receptor de la cé-
lula T, funcionando como modulador de la 
respuesta inmune. Induce la producción de 
linfocitos TH2, que facilitan la expresión de 
citoquinas antiinflamatorias. Es un fármaco 
categoría B en embarazo, pero al igual que 
los interferones, se recomienda su suspen-
sión durante este período. La dosis recomen-
dada es de 20 mg SC diariamente.10 

Los efectos secundarios del AG incluyen 
dolor local en el sitio de aplicación, ocasio-
nalmente con lipoatrofia en el mismo sitio. 
Hasta un 10% de los pacientes pueden pre-
sentar una reacción idiosincrática posterior 
a la aplicación, caracterizada por dolor to-
rácico, flushing, disnea, palpitaciones y an-
siedad. Generalmente no se correlaciona con 
alteraciones en laboratorio. Se han detectado 
anticuerpos cuyo significado es incierto.10, 
23 Este medicamento no está disponible en 
el país. A continuación, se resume la eviden-
cia existente para su aplicación clínica. (Ver 
tabla 5).
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Uso clínico Estudio Población Grupos Resultados Referencia

CIS PRECISE (2009) 481 pacientes CIS
MRI sugestiva

243 AG 20 mg/d

238 placebo

Riesgo conversión a EM 
a los 2 años:

AG            25%
Placebo  43%

60

EM RR COP 1 MSSG
(1995)

251 pacientes con EM 
RR

125 AG 20 mg/d

126 placebo

Recaídas por año
AG             0.59
Placebo    0.84

Tiempo para 1ª recaída
AG             287 días
Placebo   198 días

61

Tabla 5. Estudios con evidencia clase A para uso de AG en EM

Cambio de interferón a AG o
viceversa

Debido a un mecanismo de acción dife-
rente, existe una base teórica para poder inter-
cambiar entre estos FME de primera línea, en 
caso de respuesta terapéutica insuficiente, 
problemas de tolerancia o efectos adversos.21

La eficacia de AG en el control de la en-
fermedad es similar a los interferones. La 
tolerabilidad también es similar. La compa-
ración directa entre estos agentes es limitada, 
pero se ha visto que el intercambio entre AG 
e interferones (en ambas direcciones) es una 
opción razonable y en ocasiones muy fun-
cional, como lo demuestran algunos estudios 
con nivel de evidencia B o C.62-64

Fingolimod (Gilenya®)

Es el primer medicamento oral aprobado 
para el tratamiento de la EM RR. Durante la 
etapa de los estudios clínicos pivote se cono-
ció como FTY-720 y es un derivado sintético 
de la miriocina, un compuesto inmunosupre-
sor producido por el hongo Isaria sinclairii. 
Es considerado por la FDA de los Estados 
Unidos como medicamento de primera línea, 
mientras que para la EMA (European Medi-
cines Agency) es medicamento de segunda 
línea.10, 21

El fingolimod es un análogo de la esfin-

gosina, la cual, cuando está fosforilada, cons-
tituye un importante fosfolípido señalizador 
en diferentes procesos celulares en todo el 
cuerpo. Por tanto, el fingolimod puede inte-
ractuar con el receptor de esfingosina 1-fos-
fato (S1P). Esta unión retiene a los linfocitos 
en los ganglios linfáticos, produciendo una 
regulación de la respuesta inflamatoria y una 
linfopenia circulante.65, 66 La dosis reco-
mendada de Gilenya® es de 0,5 mg por día 
vía oral (VO). 

Como los receptores S1P se encuentran 
distribuidos en muchos tejidos, el fingolimod 
puede conllevar a varios efectos adversos no 
serios. El más conocido el la bradicardia de 
la primera dosis, que puede llegar incluso a 
bloqueo atrioventricular (AV). También se 
han descrito una leve disminución del volu-
men espiratorio forzado (VEF), edema macu-
lar subclínico, aumento de la presión arterial 
predominantemente durante los primeros dos 
meses de tratamiento, linfopenia y en los es-
tudios pivote hubo dos casos de infecciones 
virales fatales, uno por varicela y el otro por 
encefalitis herpética.10, 21

De acuerdo con EMA, durante el uso de 
fingolimod, se recomienda el monitoreo de 
la frecuencia cardiaca por al menos 6 horas 
después de la primera dosis, o cuando la últi-
ma dosis se aplicó hace más de dos semanas. 
Además, se deben evitar fármacos antiarrít-
micos cronotrópico negativos, hay que mo-
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nitorizar la presión arterial y revisar el fon-
do de ojo entre el tercer y cuarto mes de uso 
para detectar posibles cambios en la mácula. 
Es importante revisar las enzimas hepáticas 
en forma trimestral los primeros seis meses, y 
luego semestralmente. El recuento linfocita-
rio debe revisarse también semestralmente.67 

El fingolimod aún no está disponible en 
Costa Rica, sin embargo se espera su intro-
ducción al país entre 2013 y 2014, depen-

diendo de las regulaciones usuales para este 
efecto por parte del Ministerio de Salud. Cabe 
resaltar que aún se encuentran en marcha las 
extensiones de los estudios FREEDOMS Y 
TRANSFORMS para la recolección de datos 
de seguridad. También está en marcha el es-
tudio INFORMS, en el cual se aplica fingoli-
mod en pacientes con EM PP, con el objetivo 
de establecer datos de eficacia en esta varian-
te de la enfermedad.67 (Ver tabla 6).

