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Editorial

La investigacion en salud mental en Costa Rica
Mental health research in Costa Rica

Henriette Ravent6s Vorst', Javier Contreras?

1 Investigadora del Centro de Investigaicion en Biologia Celular y Molecular, Universidad de Costa Rica
2 Psiquiatra Investigador, Universidad de Costa Rica

Correspondencia: Dr.javiercontreras@gmail.com

En setiembre del 2011, la Escuela de Salud Publica de la Universidad de Harvard y el Foro Econdmico Mundial publicaron el
reporte sobre las cargas econdémicas por enfermedades cronicas no-transmisibles en el mundo (1). Se calcula que las enferme-
dades mentales, neuroldgicas y por abuso de sustancia causaran el 30% de las pérdidas de afos vividos por discapacidad y el
35% de las pérdidas econémicas por enfermedad para los afios 2011-30 (1,2). Sin embargo, la mayoria de las personas afecta-
das (75%) no tienen acceso a tratamiento, menos del 70% de los paises en el mundo tienen una politica nacional de salud mental
y la inversion en salud mental para los paises de bajo y mediano ingreso es menor al 1% (3). De acuerdo a Saxena et al (2006),
solamente el 10% de la investigacion en salud mental se dirige a las necesidades del 90% de la poblacion que viven en los 153
paises de bajo y mediano ingreso (4). Las brechas en el conocimiento son mayores en los campos de servicios, intervenciones
y politicas (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 paises no siempre funciona cuando
se implementa en sociedades diferentes. Por lo anterior, la Organizacion Mundial de la Salud lanzé el Plan de Acciones en Sa-
lud Mental (mhGAP) que busca incrementar la capacidad de investigacién 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 mas del 70% de éste se consume
en las unidades de internamiento (8). Aunque el Ministerio de Salud publicé el afio pasado la Politica Nacional de Salud Mental
2013-20, la mayoria 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 mas 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 investigacion
en salud mental en Costa Rica se ha focalizado en esfuerzos aislados principalmente de las universidades estatales con una
escasa participacion 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 investigacién y entrenamiento en los campos
de la psicologia comunitaria, las neurociencias y la psiquiatria 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 mas de 50 publicaciones
en revistas cientificas internacionales. Sin embargo, han servido poco para mejorar la promocién de la salud mental y la preven-
cién, atencion y rehabilitacion de las personas que sufren trastornos neuropsiquiatricos. Las areas prioritarias pendientes son
la investigacion de los determinantes ambientales de la salud, epidemiologia de los principales trastornos psiquiatricos, oferta 'y
calidad de servicios e intervenciones que logren escalar la atencién a nivel comunitario por personal menos especializado (“task-
sharing”), entre otros. Es asi 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 investigacion en estas areas. La primera propuesta es conducir el primer estudio
epidemiolégico en salud mental a nivel nacional. Las entrevistas de dicho estudio se realizarian utilizando el CIDI, instrumento
internacionalmente utilizado para estudiar el perfil epidemiolégico 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 permitirdn conocer la situacion real de nuestro pais en cuanto a salud mental asi como el perfil epidemioldgico de los
trastornos psicéticos, afectivos, ansiosos, por uso de sustancias, trastornos alimentarios y psicopatologia asociada a conductas
impulsivas. Esta informacion permitira desarrollar estrategias de intervencion e implementar acciones especificas 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 psiquiatria en Costa Rica en el siglo
XXI: hacia un cambio de paradigma

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

Histéricamente, la psiquiatria en Costa Rica y en otras partes del mundo ha estado relegada a ambitos de poca interaccion
con las restantes disciplinas médicas. Desde hace mucho tiempo, diversos expertos postulan que esta especialidad debe es-
tar sustentada sobre tres ejes fundamentales: la practica clinica, la educacién médica continua, y la investigacion académica.
Consideramos que la psiquiatria 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 desempena el psiquiatra en los hospitales generales, en el enfoque
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de la ensefianza de la psiquiatria a nivel de grado y posgrado, y en un énfasis en la investigacion cientifica con exclusiva
finalidad académica.

Palabras clave: psiquiatria, practica clinica, investigacién, educacion médica continua
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

Histéricamente, la psiquiatria en Costa Rica y en otras partes del mundo ha estado relegada a ambitos de poca interac-
cidn con las restantes disciplinas médicas. Esta practica aislada de la especialidad, posiblemente ha intensificado una serie
de mitos y estigmas que pesan sobre la patologia mental.

En nuestro pais por ejemplo, tanto el Hospital Nacional Psiquiatrico como el Hospital Chacén Paut son centros geogra-
ficamente aislados, y con un escaso intercambio cientifico con el resto de las especialidades médicas. Esto ha contribuido a
que, desafortunadamente, para muchos galenos y el publico general, la psiquiatria pasé a ser igual a esquizofrenia y depre-
sién, dejando de lado su alta complejidad y valor cientifico.

A pesar de los intentos inicialmente exitosos del Dr. Alvaro Gallegos en la unificacion de la especialidad con el quehacer
médico nacional, que vino a concretarse con la creacion del Servicio de Psiquiatria del Hospital Calder6n Guardia, con el
paso del tiempo, esta unidad se convirtié en una instancia encapsulada dentro de un nosocomio general. Otras iniciativas,
como el Servicio de Psiquiatria del Hospital México y en alguna medida del Hospital San Juan De Dios, estan en crecimiento
y expansion, aunque todavia sin los recursos necesarios para un funcionamiento acorde con los requerimientos de su area
de atraccion y el tipo de pacientes de alta complejidad que reciben.

Desde hace mucho tiempo, se postulé que la psiquiatria debe estar sustentada sobre tres ejes fundamentales: la prac-
tica clinica, la educacion médica continua, y la investigacion académica.1 Todos ellos mantienen una interaccion intensa, se
retroalimentan y crecen a partir del conocimiento que generan.

Siguiendo esa linea es que actualmente la psiquiatria busca una integracion dentro de la practica de la medicina gene-
ral y la neurologia, 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 clinico, académico y cientifico necesario para pro-
porcionar un servicio médico de calidad. Por esa razén, han aparecido en diferentes partes del mundo, por citar tan solo dos
ejemplos, servicios de Psiquiatria de Interconsulta y Enlace2 y Neuropsiquiatria,3 especializados en la practica psiquiatrica
interconsultante, inmersa en la medicina general y la especializada.4

Resulta tan cierto lo anterior, que incluso existe una propuesta formal para la unificacién de todos los trastornos del
sistema nervioso central, psiquiatricos y neurolégicos, en un mismo apartado de la préxima Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-11) de la Organizacion Mundial de la Salud.5

Considerando que durante la Gltima década, la psiquiatria mundial ha tenido grandes avances en temas de genética,
farmacologia, prevencion, abordajes psicoterapéuticos, entre otros, es que se plantea la necesidad de revalorar la existencia
misma de la psiquiatria en nuestro pais. Junto con lo anterior, en afios 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
&reas.

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

1.- Regresar a la completa integracidn y al abordaje desde el paradigma médico, en donde el psiquiatra es un ente acti-
vo a nivel del proceso diagnéstico, de abordaje y tratamiento del paciente, independientemente de si existe 0 no comorbilidad
fisica, y sin importar si el diagnéstico diferencial plantea la posibilidad de que exista una enfermedad médica en el paciente
en cuestion.
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2.- La educacion en psiquiatria 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 patologias psiquiétricas, las cuales son mas
frecuentes en el contexto de la atencion primaria o especializada que en la poblacién general, y generan peor evolucién
médica en ese grupo de usuarios. 6-8 Por ejemplo, estos profesionales deben estar en condicién de detectar y tratar la de-
presion en personas con diabetes o cancer (tan frecuentes en todos los EBAIS y hospitales de nuestro pais), o de captar los
sintomas depresivos en la mujer embarazada o en el postparto, y saber cdmo proceder correctamente. El viejo paradigma
que desarticula la patologia mental con la enfermedad fisica debe ser superado.

3.- La seleccidn de los residentes de la especialidad en psiquiatria debe considerar, ademas de los conocimientos en
esta disciplina, las bases que se tengan en medicina general y neurologia; la residencia misma debe tener fuerte formacion
en estos temas, y una gran orientacion hacia la investigacion clinica y la bioética.

4.- Los psiquiatras deben ser participes, como promotores y asistentes, de programas de educacion médica continua a
lo largo del pais. En primera instancia, se debera apoyar consistentemente el proceso de psicoeducacion y de educacion del
publico general, familiares de pacientes, y de personal de salud no dedicado a la psiquiatria. En segundo lugar, ese continuo
aprendizaje del psiquiatra mismo permitiria tratar al paciente con el mejor conocimiento disponible a nivel mundial; esto
Gltimo no solo a través del acceso a informacién de alta calidad cientifica, sino mediante el intercambio fuera de nuestras
fronteras. Es aqui donde el apoyo a nivel de las diferentes instituciones se hace de suma importancia, tales como el (Centro
de Desarrollo Estratégico e Investigacion en Salud y Seguridad Social) CENDEISSS, la Caja Costarricense de Seguro Social
(CCSS), y las universidades.

5.- Mantener de forma persistente, una investigacion cientifica con exclusiva finalidad académica. Histéricamente, salvo
algunas excepciones, nuestro pais ha adolecido de una generacion de conocimientos autéctonos, y el proceder médico se
basa fundamentalmente, en el trabajo extrapolado desde otras latitudes.

En resumen, creemos firmemente que la psiquiatria costarricense enfrenta multiples retos, toda vez que se encuentra
en la actualidad en un rico proceso de expansion, crecimiento y replanteamiento, que propicia el terreno fértil para llevar a
cabo las metas planteadas. Manos a la obra!
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Reconstruccion de aneurisma fusiforme distal de la arteria
cerebral media

Reconstruction of a distal fusiform aneurysm of the medial cerebral
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Resumen

Los aneurismas fusiformes de la porcion
distal de la arteria cerebral media son lesiones
extremadamente raras. Se presenta un caso
manejado con técnica microneuroquirtrgica,
en donde se hace énfasis en el método de re-
construccion de la lesion.