Estudio Diseño Resultados Riesgos Observaciones Referencias

FTY720 en MS
2006

Fase II x 6 m
281 pacientes

EMRR y EMSP

Placebo vrs
Fingo 1,25 mg vrs

Fingo 5 mg

Lesiones activas en RM 
(Gado +)

Placebo:        14,8       
Fingo 1,25:     8,4
Fingo 5:           5,7

Tasa de brotes/año*
Placebo:          0,77
Fingo 1,25:     0,35
Fingo 5:           0,36

Nasofaringitis
Disnea
Diarrea
Cefalea
Náusea

10 % Aumento trans-
aminasas

Bradicardia
Caída de VEF

PRES***

Estudio pionero explor-
atorio de aplicación de 

FTY720 en EM en seres 
humanos.

45

TRANSFORMS
2010

Fase III x 12 m
1292 pacientes

EMRR

Avonex® vrs
Fingo 0,5 vrs

Fingo 1,25

Tasa de brotes/año
Avonex®:         0,33
Fingo 0,5:        0,16
Fingo 1,25:      0,20

Lesiones nuevas T2
Avonex®:         2,60
Fingo 0,5:        1,70
Fingo 1,25:      1,50

% no progresión de 
EDSS**

Avonex®:          92.1
Fingo 0,5:         94,1
Fingo 1,25:       93,3

2 casos fatales (Fingo 
1,25):

- Varicela diseminada
- Encefalitis herpética

Infecciones herpéticas 
no fatales

Bradicardia
Bloqueo AV

HTA
Edema macular

Aumento transami-
nasas

Cáncer piel

Ambos brazos de 
fingolimod demostró 
superioridad respecto 
al Avonex® en tasa an-
ual de brotes, lesiones 
activas en RM, atrofia 

cerebral y discapacidad 
medida por MSFC (no 
diferencia por EDSS).

Aprobada por FDA y 
EMA

46

FREEDOMS
2010

Fase III x 24 m
1272 pacientes

EMRR

Placebo vrs
Fingo 0,5 vrs

Fingo 1,25

Tasa de brotes/año
Placebo:         0,40
Fingo 0,5:      0,18
Fingo 1,25:    0,16

Lesiones nuevas T2
Placebo:          9,8
Fingo 0,5:       2,5
Fingo 1,25:     2,5

Bradicardia
Bloqueo AV

Edema macular
Aumento de enzimas 

hepáticas
HTA leve

Franca ventaja sobre 
placebo en tasa de 

brotes anuales, pro-
gresión de la discapa-

cidad y medidas de 
actividad por RM, así 
como atrofia cerebral. 

47

% Progresión de 
discapacidad Placebo:           

24,1
Fingo 0,5:        17,7
Fingo 1,25:      16,6

Sopesar riesgos cuando 
se usa clínicamente. 

Tabla 6. Estudios pivote para uso de Fingolimod en EM

* El estudio no tenía suficiente poder estadístico para este parámetro, así que sólo mostró la tendencia. ** No hubo diferencia estadística
***Síndrome de Encefalopatía Posterior Reversible
HTA: Hipertensión Arterial
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Terapias de segunda línea

Son medicamentos aprobados para el uso 
en formas de EM RR y SP con alta actividad, 
rápidamente progresivas, muy agresivas o 
con falla terapéutica a los agentes de primera 
línea. Se revisan a continuación, tomando en 
cuenta que el fingolimod, recién descrito, se 
considera de segunda línea en Europa y de 
primera línea en Norteamérica. 

Mitoxantrona (Novantrone®)

Fue el primer medicamento aprobado 
como terapia de segunda línea en pacientes 
con EM que no respondieron satisfactoria-
mente a medicamentos de primera línea, o 
bien, con efermedad rápidamente progresi-
va.71, 72 Es un fármaco antineoplásico que se 
intercala entre las bases de la doble cadena 
de ADN (ácido desoxirribonucléico) y altera 
principalmente su síntesis. Ha sido utilizado 
en cáncer de mama, linfoma no Hodgkin, 
leucemias mieloides, cáncer de próstata y de 
hígado. En esclerosis múltiple la dosis es de 
12 mg/m2 de superficie corporal en infusión 
intravenosa de 15 minutos, cada 3 meses. La 
dosis total acumulada no debe exceder 140 
mg/m2.

El estudio MIMS, en 2002, enroló 194 
pacientes con EM RR y SP y los colocó en 
tres brazos: uno con 63 pacientes en dosis de 
12 mg/m2 cada 3 meses, el segundo con 66 
pacientes en dosis de 5 mg/m2 y el último 
con 65 pacientes con placebo. Se demostró 
para la dosis mayor una franca reducción de 
la tasa anual de brotes y la progresión de la 
discapacidad en comparación con el placebo. 
Esto conllevó a una aprobación del medica-
mento para su uso en las formas EM SP que 
no han respondido a otras terapias y en las 
formas RR agresivas y rápidamente progre-
sivas.73

La cardiotoxicidad del medicamento ha 

hecho que se relegue a casos en donde no hay 
otra posibilidad de intervención terapéutica. 
Se recomienda usar mitoxantrona sólo en pa-
cientes con una fracción de eyección de más 
del 50%. Es obligatorio el monitoreo eco-
cardiográfico antes y durante el tratamiento. 
También existe el riesgo de desarrollar leu-
cemia aguda, por lo que el seguimiento con 
hemograma durante el tratamiento e incluso 
por años posteriores es necesario. En pacien-
tes mayores de 50 años, con discapacidad 
avanzada o sin evidencia de actividad de la 
enfermedad, no parece haber un beneficio 
del uso de la mitoxantrona.10

Aunque hay evidencia de eficacia de este 
agente en la disminución de la tasa anual de 
brotes y la disminución en la progresión de la 
discapacidad, no se ha encontrado el mismo 
efecto en la disminución de lesiones activas 
en RM.71, 73 La mitoxantrona no está disponi-
ble en Costa Rica, aunque existe una amplia 
experiencia con el uso de este medicamento 
en otros países de la región Latinoamericana. 

Natalizumab (Tysabri®) 

El natalizumab es el primer anticuerpo 
monoclonal aprobado para el uso en EM 
RR que no ha respondido adecuadamente 
a medicamentos de primera línea, o a for-
mas agresivas y rápidamente progresivas de 
EM.10, 21 Este anticuerpo monoclonal se una 
a la unidad α4 de la integrina α4β1, una pro-
teína de la superficie linfocitaria. Esta inte-
racción inhibe la unión de los linfocitos a su 
receptor vascular, el VCAM-1 (vascular-cell 
adhesion molecule 1) y por ende, su poste-
rior diapédesis hacia el parénquima cerebral, 
reduciendo así la inflamación en el sistema 
nervioso central.10, 21, 74-75, 77

La dosis recomendada es de 300 mg IV 
cada 4 semanas. Los principales estudios 
que apoyan el uso de natalizumab en EM se 
detallan en la tabla 7. Estos estudios se detu-
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vieron cuando empezaron a aparecer varios 
casos de leucoencefalopatía multifocal pro-
gresiva (LMP) en las poblaciones en estudio. 
Posteriormente se autorizó su uso sólo para 
casos muy agresivos de las formas recurren-
tes de EM.21, 77- 79

El riesgo de desarrollar LMP aumenta 
con la duración del tratamiento, principal-
mente después de dos años de uso, en don-
de el riesgo es aproximadamente 1 caso por 
1000 pacientes tratados, si no se han expues-
to anteriormente a medicamentos inmuno-
supresores. Los pacientes con mayor riesgo 
de desarrollar LMP son los expuestos a in-
munosupresores de previo, más de dos años 
de tratamiento y serología positiva por virus 
JC.10, 21, 79, 80

Las guías de uso clínico recomiendan 
realizar una RM previo al inicio del trata-
miento. Alteraciones en la conducta, estado 
de la conciencia, focalizaciones motoras, 
trastornos visuales corticales, ataxia, convul-
siones  y otras alteraciones neurológicas de 
aparición reciente en un paciente con natali-
zumab deben garantizar una evaluación ex-
tensa por virus JC y desarrollo de LMP.10 El 
medicamento no debe utilizarse en pacientes 
con alteraciones de la inmunidad (inmuno-
supresión primaria o adquirida de cualquier 
causa), ni tampoco en combinación con in-
terferones por el mayor riesgo de desarrollo 
de LMP. Cuando el paciente ha utilizado 
otros inmunosupresores, debe dejarse un pe-
ríodo de “lavado” de 3 a 6 meses antes de 
iniciar natalizumab.79-81 

Para las otras reacciones adversas fre-
cuentes, como hipersensibilidad o alergia 
se recomienda la suspensión del tratamiento 
y tratamiento sintomático. En los estudios 
AFFIRM y SENTINEL, hasta un 9% de los 
pacientes se detectaron anticuerpos anti-na-
talizumab, los cuales se correlacionaron con 
menor eficacia. Por tanto, se recomienda la 
determinación de estos anticuerpos tras 6 

meses de tratamiento y si son positivos, reti-
rar el medicamento y medir nuevos anticuer-
pos,  3 meses después, para evaluar la reintro-
ducción de la terapia.10, 79 (Ver tabla 7).