Palabras clave: dngulo pontocerebeloso, tu-
mor, cirugia translaberintica

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

Introduccion

os aneurismas de la porcidon distal de

la arteria cerebral media (ACM) son
extremadamente raros, especialmente los que
tienen una morfologia fusiforme. Hoy en dia,
la mayoria de estas lesiones se manejan por
via endovascular, sobretodo con el adveni-
miento de nuevas tecnologias. Sin embargo,

Figura 1. Estudio angiotomogafico con reconstruccién tridimiensional. A

y B. Se aprecia un aneurisma fusiforme (flechas amarillas) localizado en la
porcién distal de la arteria cerebral media y en el cual penetran tres vasos
arteriales.

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

Descripcion del caso clinico

Se trata de una paciente de 55 afios de
edad, con antecedente de hipertension ar-
terial, quien fue llevada al hospital por un
cuadro subito de cefalea intensa, seguido por
pérdida transitoria de la conciencia. Al recu-
perarse se le encontré con afasia motora y
hemiparesia derecha. El estudio tomografico
demostré un sangrado en la regién del surco
de Silvio izquierdo, con extension al espacio
subaracnoideo hemisférico ipsilateral. El es-
tudio angiotomogréfico evidencié un aneuris-
ma distal de la ACM izquierda, de morfologia
fusiforme y grande, con compromiso de otros
vasos arteriales en su saco. Ver figural Ay B
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Abordaje quirurgico y
descripcion de la técnica

Debido a la angioarquitectura de la lesion,
este caso no fue considerado para manejo en-
dovascular, por lo que se decidi6 la interven-
cién quirurgica. La paciente fue abordada a
través de la via pterional convencional. Se
disecé el valle silviano en forma amplia y en
direccion de proximal a distal, incluyendo
la bifurcacion del tronco inferior de la ACM
(region temporal izquierda, seccion M3). Jus-
to aca se localizd y se diseco el aneurisma
fusiforme en forma circunferencial. Se logro
la exposicion completa de la lesién y se co-
rroboré el hallazgo angiografico del involu-
cramiento de tres vasos arteriales en el saco
aneurismadtico ( Ver figura 2).

La lesion se reconstruyd con la coloca-
cién a primera intencion de dos clips fenes-
trados rectos de 5 mm en tindem, con una
distancia de unos tres milimetros entre am-
bos; posteriormente se colocd un tercer clip
fenestrado en dngulo recto, con una longitud
de hojas de 5 mm.

Durante el seguimiento clinico postope-
ratorio se encontrd una Paciente neuroldgica-
mente integra.
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Figura 2. Esquema del aneurisma de morfologia
fusiforme con involucramiento de vasos arteriales
en su saco.
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Discusion

Este tipo de casos puede ser manejado
mediante la exclusion del aneurisma fusifor-
me utilizando la reconstruccion 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-
cularizacion 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 manipulacion endovascular, se puede acce-
der cada vez mds a este tipo de intervencion
en aquellos pacientes que anatémica y técni-
camente sean buenos candidatos."??

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

Conclusion

Los aneurismas fusiformes de la porcién
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 microneurocirugia.
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Enfermedad Carotidea Sintomatica: manejo quirurgico agudo
mediante endarterectomia carotidea

Symptomatic carotid disease: acute surgical management by carotid

endarterectomy

Gerardo Quirés Meza!, Ariela G6mez Pérez?, Ignacio Rivera Chavarria®, Miguel Barboza Elizondo?,
Huberth Ferndndez Morales®, Johanna Salazar Nassar®, Jacqueline Castillo Rivas®

Resumen:

Objetivos: evaluar la experiencia de
pacientes con diagndstico de enfermedad
carotidea sintomadtica, sometidos a endar-
terectomia carotidea, posterior a un evento
cerebrovascular, en un periodo menor a 14
dias y a su vez, realizar un analisis de la
morbimortalidad peri y postquirtirgica en el
Hospital Rafael A. Calderén Guardia.

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

Meétodos: Se realizé una revisidn retros-
pectiva observacional de expedientes médi-
cos de todos los pacientes que fueron someti-
dos a endarterectomia aguda por enfermedad
carotidea sintomatica, en el periodo 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 sintomatica aguda. El
factor de riesgo con mayor prevalencia, fue
hipertension arterial, evidencidndose en un
28% de los pacientes. El promedio de tiem-
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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 intervencion post evento fue de 6,36
dias (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 disminucién estadistica-
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 endarterectomia carotidea aguda es se-
gura, si se realiza en pacientes seleccionados
adecuadamente, con un enfoque de trata-
miento quirurgico individualizado, a cargo de
un completo equipo multidisciplinario

Palabras clave: Endarterectomia 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.

Introduccion

Los eventos cerebrovasculares ocu-
pan el segundo lugar como causa de
mortalidad por enfermedad cardiovascular a
nivel del mundo, precedido de la enfermedad
coronaria seglin estimaciones emitidas por la
Organizacién Mundial de la Salud'. Y es asf,
como las enfermedades cardiovasculares de
tipo aterosclerético, llevan la batuta dentro
de las principales causas de muerte en pai-
ses industrializados, con una relacion cercana
al 80% de la mortalidad cardiovascular en la
actualidad1.  En la reciente Guia Europea
publicada en el afio 2012, sobre la prevencién
de la enfermedad cardiovascular en la pric-
tica clinica, se estima que para las proximas
décadas, la pérdida total de afos de vida ajus-
tadas por discapacidad se vislumbra hacia
unos 150 millones para el 20201, con énfasis
en la consideracién 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 traumdtica en la poblacion
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 afios. Posterior a una ICT el paciente
presenta un riesgo de un ECV isquémico en
los primeros 7 dias de un 5-10% y este riesgo
se incrementa a 10-20% en los préoximos 3
meses3, hasta mds de un 30% a los 5 afios®®
La alta incidencia de dicha condicién clinica
ha generado altos costes en la atencién en los
servicios de salud por las secuelas neurolo-
gicas, y se estima que las cifras incrementen
conforme progrese la poblacidon de adultos
mayores, lo cual aumenta la mortalidad a
causa de eventos cerebrovasculares. Es por
las razones sefialadas que radica la importan-
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cia de prevenir dichos eventos isquémicos, en
pacientes con enfermedad carotidea, hacien-
do mencion en primer lugar al control de los
factores de riesgo, prosiguiendo con el trata-
miento de eleccion, el cual debe ser optimi-
zado e individualizado a cada paciente y con-
formado por un equipo multidisciplinario.

Hoy en dia se considera, que la cirugia de
revascularizacion representa la herramienta
principal en la prevencion de esta enferme-
dad, ain cuando el manejo de la enfermedad
carotidea ha ido evolucionando en los ulti-
mos 50 afios, producto del advenimiento de
nuevos procedimientos quirdrgicos aunado a
multiples innovaciones tecnoldgicas. Sin em-
bargo, ha sido ampliamente demostrado con
evidencia sustancial de multiples estudios y
a través de ensayos clinicos randomizados,
que la endarterectomia carotidea continda
siendo el procedimiento estdndar en pacien-
tes con enfermedad carotidea ateromatosa
con estenosis de mas del 70%8, para prevenir
el evento cerebrovascular aterotrombdtico.
Hoy en dia, idealmente usada en pacientes
sintomaticos dentro de las primeras 2 sema-
nas de los dltimos sintomas neuroldgicos °'4.
En paises europeos la recomendacién actual
es realizar la intervencién dentro de los pri-
meros 14 dias y segun las guias se recomien-
da en 2 dias por estenosis grave sintomatica
en pacientes estables'>. Sin embargo, este
beneficio se cuestiona, debido al mayor ries-
go potencial de complicaciones perioperato-
rias®.

Factores de riesgo

En el contexto de la EVC, la hipertensién
arterial es considerada como uno de los prin-
cipales factores de riesgo y el que con mds
frecuencia se presenta al momento del diag-
noéstico, casi en el 70% de los pacientes con
ictus16. Se ha comprobado que la reduccion
de la tension arterial disminuye considerable-
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mente el riesgo de EVC17. Al analizar los va-
lores respectivos en estudios aleatorizados se
ha demostrado que una reduccion de 6mmHg
de la presion arterial diastdlica logra una dis-
minucién en la incidencia de evento cerebro-
vascular en un 42% y en adultos mayores, en
donde resulta mas frecuente encontrar hiper-
tension sistolica aislada, se establece una re-
duccién en la incidencia de EVC isquémico
de un 36%"’. Esta consideracion entre la aso-
ciacion de hipertension arterial y enfermedad
carotidea, debe mantenerse ain en estado
post-endarterectomia, ya que la presion arte-
rial elevada, debe ser tratada de forma agre-
siva en pacientes con sintomatologia com-
patible con el Sindrome de hiperperfusion
cerebral, ya que el riesgo de su presentacion
posterior a endarterectomia es de 1-7% 717,

Otras condiciones que se deben analizar
corresponden al tabaquismo, el género mas-
culino con una incidencia comparativa de
mas del 30% de sufrir un EVC isquémicol6.
En cuanto a la edad, la incidencia de EVC
se incremente a mas del doble, a partir de los
55 afios '°. La dislipidemia, con un perfil de
LDL anormalmente elevado de los limites
permitidos por grupo de riesgo se convierte
en otro factor predictor de riesgo.

Estudios diagnoésticos

Estudios de tipo poblacional, han hecho
hincapi€ en la relacion 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
ultrasonografico permite una evaluacion rapi-
da del territorio carotideo e incluso mediante
la medicion del didmetro intimo-medial esta-
blecer un mayor riesgo de ictus en poblacio-
nes especificas’.