El natalizumab está disponible en la re-
gión centroamericana, incluyendo Costa 
Rica. En este país, ha habido casos esporá-
dicos de uso del fármaco en los hospitales 
privados, de los cuales se conoce del deceso 
temprano de una paciente por una neoplasia 
hematológica no relacionada con el medica-
mento. Algunos otros son pacientes extran-
jeros que usan el natalizumab en su país de 
origen, pero ocasionalmente por trabajo o 
turismo se hacen control en Costa Rica. De 
ellos no se conoce mayor detalle pues no se 
han reportado en la literatura nacional.

Para los pacientes con EM manejados a 
nivel del sistema social de salud, por cierto 
la vasta mayoría en el país, el acceso al na-
talizumab en casos severos o rápidamente 
progresivo a sido totalmente restringido por 
parte del Comité Central de Farmacoterapia 
de la Caja Costarricense del Seguro Social.
mente después de dos años de uso, en don-
de el riesgo es aproximadamente 1 caso por 
1000 pacientes tratados, si no se han expues-
to anteriormente a medicamentos inmuno-
supresores. Los pacientes con mayor riesgo 
de desarrollar LMP son los expuestos a in-
munosupresores de previo, más de dos años 
de tratamiento y serología positiva por virus 
JC.10, 21, 79, 80

Las guías de uso clínico recomiendan 
realizar una RM previo al inicio del trata-
miento. Alteraciones en la conducta, estado 
de la conciencia, focalizaciones motoras, 
trastornos visuales corticales, ataxia, convul-
siones  y otras alteraciones neurológicas de 
aparición reciente en un paciente con natali-
zumab deben garantizar una evaluación ex-
tensa por virus JC y desarrollo de LMP.10 El 
medicamento no debe utilizarse en pacientes 
con alteraciones de la inmunidad (inmuno-
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supresión primaria o adquirida de cualquier 
causa), ni tampoco en combinación con inter-
ferones por el mayor riesgo de desarrollo de 
LMP. Cuando el paciente ha utilizado otros 
inmunosupresores, debe dejarse un período 
de “lavado” de 3 a 6 meses antes de iniciar 
natalizumab.79-81 

Para las otras reacciones adversas fre-
cuentes, como hipersensibilidad o alergia 
se recomienda la suspensión del tratamiento 
y tratamiento sintomático. En los estudios 

AFFIRM y SENTINEL, hasta un 9% de los 
pacientes se detectaron anticuerpos anti-na-
talizumab, los cuales se correlacionaron con 
menor eficacia. Por tanto, se recomienda la 
determinación de estos anticuerpos tras 6 me-
ses de tratamiento y si son positivos, retirar 
el medicamento y medir nuevos anticuerpos,  
3 meses después, para evaluar la reintroduc-
ción de la terapia.10, 79 (Ver tabla 7).

El natalizumab está disponible en la re-
gión centroamericana, incluyendo Costa 

Estudio Diseño Resultados Riesgos Observaciones Referencias

INMSTG
2003

213 pacientes EMRR  y 
EM SP
x 6 m

68 en Placebo vrs
74 NTZ 3 mg/kg
71 NTZ 6 mg/kg

Lesiones activas en RM 
(Gado +)

Placebo:         9,6      
NTZ 3:            0,7
NTZ 6:            1,1

% recaídas durante 
tratamiento

Placebo:         50,1      
NTZ 3:            26,5
NTZ 6:            20,3

Cefalea
Rash

Prurito
Infecciones

Diarrea
Dolor lumbar

Parestesias

Menor cantidad de 
brotes y actividad 

radiológica comparado 
con placebo.

Período corto de 
estudio.

76

AFFIRM
2006

942 pacientes
EMRR

2 años 3 meses
(116 semanas)

315 Placebo 
             vrs

627 NTZ 300 mg IV 
cada 4 sem

Tasa de brotes/año*
Placebo:          0,81
NTZ:                 0,26

% de progresión sos-
tenida de discapacidad

Placebo:            29
NTZ:                   17

Lesiones nuevas en 
T2 RM

Placebo:         11,0       
NTZ:                  1,9

Fatiga
Reacciones alérgicas

Cefalea
Vértigo

Depresión
Infecciones respira-
torias, digestivas o 

urinarias
Artralgias

Reducción de un 
68% de la tasa anual 
de brotes respecto al 

placebo.

Reducción de 83% en 
el número de lesiones 

nuevas en T2 com-
parado a placebo.

Mejoría en mediciones 
de calidad de vida

77

SENTINEL
2006

1171 pacientes
2 años 3 meses
(116 semanas)

EMRR con Avonex® y 
un brote en últimos 12 

meses

Avonex® + Placebo 
(582) 

Vrs

Avonex® + NTZ
(589)

Tasa de brotes/año
Avonex® + Placebo:                          

0,75
Avonex® + NTZ:

0,34
         

% de progresión sos-
tenida de discapacidad

Avonex®+ Placebo:            
29

Avonex®+ NTZ:                   
23

Lesiones nuevas en 
T2 RM

Avonex® + Placebo:                          
5,4

Avonex® + NTZ:
0,9

Ansiedad
Sinusitis
Faringitis

Edema periférico
LMP en dos casos, uno 

fatal

Estudio suspendido 
un mes antes de lo 
programado por el 

desarrollo de dos casos 
de LMP.

78

Tabla 7. Estudios pivote de natalizumab en EM 

INMSTG: International Natalizumab Multiple Sclerosis Trial Group
* Se determinó al año del estudio (que duró 116 semanas).
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Rica. En este país, ha habido casos esporá-
dicos de uso del fármaco en los hospitales 
privados, de los cuales se conoce del deceso 
temprano de una paciente por una neoplasia 
hematológica no relacionada con el medica-
mento. Algunos otros son pacientes extran-
jeros que usan el natalizumab en su país de 
origen, pero ocasionalmente por trabajo o 
turismo se hacen control en Costa Rica. De 
ellos no se conoce mayor detalle pues no se 
han reportado en la literatura nacional.

Para los pacientes con EM manejados a 
nivel del sistema social de salud, por cierto 
la vasta mayoría en el país, el acceso al na-
talizumab en casos severos o rápidamente 
progresivo a sido totalmente restringido por 
parte del Comité Central de Farmacoterapia 
de la Caja Costarricense del Seguro Social.

Otros tratamientos usados

Azatioprina y Ciclofosfamida

La azatioprina es un viejo y conocido in-
munosupresor, utilizado en muchos terrenos 
clínicos tan amplios como la reumatología, 
la inmunología, la nefrología, la medicina de 
trasplantes, la oncología y la medicina inter-
na. Usado en EM en Costa Rica en décadas 
anteriores basada en la experiencia de cole-
gas y casos anecdóticos de otras latitudes, 
ante la falta de otras opciones terapéuticas, 
hasta la llegada de los interferones.

Algunos reportes de pequeñas series de-
mostraron su utilidad en la reducción de bro-
tes en las formas EM RR, no así en las for-
mas SP. Dado su perfil de riesgo, así como 
la inducción de inmunosupresión en lugar de 
inmunomodulación, ha caído en desuso en 
EM.82-84

La ciclofosfamida es un potente inmu-
nosupresor que ha sido igualmente utilizado 
en un amplio número de enfermedades auto-
inmunes de evolución agresiva, así como en 

medicina de trasplante. En EM tuvo su uti-
lidad principal en brotes agresivos y formas 
rápidamente progresivas, aunque por su alto 
perfil de riesgo, teratogénesis, así como estu-
dios pequeños y contradictorios con respecto 
a su eficacia,  ha sido desplazado por otros 
medicamentos de segunda línea.85-86

 
Inmunoglobulina Intravenosa

No hay evidencia científica a la fecha de 
que la inmunoglobulina intravenosa sea efi-
caz comparada con el placebo, tanto en las 
formas EMRR como EMSP.87-93

Trasplante de células madre

A la fecha, no existe evidencia científica 
acerca del beneficio que pueda representar el 
uso de células madre hematopoyéticas en la 
EM. Existen series pequeñas de estudios muy 
heterogéneos que no permiten hacer conclu-
siones de peso.97 

En primer lugar, se debe establecer cuál 
es el mejor sitio para obtener células pluripo-
tenciales que puedan devenir en células del 
sistema nervioso central. Posteriormente se 
requeriría que estas células lleguen a su des-
tino y se logren acoplar a la compleja red de 
neuroglia y neuronas. Por último se necesita-
ría que se vuelvan funcionales.

Por lo explicado anteriormente, sobrevie-
ne la complejidad de esta terapéutica, y no la 
falsa simplificación con que se ha comerciali-
zado, en donde se extraen células de diferen-
tes orígenes (sangre, grasa, cordón umbilical, 
médula ósea) en dosis variables y se aplican 
en diferentes vías, esperando una mejoría en 
la enfermedad dada básicamente por la casua-
lidad, a falta de métodos bien descritos para 
manipular las células de manera que lleguen 
en forma segura al órgano diana y se logren 
diferenciar y funcionar adecuadamente. 