En el periodo de evaluacion diagnostica
de los pacientes con sintomas neuroldgicos
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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 lesién neurolédgica, 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 cardtidas2. La literatura hace referen-
cia al uso de métodos diagndsticos de imagen
no invasivos, Evidencia Clase I, nivel C 3.
Este estudio no debe retrasarse de un periodo
superior a 7-10 dias, sin dejar de lado, casos
determinados donde estd indicada de manera
inmediata. La ecografia doppler constituye el
primer método diagndstico costo-efectivo a
elegir en pacientes con EVC isquémico, con
el fin de descartar estenosis de la circulacion
carotidea extracraneal. Este estudio represen-
ta una sensibilidad del 95% siguiendo los es-
tandares 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 angiografia
por resonancia magnética o angiografia por
tomografia computarizada®. La angiografia
por sustraccion digital continda siendo con-
siderada el estandar de oro en esta condicion
clinica®.

Manejo de la enfermedad caroti-
dea sintomatica

El manejo clinico actual, plantea la
disyuntiva si se trata de una estenosis caro-
tidea sintomdtica o asintomdtica. Se debe
recurrir a una adecuada anamnesis y una ex-
ploracién neuroldgica minuciosa con el fin
de determinar, si la estenosis de alto grado
es sintomatica, y definir de acuerdo al grado
de estenosis, los criterios para la elegibilidad
del paciente para endarterectomia 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 complicacion postquirtr-
gica® 202!,

La revascularizacién quirdrgica ha sido
analizada en estudios comparativos con el
tratamiento médico u otras técnicos quirtr-
gicas de tipo endovascular. Es por esto que
en la actualidad muchas directrices se han to-
mado, basandose en estudios multicentricos
comparativos y ensayos randomizados'. En
el estudio NASCET (North American Symp-
tomatic Carotid Endarterectomy Trial), se
evaluaron pacientes sintomdticos aleatoriza-
dos entre endarterectomia y manejo médico
unico, con un patron prospectivo de 11 afios,
con una muestra total de 288511. Uno de los
principales resultados del estudio fue demos-
trar el beneficio de la cirugia con respecto
al tratamiento médico, en estenosis entre el
70-79% con reduccion del riesgo de ictus del
17%, con tasas de recurrencia de ictus a los 2
afios de un 9% en el tratamiento quirdrgico y
de un 26% en el grupo de pacientes que reci-
bieron tratamiento médico'', y adicionalmen-
te se evidencid, 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)?, el cual es un estudio prospectivo,
randomizado, multiinstitucional con un total
de 3.024 pacientes sintomaticos, controla-
dos durante una media de 6 afos. Se obtuvo
evidencia del beneficio de la cirugia sobre el
tratamiento médico, en pacientes con esteno-
sis superiores al 80%, con una reduccion del
riesgo absoluto de 11.6% en 3 afios. Ademas,
se observd una tasa de EVC isquémico del
14.9% en el grupo sometido al tratamiento
quirdrgico, con respecto a un 26.5% en el
grupo control.

El estudio CREST (Carotid Revasculari-
zation endarterectomy versus stent trial) cons-
tituy6 un estudio randomizado a doble ciego,
el cual consistié en comparar la endarterecto-
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mia versus la angioplastia con stent. Se obtu-
vo una tasa de cualquier complicacion de un
6.,8% en los pacientes sometidos a endarterec-
tomia, asi como se demostré mayor eficacia
en pacientes mayores de 70 afios sometidos
a endarterectomia®. Un auge importante ha
sido la comparacién de la revascularizacién
endovascular como técnica menos invasiva,
para equipararse a los resultados obtenidos
por revascularizacion abierta’. Sin embargo,
la endarterectomia carotidea continua siendo
el estandar de oro como tratamiento en la es-
tenosis carotidea severa, con evidencia 1A%,
si se le compara con el tratamiento médico y
se recurre como opcion el uso de stent en pa-
cientes en los cuales la endarterectomia este
contraindicada o de acuerdo a las caracteristi-
cas del centro evaluador®.

Complicaciones postquirurgicas

En términos generales, estudios revelan
que las principales complicaciones presen-
tadas posterior a la revascularizacion quirur-
gica atafie a fendmenos de tipo isquémico y
reestenosis.2 Las principales complicaciones
agudas corresponden a sepsis local o hema-
toma de la herida quirurgica, lesiéon de pares
craneales, tromboembolismo cerebral, com-
plicaciones secundarias a la anestesia y el an-
tes mencionado, sindrome de hiperperfusion
cerebral. En cuanto a las complicaciones que
surgen de forma crénica, se alude a la reeste-
nosis, oclusion carotidea y EVC *°.

Este estudio pretende valorar la experien-
cia, en el Hospital Rafael Angel Calderén
Guardia, al tratar a pacientes con diagndstico
de enfermedad carotidea sintomética, poste-
rior a un evento agudo (<14 dias) manejados
quirdrgicamente mediante endarterectomia
carotidea y a su vez, determinar la morbi-mor-
talidad de estos pacientes posterior al procedi-
miento en el periodo comprendido entre el 01
de junio del 2010 al O1 de junio del 2012.
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Materiales y métodos

Este andlisis consiste en un estudio re-
trospectivo, de tipo observacional, con una
poblacién total de 54 pacientes con diagnés-
tico de enfermedad carotidea sintomatica,
se extrae una muestra de 22 pacientes, con
diagnostico de enfermedad carotidea sinto-
matica, con distintos grados anatémicos de
obstruccién, que ingresaron al Hospital Ra-
fael Angel Calderén Guardia, entre Junio del
2010 a Junio del 2012, los cuales fueron so-
metidos a endarterectomia carotidea, en un
periodo menor o igual a 14 dias, después de
ocurrido un evento neurolégico agudo. El es-
tudio tiene aval del Comité Local de Bioética
del Hospital Rafael A. Calder6n Guardia me-
diante el codigo CLOBI-30-2012.

Se realizé una revision de expedientes
de los pacientes en cuestion, obteniendo asi
datos demograficos, factores de riesgo y los
distintos grados anatomicos de estenosis me-
diante hallazgos ultrasonograficos. Se anali-
zaron las complicaciones presentadas en el
periodo peri y postoperatorio. Se aplicaron,
escalas de valoracion neuroldgica NIHSS,
escalas de prediccién de riesgo ABCD2, la
escala ECST escala de prediccion a ictus
recurrente, escala de valoracion funcional
Rankin, aplicadas a todos los pacientes por
personal especialista en neurologia. Los da-
tos obtenidos se almacenaron en el progra-
ma Microsoft® Excel y fueron analizados
mediante el software estadistico SPSS, con
los que conjuntamente se calculd un indice
de confianza del 97% con un error maximo
permitido del 10%, a través de los métodos
de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Procedimiento o técnica
operatoria

La totalidad del grupo fue operado con

Estudios Clinicos




Estudios Clinicos

anestesia general, sin utilizaciéon de perfu-
sién temporal (“shunt”) carotideo. El pro-
cedimiento quirdrgico realizado a todos los
pacientes fue el mismo mediante una in-
cision cutanea a nivel cervical, anterior al
musculo esternocleidomastoideo, diseccion
por planos, control proximal y distal de los
vasos carotideos, oclusion total de los mis-
mos mediante “clamps” vasculares y una ar-
teriotomia longitudinal para la realizacion de
la endarterectomia. Finalmente se realiza el
cierre de la arteriotomia mediante una sutura
continua con monofilamento 5.0. Al 100% se
les colocé sistema de drenaje aspirativo por
debajo del musculo platisma. Se hizo cierre
por planos.

Resultados

La muestra en estudio fue sometida en su
totalidad a endarterectomia carotidea tempra-
na (< 14 dias), en el periodo de 2 afios com-
prendidos entre el 01 de junio de 2010 al 01
de junio del 2012, en el hospital Rafael Angel
Calder6n Guardia. Dicha muestra conforma-
da por 18 hombres, lo cual corresponde a un
82% con edades comprendidas entre los 70
y 89 afios. Para una relacién hombre-mujer
de 4.5:1. El intervalo de edad para la muestra
en estudio fue de 70 a 89 afios, para un pro-
medio general de 76 afios. Los pacientes se
sometieron a endarterectomia carotidea en un
promedio de 6,36 dias, de ocurrido el evento
neuroldgico a la fecha de realizacion del pro-
cedimiento quirtrgico. La dominancia diestra
se presentd en 95,45% del total de los pacien-
tes. En cuanto al sitio quirurgico se refiere, la
afectacion de la carétida 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 probabilistico, el mas
frecuente corresponde a la hipertension ar-
terial, la cual se present6 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
constaté en 9 de los pacientes. Conjuntamen-
te se documenté 8% correspondiente a car-
diopatia. Se le asigna tabaquismo a 7 de los
pacientes; representado por el 15%, con un
promedio paquetes/afio de 29.85. El andlisis
numérico se resuma en el Graficol.

Grifico 1., Porcentaje de factores de ricsgo e pacientes
sometidos a cadarterectomia carotidea aguda en el periodo de
Junio 2010-junio 2012. HRACG, CCSS. N~ 22
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Clinica de ingreso

Los pacientes fueron clasificados de
acuerdo a los sintomas neurolégicos agu-
dos en: ICT y ECV. De los pacientes con
diagnostico de ECV, los cuales representan
un 72.72% se subclasificaron de acuerdo
al defecto de perfusion cerebral territorial,
mediante el empleo de la clasificacién topo-
grifica de Oxfordshire, obteniendo infarto
cerebral parcial en el territorio de la arteria
cerebral anterior o media (PACI) con mayor
frecuencia, presentdndose en un 9 pacien-
tes. Ahora bien, el infarto cerebral de tipo
lacunar (LACI) se encontré en 6 de los pa-
cientes. y un evento total de la circulacién
anterior (TACI). No se constaté ningun pa-
ciente con infarto de la circulacién posterior.
En cuanto a los pacientes con diagndstico de
isquemia cerebral transitoria, se vio refleja-
do en el 27.27% de ellos. En estos pacientes
en los que se document6 ICT, se evaluaron
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mediante la clasificacion ABCD?2, registran-
dose en el momento de ingreso valores entre
3 y 4 puntos; representado bajo un 42,85%
y con puntuacién entre 1 y 2% un 38,09%,
cuyo promedio general fue 3,33 lo que sugie-
re en términos generales, que los pacientes
en cuestion 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 clinica
de ingreso.