En el último congreso de la Asociación 
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Americana de Neurología, celebrado en la 
ciudad de San Diego, California, en marzo de 
2013, la única mención que se hace de Costa 
Rica en una discusión científica sobre EM, 
fue el uso fuera de indicación (off-label) de 
un trasplante autólogo de células madre ex-
traídas de grasa subcutánea en un adolescen-
te norteamericano que viajó a este país para 
obtener este tratamiento en un reconocido 
hospital privado de la capital. El resultado 
final fue la inducción de una encefalomie-
litis aguda desmielinizante catastrófica, que 
dejó al paciente mucho más discapacitado de 
lo que estaba. Esta situación llama podero-
samente la atención acerca de la comerciali-
zación irracional de este tipo de terapéuticas 
por personal no experto y fuera de guías bien 
estipuladas basadas en medicina con eviden-
cia; así como también de lo laxa que resulta 
la vigilancia de las autoridades nacionales 
responsables de la regulación estricta de este 
tipo de prácticas. 

Cladribina

La cladribina es un análogo clorado de la 
desoxiadenosina resistente a la degradación 
por la adenosín deaminasa, que facilita la 
aopotosis de linfocitos. Ha sido utilizada la 
forma parenteral del medicamento en el tra-
tamiento de la tricoleucemia y de la leucemia 
linfocítica crónica de células B refractaria.10, 

23 
Hubo estudios preliminares en los años 

noventa del siglo anterior con el medicamen-
to parenteral en EM. Posteriormente, el es-
tudio CLARITY demostró que la aplicación 
oral del medicamento era muy eficaz en la 
EM, al reducir la tasa anual de brotes hasta 
en un 58% con respecto al placebo, con im-
pacto positivo también sobre la carga lesional 
en RM y sobre la progresión de la discapa-
cidad. Se describieron algunos efectos ad-
versos, principalmente linfopenia, infeccio-

nes por herpes zóster, reactivación de una 
tuberculosis latente y tendencia a algunos 
cánceres.10, 67, 95 

En febrero de 2011 fue retirada la au-
torización de comercialización en Europa 
por la EMA, mientras que el mes siguiente 
fue denegada también por FDA. Por tanto, 
el programa de desarrollo clínico fue dete-
nido por la casa farmacéutica (extensión del 
estudio CLARITY, estudios ONWARD y 
ORACLE). A la fecha, siguen con este tra-
tamiento algunos pacientes en Australia y la 
Federación Rusa, en donde sí se aceptó el 
medicamento por las respectivas agencias 
reguladoras. En el hemisferio occidental no 
se está aplicando para EM.10 

Conclusión

En la actualidad, existen siete medica-
mentos aprobados para el uso en las dife-
rentes formas de la EM, todos con estudios 
pivote que le confieren evidencia científica 
adecuada. Estos medicamentos son 3 inter-
ferones beta, el acetato de glatiramer, el fin-
golimod, el natalizumab y la mitoxantrona. 

La metilprednisolona sigue siendo la 
primera elección en el tratamiento de bro-
tes discapacitantes y se puede considerar la 
plasmaféresis en casos muy severos. 

El CIS puede ser tratado con cualquiera 
de los interferones o el acetato de glatira-
mer, dependiendo de la presentación clíni-
ca, la carga lesional en RM, la discapaci-
dad, la experiencia del médico tratante y la 
preferencia del paciente, tomando muy en 
cuenta el apego al tratamiento y la fatiga del 
paciente al mismo con el paso del tiempo, 
así como los costos a largo plazo.  En Costa 
Rica no se cuenta con el copolímero.

La EMRR puede ser tratada con cual-
quiera de los tres interferones beta existen-
tes, tomando en cuenta los mismos puntos 
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de elección que se señalaron para el CIS. 
También puede utilizarse el AG, aunque 
ya se señaló la falta de disponibilidad en 
el país. Para los casos con falla terapéuti-
ca a un FME de primera línea, se puede in-
tentar utilizar uno de mayor dosis y mayor 
frecuencia, en el caso de los interferones. 
Como no hay AG, la otra opción sería con-
siderar un fármaco de segunda línea. 

En los casos que evolucionan rápido o 
agresivamente, con muchos brotes (más de 
uno por año), acumulación significativa de 
discapacidad (uno o más puntos de EDSS 
en un año) o lesiones en RM (nuevas lesio-
nes en T2 o que refuerzan con gadolinio), se 
deben considerar los fármacos de segunda 
línea. La mitoxantrona no está regularmen-
te disponible en el país. El fingolimod no ha 
ingresado al país, y no se conoce si ingresa-
rá como fármaco de primera línea (siguien-
do la recomendación de FDA) o de segunda 
línea (siguiendo la EMA). El natalizumab 
sería la opción disponible en este caso, para 
lo cual se debe seguir el plan de vigilancia 
de riesgo correspondiente al uso de este me-
dicamento. 

Para la EM SP se cuenta en el país con 
ambos interferones con evidencia en este 
ámbito, el beta 1a SC y el beta 1b. Para la 
EM PP no existe evidencia de FME que 
provean beneficio o eficacia. 
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Utilidad de los rollos de algodón en cirugía de base de cráneo

Use of cotton rolls in surgical procedures of the base of the skull
Manuel Gadea Nieto1, Ricardo Murillo Alvarez2 

Resumen

El presente reporte introduce el uso de 
los rollos de algodón en los procedimientos 
neuroquirúrgicos, específicamente el campo 
de la cirugía de base de cráneo, en donde son 
especialmente útiles.

Palabras clave: rollos de algodón,
neurocirugía

Abstract

The present report introduces the use of 
cotton rolls in neurosurgical procedures, spe-
cifically in the field of skull base surgery, 
where they are very useful.

Key words: cotton rolls, neurosurgery

Durante la segunda mitad de la década 
de los ochenta, comienza a desarro-

llarse la subespecialidad de la cirugía de base 
del cráneo, la cual se enriquece de forma pau-
latina con los avances en microcirugía, neu-
roimágenes, neuroanestesia y con el adveni-
miento de nuevo instrumental. 1, 2, 3 

En la cirugía de base del cráneo confluyen 
diferentes especialidades: la neurocirugía, la 
cirugía otológica, la cirugía reconstructiva, la 
cirugía de cabeza y cuello, así como la maxi-
lofacial. Esta nueva subespecialidad ha evo-
lucionado no sólo con el aporte de instrumen-
tal y tecnología de avanzada, sino también 
con la inventiva y la creatividad introducida 
por los autores de las nuevas técnicas quirúr-
gicas, en el entendido de que la cirugía tiene 
mucho de arte, lo cual se ve reflejado en la 
filosofía de este tipo de intervenciones. 

Los rollos de algodón son parte cotidiana 
del ejercicio de la odontología. Previamente, 
en la neurocirugía se ha hecho uso de tiras 
de algodón, las cuales son de capital impor-
tancia en el aspirado licuoral, el control del 

sangrado y la protección de las estructuras 
neurovasculares.

Uno de los principios fundamentales en 
cirugía de base de cráneo es el acceso a las 
estructuras más basales del cráneo, para lo 
cual utiliza instrumental fino de fresado, así 
como disectores. El despegamiento progresi-
vo de la duramadre permite acercarse al piso 
de la bóveda craneal y esta maniobra pro-
duce, por lo general, un sangrado que no es 
abundante, pero sí incómodo para el cirujano, 
pues las tradicionales tiras de algodón no son 
suficientes para el control de este sangrado. 
Ante esta observación, recientemente se han 
venido utilizando los rollos de algodón, como 
una ayuda más en el armamento quirúrgico 
de estas intervenciones. Ver figuras 1 y 2. 

Los rollos de algodón permiten disecar, 
secar, absorber y facilitar la exposición del 
piso de la bóveda craneal. Otra de las ventajas 
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Figura 1. Aspecto del campo quirúrgico en un 
abordaje órbito-cigomático, en el cual se aprecia la 
colocación de un rollo de algodón (flecha amarilla) 
en el borde anterior de la rama frontal del hueso 
cigomático, con el fin de ayudarse en la disección 
de éste.

Figura 2. El rollo de algodón (flecha amarilla) 
separa el colgajo cutáneo (1) del borde anterior de 
la rama frontal del cigomático (2). A la vez, ayudará 
en la disección basal del mismo, hasta exponer la 
órbita, la duramadre y la fisura orbitaria superior. 

que tiene este material es el bajo costo, a dife-
rencia de muchos otros insumos quirúrgicos, 
lo cual lo hace accesible y útil en diferentes 
tipos de intervenciones neuroquirúrgicas.

Por casi treinta años de desarrollo, la 
cirugía de base de cráneo ha utilizado insu-
mos e instrumental sofisticados de cada una 
de sus especialidades de origen, como se ha 
mencionado. Prácticamente desde un princi-
pio, existió la preocupación en neurocirugía 
por tener un material para la aspiración de 
líquido cefalorraquídeo en las cisternas de la 
base del cráneo, de manera que se facilitara la 
evacuación y el control del sangrado, a la vez 
que se pudiera dar protección a las estructu-

ras neurovasculares dentro del encéfalo. Esta 
necesidad trajo como consecuencia el uso 
universal de las tiras de algodón. 