Herramientas de valoracion
neuroldgica

En cuanto a la valoracion realizada me-
diante la escala NIHSS (Clase I, nivel de evi-
dencia B) %, esta permitio valorar el deterioro
neuroldgico de los pacientes, con respecto a
su valoracion de base inicial y posteriormen-
te en sus controles. Esta se aplic6 al 100% de
los pacientes, tanto en la valoracion de ingre-
so, documentdndose un puntaje de 17 en un
paciente, como valor mds alto, lo cual en pro-
medio fue de 3.18, como en el postquirtdrgi-
co; donde fue de 3.77. En el periodo de egre-
so se les realizo a 21 pacientes, asi como en
la cita control para el monitoreo neurolégico
(1 mes posterior), resultando en esta dltima
valoracién un promedio de 1.65. Al realizar
un andlisis comparativo de la escala NIHSS
del ingreso con respecto al periodo postqui-
rurgico, se determind 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 constaté un promedio de 1.65. Es-
tos valores no mostraron diferencia estadis-
ticamente significativa entre los valores del
ingreso y el egreso, pero si hubo diferencia
signifticativa estadisticamente en las citas de
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control (p=0.029). Los valores demostrados
en el grafico 3 evidencian datos importantes
en términos de seguimiento del paciente y
disminucion de los valores promedio de eva-
luacion. Previo al procedimiento el 71% de
los pacientes tienen valores de NIHSS infe-
riores a 4, mientras que posterior a la cirugia
este porcentaje se incrementa a 85%. Con res-
pecto a la clasificacion Rankin, no presentd
diferencia estadisticamente significativa entre
los momentos de evaluacion.

Grafico 2. NTHSS promedio segln medichdn on pacienics sometidos &
endarterectomia carotidea aguds en el periodo de jumio 2010-junio

2012, HRACG, CCSS. N~ 22
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En cuanto a la severidad de la lesién de
la poblacion estudiada se refiere, en relacion
con el porcentaje de estenosis, se realizé de
acuerdo a los criterios de evaluacién de NAS-
CET, donde se documenté mediante ultra-
sonido una estenosis del 50-59% en 22.72%
de la poblacion estudiada y entre 60-69% en
13.36%. Por otro lado, se evidencid estenosis
entre 70-79% en un 36.36% de la muestra y
con obstruccion que va desde 80 al 89% en
9%.

Complicaciones del
procedimiento

En cuanto a las complicaciones posterio-
res a la endarterectomia carotidea, se docu-
mentd predominantemente el hematoma pos-
tquirdrgico en 9 pacientes (40.9%). Seguido
de neumonia, crisis hipertensiva y reesteno-
sis las cuales representaban cada una de ellas
un 13.6%. Un 13,6% de la muestra tuvo una
progresién a EVC y por ultimo se documen-
té6 cardiopatia isquémica representada por
un 4,5%. Aunado a esto se constataron otras
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complicaciones tales como encefalopatia, pa-
ralisis de cuerdas vocales, edema cerebral e
insuficiencia renal aguda. Se denota de im-
portancia hacer mencién, que el sindrome de
hiperfusion cerebral posquirdrgico no se do-
cumenté como complicacién (ver gréfico 2)
Notable resaltar, que de las complicacio-
nes posoperatorias presentadas, el paciente
cuya complicacion fue edema cerebral en el
contexto de un EVC extenso, el cual culminé
en fallecimiento. Sin embargo, dicha com-
plicacién finalmente no se asocia al procedi-
miento o técnica quirdrgica en cuestion, no
obstante la mortalidad fue de un 4.54% para
el andlisis final de este apartado. No se docu-
mentaron otros fallecimientos, en el periodo
de seguimiento concerniente a este estudio.

Girifico 3. Porcentaje de complicaciones en pacientes sometidos a
eodarneroctomia carotides aguda en of perfodo de Junio 2010 junio
2012, HRACG, CCSS, N=22
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Discusion

La endarterectomia carotidea, es un pro-
cedimiento que aporta la suficiente evidencia
para convertirse en un método de utilizacién
estandarizada, a ser aplicada en centros que
cumplan con los requerimientos necesarios
para su utilizacién, tal como lo avalan estu-
dios de renombre, como el estudio NASCET,
el cual desde su publicacion se ha planteado
como un parametro en cuanto a las directri-
ces para el uso de procedimientos quirurgi-
cos en pacientes previamente seleccionados,
basados en la clinica del paciente y criterios
de estudios diagndsticos. 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
indicacion. Para la finalidad del estudio, el
resultado de la revascularizacién quirdrgica
mediante endarterectomia carotidea aguda,
se ve reflejado en la mortalidad peri operato-
ria, la presencia de ictus en el periodo posto-
peratorio y el indice 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-
lucién de la enfermedad carotidea. De la ca-
suistica, se concluye que el rango de edad fue
de 70 a 89 afios, con un promedio general de
76 afios y del total de la muestra un 27.27%
represento pacientes mayores de 80 afios, se-
gun la teoria y estudios, dicha poblacion re-
sulta menos beneficiada del tratamiento qui-
rurgico, por considerarse de alto riesgo para
complicaciones quirdrgicas, y es que traba-
jos publicados como el SAPHIRE (Stenting
and Angioplasty with Protection in Patients
at High Risk for Endarterectomy)®>* asi
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-
gia segulin criterios*’. Sin embargo también
han surgido estudios que avalan el uso de en-
darterectomia carotidea en esta poblacion **
28, Estudios como el ECST y el NASCET en
los que se ha determinado su seguridad y re-
duccién del riesgo de ictus, en pacientes con
estenosis carotidea ipsilateral mayor o igual
al 70%, en relacién con el tratamiento mé-
dico29, con tasas de morbimortalidad menor
al 5.5%. Un estudio publicado recientemente
acerca de endarterectomia carotidea en pa-
cientes octogenarios*, demostré ser segura
si se compara con el tratamiento médico, ob-
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teniendo resultados satisfactorios y apoya-
dos con clara evidencia cientifica y un indice
EVC-Muerte de 4.16%. En nuestra serie tuvi-
mos un solo fallecimiento en un paciente de
75 afios, para una mortalidad del 4.55%.

La literatura basada en evidencia con-
cuerda que la endarterectomia carotidea en
pacientes sintomdticos posterior a un evento
cerebrovascular, demuestra ser tanto eficaz
como efectiva para prevenir la recurrencia
de ictus, el cual se evidencié que se reduce,
junto con la muerte por todas las causas, de
un 11 al 5.1% para pacientes sometidos a ci-
rugia®’*°. Se reafirma que el riesgo de EVC
disminuye si el paciente se trata de manera
precoz!®?'. En la actualidad se dispone de
multiples estudios que apoyan su uso, como
el ensayo europeo ECST de cirugia carotidea,
el cual demostrd una reduccién de evento ce-
rebrovascular en pacientes tratados mediante
cirugia del 21.9 % a 9.6% a los tres afios de
seguimiento (p < 0,01).2

Un estudio posterior de Rothwell y co-
laboradores analiz6 los datos en conjunto de
los estudios NASCET y ESCT con un segui-
miento medio de 66 meses. 5893 pacientes
fueron clasificados segun el tiempo entre el
evento isquémico y la realizacién de la en-
darterectomia. 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 relacion
con el tipo de ictus y el tiempo de realizacién
de la cirugia 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 poblacion del presente estudio,
concuerdan con la posibilidad de mantener
con un adecuado estandar de calidad el pro-
cedimiento agudo en el centro, dado que los
porcentajes de morbimortalidad estan dentro
de los estdndares internacionales.
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Conclusiones

La endarterectomia carotidea aguda re-
sulta un procedimiento seguro, si se realiza
en pacientes seleccionados adecuadamente,
con un enfoque de tratamiento quirdrgico in-
dividualizado, a cargo de un completo equi-
po multidisciplinario y con el debido control
posterior al tratamiento. Dada la vasta gama
de estudios cientificos con los que se cuen-
ta en la actualidad, las directrices de manejo
para tratar a cada paciente, continda siendo
un gran reto, sin embargo la importancia re-
side en visualizar el riesgo y determinar una
baja morbi-mortalidad quirdrgica y que los
pacientes sean referidos a centros con amplia
experiencia en el dmbito, todo con el fin de
optimizar el tratamiento e individualizarlo a
cada paciente.
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Abordaje translaberintico ampliado en tumores gigantes del
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Resumen

Desde mediados del siglo pasado, el
abordaje translaberintico se ha constituido en
una importante via de acceso a la patologia
del 4ngulo pontocerebeloso, especialmente la
de indole tumoral. En las dltimas décadas han
surgido modificaciones de la técnica original
que pretenden mejorar la exposicion de la le-
sién en pacientes con tumores de gran tamafio
o con extensiéon marcada fuera del conducto
auditivo interno. Una de éstas modificaciones
es el abordaje translaberintico ampliado. En
el presente articulo se revisan sus anteceden-
tes histdricos, la seleccion adecuada de los
pacientes y la técnica quirdrgica utilizada en
los abordajes conjuntos del Servicio de Oto-
rrinolaringologia y de Neurocirugia del Hos-
pital México.

Palabras clave: dangulo pontocerebeloso, tu-
mor, cirugia translaberintica

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

Introduccion

1 4ngulo pontocerebeloso es la region
comprendida entre la rama inferior
y la superior de la fisura pontocerebelosa.
Dentro de esta region existen numerosas es-
tructuras anatomicas que son susceptibles

de presentar entidades nosoldgicas, siendo
las de causa tumoral muy importantes debi-
do a su alta frecuencia. Dentro de los distin-
tos tumores del dngulo pontocerebeloso, los
neurinomas acusticos son los mds comunes,
correspondiendo entre 75-90% de las neopla-
sias de esta region y entre 8-9% de la totali-
dad de tumores intracraneales'*. 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 descripcion inicial del neurino-
ma acustico por Eduard Sandidort, a finales
del siglo XVIII, hasta principios del siglo
XX, la alta mortalidad caracteriz6 a esta pa-
tologia. En esa €poca, el manejo expectante
y la mortalidad por complicaciones quirur-
gicas, en particular vasculares e infecciosas,
condicionaban tasas de mortalidad superiores
aun 70%*

Rudolf Panse, en el afio 1904, fue el pri-
mero que describi6 la posibilidad de acceder
a esta region mediante un abordaje transla-
berintico3, al valorar la terrible morbilidad y
mortalidad asociada con el abordaje suboc-
cipital unilateral (Unico abordaje utilizado en
esa época). A pesar de esto, inicialmente Pan-
se considerd que el acceso seria muy restrin-
gido con posibilidad de abordar tnicamente
tumores muy pequeiios y que la destrucciéon
completa del nervio facial seria imposible de
evitar.