En los laboratorios de entrenamiento para 
cirugía de base de cráneo se le enseña al es-
tudiante a fresar, a disecar y tratar de llegar 
lo más cerca posible a la base del cráneo, de 
manera constante y con mucha disciplina. No 
obstante, había un faltante, algún material ó 
insumo que facilitara todas estas delicadas 
maniobras. De manera muy práctica, el rollo 
de algodón usado por dentistas sirve para to-
dos estos fines y además por muy bajo costo 
y sin necesidad de ninguna preparación sofis-
ticada para su uso.
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la alta calidad científica del mismo. Una vez satisfechos autor 
y CE, se envía a diagramación y publicación. En este punto se 
le notifica al autor. El artículo final es incluido en el siguiente 
número de Neuroeje y ubicado en la sección correspondiente 
a su temática.

Las cartas al CE, los editoriales y los artículos de opinión, 
al ser puntos de vista personalizados sobre un tema específico, 
solamente recibirán revisiones de forma y estilo, eximiéndose 
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una opinión que vaya en contra de los principios éticos profe-
sionales, la dignidad del ser humano y el respeto hacia perso-
nas físicas, jurídicas e instituciones, sin limitar por supuesto la 
libertad de expresión practicada en Costa Rica.
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Composición del Artículo

Artículos de Investigación: Tener más de 3000 palabras 
y al menos 30 referencias.

Título: Conciso pero explicativo. Usar mayúsculas sola-
mente de acuerdo con las normas de la Real Academia de la 
Lengua, si está escrito en español. Traducir el título al inglés y 
colocarlo debajo del título original. No debe incluir  abreviatu-
ras. Si hay intervención en animales debe indicarse el nombre 
científico de la especie utilizada.

Autores: Indicar primer nombre y apellidos de cada autor 
separados por una coma. Señalar el grado académico preferido 
(sólo uno). El orden de aparición de los autores se determi-
na de acuerdo con el aporte de cada uno en la investigación, 
siendo el primero el que realizó la mayor parte del trabajo y 
así sucesivamente. Colocar un índice supernumerario al final 
del nombre de cada autor, y declarar la filiación institucional 
de cada uno debajo de la lista de autores, de acuerdo con la 
numeración. 

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

Resumen: Incluir un resumen en español y en inglés. 
Cada resumen no debe superar 250 palabras y debe estructu-
rarse en 5 párrafos cortos que incluyan: Antecedentes, Meto-
dología, 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 español.

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. 

Sólo utilizar medidas del Sistema Internacional de Unida-
des, evitar el sistema anglosajón.

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

En la Introducción plantear la situación actual del tema, 
la importancia de la investigación presentada y el objetivo de 
ésta. 

En la Metodología se debe describir detalladamente el di-
seño del estudio y cómo se realizó el trabajo de investigación, 
de manera que pueda ser reproducible por otros investigado-
res. Se usan flujogramas en reclutamiento de pacientes, se des-
criben instrumentos de recolección de datos, criterios de inclu-
sión y exclusión, laboratorios y procedimientos realizados. Se 
describe el protocolo de investigación aprobado por comités 
de bioética, la forma de recolección de información y el mé-
todo estadístico usado en el análisis de los datos recolectados.

En los Resultados se presentan de forma lógica los ha-
llazgos del estudio, sin repetir datos presentados en forma de 
texto, cuadros, paneles o gráficos, ni se comentan dichos re-
sultados.
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En la Discusión de Resultados se discute el aporte nuevo 
del estudio con respecto a la situación previa a su realización. 
Es importante comparar y contrastar los hallazgos (sin repetir 
información descrita previamente) con información bibliográ-
fica existente. Sólo se pueden declarar conclusiones de acuer-
do con los datos obtenidos y que tengan lógica con el objetivo 
propuesto en el estudio. Se señalan además fuentes de error, 
limitaciones, repercusiones de la investigación y terrenos para 
futuros estudios.

Se puede rendir agradecimiento a colaboradores del es-
tudio o de la revisión bibliográfica, así como a quienes dan 
apoyo económico (con previo consentimiento de ellos). Tam-
bién es recomendable en esta sección 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 aparición en el texto, como un superíndice con 
orden secuencial y colocado después de los signos de puntua-
ción. Ejemplo:

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

Si hay dos referencias al respecto de un párrafo, se sepa-
ran por una coma. Tres o más referencias se separan por un 
guión.

…. es lo recomendable de acuerdo con las guías de prác-
tica clínica 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 aparición 
del ítem en el texto.

En la bibliografía el número de la referencia se separa por 
un punto y espacio de tabulación 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-Sánchez M, Vargas-Fernández J
Se mencionan hasta tres autores. Si hay cuatro o más au-

tores se indican los tres primeros seguido por “et al”.
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