Con la llegada de Harvey Cushing y pos-
teriormente de Walter Dandy se dio un refina-
miento de la técnica quirdrgica suboccipital y
la mejoria de la mortalidad a valores cerca-
nos al 10% .4 El abordaje translaberintico fue
entonces muy criticado por ambos neurociru-
Jjanos norteamericanos, debido a su estrecho
acceso, a la posibilidad de fistula de liquido
cefalorraquideo (LCR) en el postoperatorio y
a la gran cantidad de estructuras vasculares
que existen en esta zona.7 Estas criticas pro-
vocaron que este abordaje fuera poco utiliza-
do por alrededor de 50 afios.

Sin embargo, con el gran aporte de Wi-
Iliam House a inicios de los afios sesenta,
luego de la introduccién del microscopio qui-
rirgico, se retomo el auge por este abordaje,
al demostrar su utilidad con muy buena efica-
cia, baja mortalidad y morbilidad, marcando
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Figura 1. Fotografia de la microdiseccién del hueso
temporal (flecha) al iniciar la mastoidectomia.

la transicion a la era de la neurootologia mo-
derna, hasta llegar hoy en dia a ser un aborda-

je sumamente frecuente a lo largo del orbe.!

Seleccion de Pacientes

Actualmente existen tres abordajes prin-
cipales para el acceso a la patologia del dn-
gulo pontocerebeloso: abordaje retrosigmoi-
deo, abordaje translaberintico y abordaje de
fosa media. La escogencia del tipo particular
de abordaje depende de las caracteristicas
del tumor (en particular el tamafo y la ex-
tension), el grado de audicién preoperatoria,
las expectativas del paciente y la experiencia
de cada cirujano'. El abordaje translaberin-
tico presenta como candidatos principales
aquellos pacientes con tumores de cualquier
tamaio con hipoacusia importante (Gardner-
Robertson Clase III o IV) o en ocasiones pa-
cientes con hipoacusia leve (clases I y II) con
tumores de tamafio mayor a 2,5 cm, los cuales
presentan altas posibilidades de presentar una
sordera completa posterior al procedimiento
quirdrgico bajo cualquier modalidad.®

Actualmente, la resonancia magnética y

la tomografia axial computarizada preope-
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Figura 2. Fotografia de una microdiseccion. Se
expone el contenido del conducto auditivo interno,
posterior a la laberintectomia: nervio facial (flecha).

ratorias proveen la informacién mas impor-
tante en la seleccion del tipo de abordaje, al
identificar las caracteristicas anatomicas e
imagenoldgicas del tumor. Permite a su vez
la diferenciacién de tumores como por ejem-
plo el meningioma, su principal diagndstico
diferencial. Las dos ventajas principales del
abordaje translaberintico con respecto al de
fosa media y al retrosigmoideo son: la iden-
tificacion temprana del nervio facial con me-
nores posibilidades de dafio del mismo y la
ausencia de retraccion cerebelosa.

En el Hospital México, en la mayoria de
los casos se utiliza el abordaje translaberinti-
co en su modalidad ampliada, debido a que
los pacientes con diagndstico de neurinoma
acustico se presentan en este hospital en su
mayorfa con un tamafio tumoral catalogado
como grande o gigante.

El abordaje translaberintico ampliado
consiste en una expansion del abordaje trans-
laberintico cldsico, con mayor exposicion
del conducto auditivo interno, (aproximada-
mente 270 grados de su circunferencia, en
comparacion con los 180 grados del abordaje

clasico)1 y en ocasiones fresado en direccion

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 audicion, quienes presenten
neurinomas o meningiomas de gran tamafio
con una extension marcada por fuera del con-

ducto auditivo interno.’
Técnica Quirargica

Inicialmente el paciente se coloca en po-
sicidén supina, con la cabeza rotada hacia el
lado opuesto a la lesion. No es necesaria una
fijacion rigida de la cabeza, aunque también
se puede utilizar *'°. Una vez posicionado, se
procede a colocar los electrodos de monito-
reo del nervio facial.'”” 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-
vencién.®

Seguidamente, se deben localizar varios
puntos anatémicos claves a nivel superfi-
cial, los cuales permitirdn guiar la incision
cutdnea. Uno de estos puntos lo constituye
el arco cigomatico, ubicado lateral a la fosa
temporal, en la cara lateral del crdneo y se
forma por el hueso cigomdtico y el temporal.
El arco tiene tres raices, la méds importante
para este abordaje es la raiz posterior o cresta
supramastoidea.

De la misma forma, se debe localizar la
apofisis mastoides, ubicada en la region pos-
tauricular, cuyo dpex apunta hacia abajo®.
Una vez ubicados estos puntos de referencia,
se realiza una incisién que inicia en la region
directamente superior a la auricula y que se

extiende en forma de semiluna en la region
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postauricular sobre la ap6fisis mastoides has-
ta aproximadamente el nivel de la punta de la
apofisis mastoides.

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

Una vez descubierto el hueso, se procede
a desperiostizar y documentar la posicion de
los accidentes 6seos: la espina de Henle en el
borde posterosuperior del conducto auditivo
externo, la apdfisis mastoides y la cresta su-
pramastoidea®.

Seguidamente se realiza la mastoidecto-
mia, tomando como limites la cresta supra-
mastoidea en el extremo superior, el borde
posterior de la apéfisis 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 externolO.
Posteriormente se expone el antro mastoideo
ubicado aproximadamente 15 mm en direc-
cién inferomedial con respecto a la espina de
Henle. Una vez realizado este paso, se puede
visualizar el canal semicircular lateral y el
yunque® 1°,

Al continuar con el fresado, se realiza la
esqueletonizacion 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 remocién
del conducto endolinfético'® y la duramadre

de la fosa craneal media mediante la remo-
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cién 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 laberintectomia posterior (resec-
cién de los conductos semicirculares) identi-
ficando posteriormente el vestibulo, al igual
que la segunda porcion del nervio facial. Ver
figura 2.

El paso siguiente es continuar la esque-
letonizacion 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 translaberintico impli-
ca que se realiza un mayor fresado en los alre-
dedores del conducto auditivo interno, donde
se realiza una remocién de aproximadamente
270 grados alrededor, y en ocasiones se rea-
liza fresado en direccién al tubérculo yugu-
lar o al canal del hipogloso (ubicados en la
profundidad del bulbo yugular, en especial en
tumores de extension inferior).

Al realizar la modalidad ampliada de la
técnica, se logra una mayor exposicion de las
estructuras que se encuentran dentro del con-
ducto auditivo interno. Asi se logra identifi-
car mas facilmente la porcién 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 porcién
anterosuperior del fondo del conducto audi-
tivo interno. De esta manera, se facilita la
separacion de la cdpsula tumoral. El borde
inferior del canal también debe ser removi-

do, donde el acueducto coclear es el borde
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medial de la exposicidn, y la salida de LCR
identifica la remocién 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-
cion de la cdpsula tumoral hasta lograr la se-
paracién completa del tumor de las estructu-
ras circundantes y su remocion, utilizando el
monitoreo del nervio facial para garantizar la
integridad del mismo.

Luego de la remocion de la lesion tumo-
ral, se realiza el cierre del abordaje, teniendo
en consideraciéon que la complicacion mas
comun de la técnica es la fistula de LCR. Se
realiza el cierre del orificio de la trompa de
Eustaquio en el oido medio, mediante la re-
mocién del yunque y la colocacién de grasa
abdominal. Posteriormente se realiza la rea-
proximacion de los pliegues durales y se co-
loca material hemostatico (Surgicel® o He-
litene®) asi como un sustituto de duramadre
(Duragen®). Finalmente se cierran las capas
de tejido subcutédneo y piel, con lo cual se ob-
tiene un resultado cosméticamente favorable.
Por dltimo, se aplica un apdsito mastoideo
compresivo, posterior a la limpieza de la he-

rida cutanea.

Conclusiones

El abordaje translaberintico se ha utili-
zado con gran efectividad en la remocién de
la patologia tumoral del dngulo pontocere-
beloso. En las ultimas décadas, la técnica ha
presentado una gran cantidad de modificacio-
nes con respecto a la original, para abordar

tumores con mayor extension. La modalidad

translaberintica ampliada se utiliza frecuen-
temente en el Hospital México, debido a la
gran cantidad de lesiones tumorales de gran
tamafio que se documentan en este centro. La
mayor exposicion obtenida con este abordaje
permite una mejor visualizacién y una sepa-
raciéon mas sencilla de la lesién tumoral de
las estructuras anatomicas circundantes, con
mejores resultados postoperatorios en caso

de las lesiones de gran tamafio.
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Neuregulina: un gen con multiples funciones y gran potencial
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Resumen

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

Palabras clave: Neuregulina, gen, esquizo-
frenia, insuficiencia cardiaca, cancer, 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

Introduccion

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

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

proteina han ido cobrando cada vez mayor
atencion: la neuregulina (NRG). Las funcio-
nes descritas de este abarcan varios sistemas
del cuerpo entre ellos el sistema nervioso y
cardiaco, asi como un rol en el desarrollo del
cancer. En el caso del sistema nervioso sus
funciones son varias e incluyen mielinizacion
y regeneracion de nervios periféricos'?, ma-
duracién y plasticidad de la sinapsis glutama-
térgica’, migracion neuronal’, modulacion de
sinapsis GABAérgicas y potenciacion a largo
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plazo.’ Asimismo, se ha encontrado que esta
molécula podria jugar un rol importante en
la fisiopatolgia del cancer, insuficiencia car-
diaca, trastornos psiquidtricos, neuropatias
periféricas y epilepsia. ¢’

La familia de las neuregulinas (NRG)
es una familia de 4 genes (NRG 1 a 4), los
cuales codifican proteinas 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 vias de sefalizaciéon in-
tracelular que llevan a respuestas celulares,
las cuales incluyen estimulaciéon o inhibi-
cion de la proliferacion celular, apoptosis,
migracion, diferenciacion y adhesion.’ 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)!*!", El tercero buscaba un
factor de estimulacion de la proliferacion de
células de Schwann'? y el dltimo buscaba un
factor para la estimulacion de la sintesis de
receptores musculares de acetilcolina.’® La
proteina descrita por estos investigadores es
codificada por un gen que mds tarde seria co-
nocido como Neuregulina 1 (NRG1).El gen
de NRGI es uno de los de mayor tamafio en
los mamiferos, siendo reconocidas hasta el
momento 26 isoformas en las proteinas que
produce, 10 de ellas en humanos, esto gra-
cias a la presencia de multiples promotores
y a variedad de splicing', lo cual explica la
variedad de tejidos en los que se expresa y su
variedad de funciones.

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

Mas tarde fueron descritos ademds los
genes NRG2, NRG3 y NRG4, sin embargo
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la funcién e importancia de estos tltimos atin
no es clara6, por tanto, esta revision se enfoca
en las funciones de NRG!.

Neuregulina y cancer

Uno de los primeros trabajos en descri-
bir a la NRG1 fue como ligando del receptor
HER2 (ErbB2)!%!'| de ahi que también sea
conocida como heregulina. La sobrexpresion
del gen de este receptor ya previamente habia
sido relacionado con la aparicion de cancer
de mama'®y es catalogado como un oncogen.
De manera posterior también fue ligado a tu-
mores de colon, endometrio, estomago, me-
duloblastoma, pulmén, tiroides, entre otros.!”

En el caso del tumor de mama, se ha en-
contrado una sobrexpresion del gen de ErbB2
hasta en un 30% de los casos18 y en estudios
en ratones se ha observado que el sobresti-
mulo combinado de los receptores ErbB2
y ErbB3 lleva a transformaciéon maligna de
células mamarias epiteliales.19 Hasta hace
poco tiempo, los pacientes HER2 positivos
se consideraban de mal prondstico®. Esta
situacion se mantuvo hasta el desarrollo del
transtuzumab, un anticuerpo monoclonal
contra ErbB2, el cual mejor6 dristicamente
el prondstico de estos pacientes al combinar-
lo con quimioterapia y actualmente se consi-
dera como una pieza esencial en el tratamien-
to de los mismos.”'** A pesar su importante
utilidad clinica, pronto se distinguié que en
un porcentaje de los pacientes tratados con
este medicamento se desarrollaron datos de
cardiotoxicidad23, lo cual a su vez abrié un
nuevo campo de investigacion de la NRG1 y
sus efectos en el corazon.

Neuregulina e insuficiencia
cardiaca

A pesar de que el transtuzumab es en
general un medicamento bien tolerado, ines-

Revisién Clinica




Revisién Clinica

peradamente un porcentaje pequefio de los
pacientes tratados desarrollaron de manera
reversible diferentes grados de insuficiencia
cardiaca (ICC).** Esta observacion, junto con
la presencia de malformaciones cardiacas en
embriones de ratones knock out para el gen
de NRG125 llev6 a la investigacion del papel
de este gen en el corazon.

A nivel embrionario, estudios en ra-
tones han encontrado que se requiere tanto la
expresion de NRG1 como de sus receptores
ErbB2 y ErbB4 para un adecuado desarrollo
cardiaco, especialmente para una correcta
trabeculacion ventricular®*°. La expresion
de ErbB3, por su parte, es necesaria para el
acojinamiento cardiaco, un proceso necesario
para la formacion de las valvulas cardiacas.”’

La actividad de NRG1 media en la proli-
feracion y diferenciacién de miocitos, regu-
lando la progresion desde una capa unicelular
de miocardio ventricular hasta la formacion
de trabéculas®. Asimismo se ha observado
que es critica para la diferenciacion de car-
diomiocitos embrionarios a células marca-
paso-like*, permitiendo asi la formacion del
sistema de conduccion cardiaco.

En el caso del corazon adulto, estu-
dios en ratones deficientes en ErbB2 y ErbB4
han demostrado una predisposicion a la in-
suficiencia cardiaca.’*?! Desde el punto de
vista de la evolucion de la enfermedad, en
etapas iniciales se observa un aumento en la
expresion de NRG1/ErbB lo cual lleva a una
hipertrofia concéntrica del ventriculo izquier-
do. A medida que la enfermedad progresa se
produce una inactivaciéon de este eje lo que
se asocia a una hipertrofia excéntrica y fallo
de bomba.* Se piensa que esta dltima fase se
debe a una inhibicion en la sintesis de mRNA
de NRG1 por estimulo de la angiotensina II
y epinefrina.*® Estos hallazgos, le otorgan a la
NRGT1 potencial como un posible tratamiento
de la ICC. Esta idea ya se ha logrado com-
probar con éxito en ratones* y actualmente

existen estudios en humanos con NRGI1 re-
combinante que muestran resultados prome-
tedores®-%. No obstante, la potencial relacion
con cdancer, en especial de mama, plantea in-
terrogantes sobre su uso futuro.

Neuregulina y esquizofrenia

Desde hace muchos afios, se propone
una base genética en la fisiopatologia de la
esquizofrenia. Estudios en gemelos y fami-
lias han demostrado una mayor concordancia
en gemelos idénticos que en dicigbticos al
igual que agregacion familiar.’” Aunque en
general existe consenso en el hecho de que
la esquizofrenia es una enfermedad poligéni-
ca, con un complejo patron de herencia y una
importante interaccién con el ambiente para
su desarrollo, en la dltima década multiples
estudios de asociacion y ligamiento genético
han llevado a la luz un gran niimero de ge-
nes como posibles candidatos como genes de
susceptibilidad a la esquizofrenia.

Entre los posibles genes candidatos, la
NRGI constituye uno de los mds prometedo-
res. Su relacién con poblaciones esquizofré-
nicas fue descrita por primera vez en Islan-
dia® y posteriormente ha sido confirmado en
poblaciones inglesas®, escocesas* y chinas*!
aunque otros estudios han fallado en reprodu-
cir estos resultados .

Aunque en Costa Rica no se encontro
asociacion para 6 de los 7 marcadores ori-
ginalmente descritos en Islandia en la re-
gion aguas arriba del promotor del gen de la
NRG1,* al secuenciar la regién codificante
del gen, se identificé una nueva mutacién de
cambio de sentido (Val a Leu) en el exén 11,
la cual codifica para la region transmembra-
na de la NRG1 43 donde un andlisis de aso-
ciacion a través de la “Prueba de asociacion
basada en familia” revel6 que esta mutacion
estd asociada a psicosis y esquizofrenia en
esta poblacion.
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Una de las hipétesis mds comtinmen-
te citadas para la etiologia de la esquizofre-
nia es la teorfa glutamatérgica. Esta teoria se
basa en la observacion de que medicamentos
antagonistas de glutamato reproducen o em-
peoran los sintomas de la esquizofrenia y de
que esta, a su vez, mejora con el tratamiento
con agonistas como la clozapina. Esto llevo
inicialmente a pensar que la relacion entre
esquizofrenia y NRG1 se producia principal-
mente a través de su interaccién con neuro-
nas glutamatérgicas, sin embargo, evidencia
reciente sugiere que el principal mecanismo
de accion de la NRG1, y de su receptor mas
importante en el sistema nervioso central
ErbB4, se produce por la modulacién de la
actividad y de la migracidn fetal de interneu-
ronas GABAérgicas parvalbiimina positivas
de espigas rapidas (IPPER), las principales
interneuronas inhibitorias en el SNC .44

Las IPPER tienen un rol vital en el con-
trol de la actividad y sincronia de las neuro-
nas piramidales?7 asi como en la generacién
del ritmo Gama.*® Se ha observado que el
ritmo Gama, onda electroencefelografica de
30 Hz a 100 Hz, es producida directamente
por la actividad de las IPPER .47 Este ritmo
cumple una funcién importante en la aten-
cién y formacion de memoria, asi como en la
sincronia de las neuronas piramidales, fun-
cién que se sospecha podria estar relaciona-
da con funciones de unién de caracteristicas,
integracion polisensorial, coordinacién sen-
sorimotora, seleccion de senales atencion-
dependientes, asociacion dindmica de la me-
moria de trabajo y formacién de memoria a
largo plazo.*

Existe una aparente contradiccién en la
cual la NRGI juega un rol mds importante
en interneuronas GABAérgica inhibitorias
en vez de neuronas glutamatérgicas excita-
torias. Esto es explicado gracias a trabajos
recientes sobre los mecanismos de regula-
cion de la activacion de las IPPER corticales
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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 somatodendritico y
a nivel axonal. En las dendritas de estas inter-
neuronas, estos receptores se integran en den-
sidades postsindpticas que a su vez reciben
sinapsis glutamatérgicas*, 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 inhibicién
de las neuronas piramidales corticales.

La actividad NRG1/ErbB4 ademds 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 disminucién en la cantidad de
sinapsis glutamatérgicas, y por lo tanto en la
activacion, que las IPPER reciben .45 Asimis-
mo, la disfuncién de NRG1/ErbB4 consisten-
temente lleva a desinhibicion e hiperactividad
de neuronas piramidales corticales y reduc-
cién de la sincronia neuronal .’

Existen trabajos recientes en los meca-
nismos de regulacién de la actividad de las
IPPER corticales a través de receptores de
NMDA (RNMDA). Estos han mostrado que
una delecion condicional de la subunidad para
NRGI del RNMDA especifico para estas in-
terneuronas causa desinhibicién de neuronas
excitatorias corticales y reduccion de la sin-
cronia neuronal. Esto ha llevado a la aparicion
de sintomas relacionados a la esquizofrenia en
ratones knock out para este gen, similares a
los producidos por antagonistas de NMDA .
Todas estas observaciones logran teéricamen-
te correlacionar la teoria glutamatérgica de la
esquizofrenia con los hallazgos en la funcion
de la NRG1, sin embargo ain queda por defi-
nir el mecanismo fisiopatolégico exacto.
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Neuregulina y epilepsia

El hallazgo observado sobre el papel de
la NRG1 en el funcionamiento de las IPPER,
asi como la influencia de estas en la inhibi-
cion de las neuronas corticales piramidales,
pronto llevé a los investigadores a plantear
que la disfuncion de este gen podria tener
una relacion en la aparicion de crisis convul-
sivas. Ya previamente se habia correlaciona-
do a la disfuncion de las IPPER con la pro-
duccién de epilepsia;®'~* 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-
tolégico a través del cual la NRG! estimula a
las IPPER para que estas a su vez produzcan
un estimulo inhibitorio GABA en las neuro-
nas piramidales (Fig. 1). En este estudio de-
muestran como el estimulo de NRG1 activa
al receptor ErbB* de las IPPER, con esto se
produce una inhibicion de canales de potasio
voltaje dependiente Kv1.1 a través de fosfo-
rilacién. Con esto se provoca una disminu-
cion en el umbral del potencial de accion de
estas neuronas, lo que provoca un aumento
en la frecuencia de disparo de las IPPER’

Para demostrar la relacién de estos ha-
llazgos con la epilepsia, estos investigado-
res observaron como ratones con delecion
especifica del receptor ErbB* de las IPPER
fueron mas susceptibles a la epilepsia indu-
cida por farmacos respecto a ratones control.
Ademas, la aplicaciéon de NRG1 recombi-
nante retrasé el inicio de las convulsiones
y disminuy¢ su incidencia y severidad, con
una menor tasa de estatus convulsivo. Inclu-
so encontraron una expresion 40% menor
de ErbB4 en tejido epileptogénico de 16bu-
lo temporal humano respecto a tejido sano.
Esta evidencia postula al gen de NRG' 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 ErbB* de las IPPER son
estimulados por NRG!, esto lleva a una fos-
forilacion de los canales de potasio voltaje
dependientes Kv1.1. Esta fosforilacién pro-
voca una inhibicién en la actividad de estos
receptores y con ello una disminucion en el
umbral del potencial de accidn de la neurona.
De esta manera, estas neuronas son mas facil-
mente excitables lo que provoca un aumento
en la frecuencia de disparo de las mismas y
con ello aumenta la inhibicién de las neuro-
nas piramidales a través de estimulo GABA
, esto finalmente lleva a una disminucién de
la actividad total de estas ultimas y de su sin-
cronia.

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 mielinizacion del sistema
nervioso periférico.! Andlisis genéticos e in-
formacién obtenida a través de cultivos ce-
lulares indican que durante el desarrollo de
nervios periféricos, NRG' es presentado por
los axones a la células de Schwann acom-
pafiantes. Esta sefial promueve la expansion
y sobrevivencia de células precursoras de
Schwann asi como la mielinizacién.** De esta
manera, una reduccién en la expresion de
NRG1 causa hipomielinizacién y disminu-
cion en la velocidad de conduccién nerviosa,
en tanto que una sobreexpresion neuronal de
esta induce hipermielinizacién.”

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 dafio axonal los
axones regenerados de estas neuronas presen-
taban desde hipomielinizacion hasta ausencia
total de mielina, una tasa mas lenta de rege-
neracion y un exceso de sinapsis en la unién
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neuromuscular2. Esto lleva a pensar que la
NRG1 cumple una funcién indispensable
para la reparacién axonal luego de una noxa.

Conclusiones

El campo de la investigacion en ge-
nética estd dando sus primeros pasos, pero
su potencial en la medicina es enorme. El
caso de la neuregulina es tan s6lo uno entre
muchos pero es uno con multiples implica-
ciones en varias especialidades médicas y su
verdadero rol en la fisiologia del ser humano
apenas empieza a ser vislumbrado. Es muy
probable que en los proximos afios veamos
como su entendimiento se traduzca en nuevos
tratamientos de pacientes con insuficiencia
cardiaca, esquizofrenia, epilepsia y neuropa-
tias periféricas, de la misma manera que ya se
observa para el caso de cancer de mama.
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Resumen:

Existe un nexo, cuyo reconocimiento ha
venido creciendo en afios 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 inversion en
salud se traduce en crecimiento de multiples
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 politicas globa-
les. Dos de los puntos claves que ligan salud
y desarrollo son la mejora en la brechas de
conocimiento-practica y la 90/10. La mejor
manera de mejorar ambas ha demostrado ser
la inversion en investigacion en salud.

Palabras clave: salud mental, investigacion
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
investigacion?

udl es la importancia de la salud y en
Cquien recae la responsabilidad para
cuidarla? Con la anterior pregunta inicia el
documento titulado “Por qué Investigar en
Salud?” del Consejo de Investigacion en Sa-
lud para el Desarrollo, del afio 20061.
La pregunta anterior se formula a la luz de
la afirmacién dual de que la importancia de la

salud atafie no solamente al plano individual
humano, aportando bienestar fisico, mental
y social, sino que también atafie al plano
colectivo sociall. Existe un nexo, cuyo re-
conocimiento ha venido creciendo en afios
recientes, que liga la salud con el desarro-
llo. Por muchos afios se vio a las mejoras en
salud como un logro del desarrollo. En los
afios pasados se decia que las mejoras en la
economia, en la educacién y en las condicio-
nes de vida se traducian en mayor bienestar
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para el individuo. Sin embargo, desde el aino
de 1993 se viene tratando de redefinir este
concepto, o mas bien se trata de virarlo. Para
ese mismo afo, el Banco Mundial en su re-
porte anual, enfatizé que una buena salud es
mads bien un elemento clave para el desarro-
llo y que la inversion en salud se traduce en
crecimiento econémico'?. A partir de 1993,
comités y comisiones de la Organizacion
Mundial de la Salud han venido apoyando
esta ideal.

En su informe del 2001, la Comisién de
la OMS advierte que la inversién en salud
sobrepasa en retribucién a la inversién en
cualquier otro sector, incluyendo educacion,
servicios publicos, infraestructura y seguri-
dad'’. Ademds, la inversion en salud es parte
fundamental del engranaje para la mejora de
la pobreza y el fomento de la equidad’.

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, politica de salud o econémi-
cal. La promocién de la equidad en la salud
debe asegurar que todas las personas tengan
acceso a proteccion contra los factores que
causan enfermedad, acceso a informacion,
productos y servicios que reduzcan los fac-
tores de riesgo y aseguren un adecuado trata-
miento en caso de padecimiento'.

Por todas las anteriores caracteristicas,
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
politicas globales'.

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 investigacion en salud en todo
este engranaje? Al desglosar los Objetivos de
Desarrollo del Milenio de la Organizacion de
la Naciones Unidas, en especial aquellos re-

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

lacionados con salud, uno de los puntos cla-
ves que ligan salud y desarrollo es la mejora
en la brecha de conocimiento-practica4. Esta
brecha se refiere a la distancia que muchas
veces separa el conocimiento que se tiene en
relacion con algin tema de salud y su apli-
cacion en la practica. En muchos paises en
vias de desarrollo esta brecha es amplia. La
manera mds factible para cerrar esta brecha
es mediante la inversién en investigacion
para conocer los determinante que la man-
tienen abierta'. Si se toma en consideracion
los puntos bésicos que se deben investigar en
paises en vias de desarrollo se incluyen los
siguientes: investigacion en la causa y exten-
sién de los problemas de salud, examinacién
de la relevancia del conocimiento obtenido,
examinacion de la transferencia del cono-
cimiento y de las herramientas obtenidas,
experimentacion con la adaptacion de la po-
blacion al contexto local, evaluacion de las
intervenciones y de su sostenibilidad, medi-
cion del costo y la eficiencia de los procesos
de salud y examinacion de los obstaculos que
incrementan la brecha'#.

No es algo novedoso la afirmacién de
que en muchos de los paises en vias de desa-
rrollo, aparte de la gran brecha existente en-
tre conocimiento y practica, el conocimiento
que se ha llegado a obtener a través de los
aflos 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
aflos 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 renovacién del conocimiento
establecido o se invierte en la aplicacion del
conocimiento ya obtenido para solventar los
problemas de salud apremiantes? Las auto-
ridades de muchos paises, incluyendo Costa
Rica, han optado por la segunda opcién, y
no solamente han invertido en esto sino que

Revisién Clinica




Revisién Clinica

han tratado de fortalecer conocimiento que
no es aplicable. Se ha visto de esta manera
como los paises en vias de desarrollo llevan
décadas con politicas 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 inversion en la actualizacion
del personal de salud, con la no renovacion
de los espacios de atencion de los paciente,
estos entre muchos otros'. La inversion en
conocimiento que no es aplicable llevara a
gastos enormes a largo plazol.

Por la razon antes expuesta se debe el he-
cho de que en paises en vias de desarrollo
ni siquiera se tiene claro que se debe hacer
para mantener a la poblacion saludable, cua-
les factores influyen en la salud, como afecta
la salud el resto de los ambitos nacionales,
como se optimiza la actuacién del sistema
de salud y lo mds importante, por qué no se
tiene clara la importancia de la investiga-
cién en salud. Ademds del mal manejo del
conocimiento, hay otro factor que influye en
el estancamiento de los paises en materia de
salud. Este viene a ser la desigual distribu-
cién del conocimiento y de las herramientas
entre paises desarrollados y paises en vias de
desarrollo'. Esta misma comisién apunté a
tres problemas bien establecidos en relacion
con la pobre distribucién del conocimiento.
En primer lugar, la mayoria de las investiga-
ciones y del conocimiento obtenido con ella
viene de paises desarrollados para abastecer
sus propios problemas de salud. En segun-
do lugar solamente el 10% de los beneficios
de las investigaciones llegan a paises en vias
de desarrollo (la llamada brecha 90/10). En
tercer lugar los paises en vias de desarrollo
no invierten en investigacion'”. La misma
comision, por ende, insta a los paises como
Costa Rica a buscar sus propias soluciones, a
determinar sus propias estadisticas y a inver-

tir al menos el 2% del presupuesto de salud
en investigacion'~.

Qué es salud mental?

Los anteriores parrafos atafien a la salud
en general. Sin embargo existe un sector de
la salud que aparte de ser castigado con las
malas politicas 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 Organizaciéon 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 fructifera y
productivamente y es capaz de contribuir a su
comunidad’. Esto debido a que la construc-
cién del concepto no solamente atafie al indi-
viduo sino también a todo el entorno social.
Como la misma OMS lo dice, la salud mental
es la fundacion del bienestar individual y el
efectivo funcionamiento de la comunidad6.

Hoy en dia multiples disciplinas se rela-
cionan directamente con la salud mental, en-
tre ellas psiquiatria, psicologia, neurologia,
genética, bioquimica, biologia y sociologia6.
Es por esta razén que la salud mental debe ser
respaldado por un amplio abanico de activi-
dades directa o indirectamente realizadas por
dichas disciplinas’. Estas ciencias se deben
relacionar con la promocidn del bienestar, la
prevencion de desordenes mentales, y el tra-
tamiento y rehabilitacion 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 estadisticas.

Los desordenes mentales corresponden
hasta un tercio de la carga de enfermedades y
hasta un 40% de la discapacidad, solamente
por mencionar los nimeros en los paises de-
sarrollados’®'°. Cerca de la mitad de todos los
desordenes mentales comienzan antes de los
14 afios y hasta un 20% de todos los nifios y
adolescentes sufren de los mismos’!'"!2. La
depresion 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 afio a nivel mundial y de
todos estos, el 86% se comenten en paises en
vias de desarrollo’®.

Segun las estadisticas mundiales el
evento cerebrovascular es la segunda causa
de muerte a nivel mundial, por encima del
cancer y los accidentes de trdnsito y las in-
fecciones'. De la prevalencia de las prime-
ras veinte enfermedades que causan incapa-
cidad moderada a severa las enfermedades
neuropsiquidtricas 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 decimoctavo'. El
90% de los desenlaces no fatales ocurren
en paises en vias de desarrollo y de estos el
principal es la depresidn, el segundo el alco-
holismo, el quinto la esquizofrenia y el séti-
mo el trastorno afectivo bipolar'’.

Es evidente que la frecuencia de las en-
fermedades neuropsiquidtricas y su impac-
to en la salud de las personas es alto. Sin
embargo su diagndstico y tratamiento son
ignorados. A pesar de tan desalentadoras es-
tadisticas 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
paises se les atribuye al estrés o a la falta
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de voluntad’!*. Ademas las disciplinas que
se relacionan con la promocién de la salud
mental se concentran a nivel urbano, descui-
dando las zonas rurales y en muchos casos
solamente cubriendo como maximo al 20%
de los individuos afectados' .

Asimismo, las enfermedades mentales
no solamente han pasado desatendidas por
el personal de salud o la poblacién 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 colaboracion
con la Organizacion Mundial de la Salud,
realizo una llamada de atencién para forta-
lecer la atencién en temas de Salud Mental
y Neuroldgia'®17-18192021 " Se pretende con
ello brindar soporte a las organizaciones de
salud internacionales, brindar estrategia para
el desarrollo de los servicios dedicados a la
atencion de los problemas mentales y prio-
rizar acciones recomendadas por los paneles
de expertos'’. Se ha tratado con este arranque
de crear conciencia del impacto de la salud
mental y neurolégica, tanto asi que la misma
revista sefiala no hay salud sin salud mental'®.

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

El 85% de la poblacién mundial se con-
centra en paises en vias de desarrollo. Por
ende la carga de las condiciones de salud
mental recaen pesadamente en estos paises®.
Sin embargo los recursos para la atencion de
los mismos son escasos y las politicas no son
las mejores.

Coémo comenzar el largo trayecto para
mejorar la salud mental de la poblacién? La
OMS es clara en el punto mas importante,
la investigacion en salud mental debe ser el
principal esfuerzo para cambiar la vision. La
informacion que es obtenida a través de la
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investigacion es esencial para determinar las
necesidades, proponer nuevas intervencio-
nes costo efectivas, para monitorear su im-
plementacion y para evaluar su efectividad?.
Tal informacion le proporcionaria a los pai-
ses en vias de desarrollo las herramientas
para utilizar los recursos limitados. Estos
puntos se contemplan desde el afio de 1990
en el Informe de la Comision para la Investi-
gacion en Salud para el Desarrollo®. En este
informe se plantea que la investigacion es
vital en paises en vias de desarrollo ya que
muchos de los avances que alcanzaban pai-
ses ricos no estan al alcance del resto.

Para tales efectos se creo en 1993 el Con-
sejo para la Investigacion en Salud para el
Desarrollo y en 1996 un Comité de Investi-
gacién en Salud para Intervenciones Futuras.
Posteriormente vino el Foro Mundial para la
Investigacion en Salud y en el 2000 la Alian-
za para Politicas en Salud e Investigacion en
Sistemas®. Durante el 2000 también se creo
el Proyecto Atlas para determinar los la capa-
cidad de recursos para investigacion a nivel
mundial®* y tras el Foro Ministerial Mundial
de Investigaciones Sanitarias en el 2008, so-
brevino el documento de Seguimiento de los
Flujos Econdémicos en la Investigacion en
Salud 2009%. Todas estas iniciativas lo que
plantean es fortalecer las estrategias para la
capacidad de investigacion en paises en vias
de desarrollo.

El proceso mediante el cual la investiga-
cion se demanda, se produce y se usa —lla-
mado el ciclo de investigacidn hacia politica
y practica- incluye cuatro pasos a seguir. El
primero es la administracién de la agenda de
investigacion; incluye determinar las priori-
dades de investigacion y precisar recursos.
El segundo es el de producir evidencia me-
diante la investigacion original y la sintesis
de informacidn existente. El tercero es pro-
mover la utilizacién de la evidencia buscan-
do el enlace entre productores y usuarios.

El cuarto es usar la evidencia para toma de
decisiones®.

Concomitantemente debe haber un forta-
lecimiento de la capacidad de investigacion
mediante la estimulacién individual, institu-
cional, nacional e internacional. Si no existe
este fortalecimiento nunca existird un nexo
que una todos los pasos que van desde la
identificacién de los problemas de inequida-
des en salud hasta el disefio de programas de
intervencion®. En los paises Latinoamerica-
nos Chile ha sido un ejemplo en el ambito de
reformas a las politicas de investigacién en
salud mental®’.

Para que produccion literaria?

Por todas las anteriores razones se debe
fortalecer la investigacion en temas de salud
mental y neuroldgica. Se debe evaluar qué
tan amplia es la brecha entre conocimiento
y practica. Se debe determinar cuales son las
estadisticas para cada pais en vias 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 salud®. La mejor forma para determinar
el aporte a la investigacion realizada en los
diversos paises es mediante la medicion de
la produccién de publicaciones cientificas.
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 paises como el nuestro®-°,
Una pregunta obligatoria viene a ser, cual ha
sido hasta el dia de hoy el aporte a la investi-
gacion realizada por la comunidad cientifica
costarricense en el drea de las neurociencias?

La principal fuente produccién literaria
nacional a nivel de neurociencias se lleva a
cabo por la comunidad de ciencias basicas.
Algunos de los centros de investigacion in-
cluyen el Centro de Investigacion en Biolo-
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gia Celular y Molecular (CIBCM), el Insti-
tuto de Investigaciones en Salud (INISA), el
Centro de Investigacion en Neurociencias,
Biologia, Ingenieria Eléctrica y el Centro de
Investigaciones Psicoldgicas, todos ellos par-
te de la Universidad de Costa Rica (UCR).
Sin embargo en su mayoria los trabajos de
investigacion son publicados en revistas in-
ternacionales con alto factor de impacto. Por
el contrario, la produccion literaria en la parte
clinica ha sido baja y principalmente se han
utilizado dos portales, la Revista Ctpula para
las publicaciones en psiquiatria y la revista
Neuroeje en el drea de Neurologia y Neuro-
cirugia.

Sin embargo, la revistas Cipula y Neu-
roeje tuvieron una enorme desventaja en el
mercado de la investigacién por largos afios.
Ninguna de las dos revistas estaba indizada.
Para explicar el concepto de indizacion este
consiste en un proceso de seleccion de cali-
dad y analisis por parte de instituciones docu-
mentarias que realizan catdlogos para facilitar
la bisqueda y difusion de informacion cienti-
fica a nivel internacional31. En sencillas pa-
labras, ninguna de las dos revistas cumplian
el minimo criterio de calidad para ser proyec-
tadas a nivel internacional ni para otorgarles
un indice de impacto. Por ende, todo articulo
publicado en cualquiera de las dos revistas no
tenia impacto sobre la investigacion realizada
en el pais y mucho menos en la brecha cono-
cimiento — préctica 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-
cién y los sectores costarricenses. Se deben
adoptar politicas renovadas en relaciéon con
el concepto de salud mental. Pero ante todo
se debe tratar de mejorar la brecha conoci-
miento — practica y mejorar los nimeros de
la brecha 90/10; sin embargo todo esto se lo-
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grard Unicamente en el momento en que el

pais decida invertir en investigacion en salud
mental.
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Factores condicionantes para la adherencia o no adherencia a la
terapia con presion positiva continua de la via aérea (CPAP) como
tratamiento en pacientes con apnea obstructiva del sueno

Conditioning factors for adherence or non-adherence to the therapy with continuous
positive airway pressure (CPAP) as treatment for patients with obstructive sleep apnea

Lilliana V. Estrada Chaverri'

Resumen

El tema de la adherencia al tratamiento con
presién positiva continua de la via 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 limitacion muy importante para el trata-
miento de los pacientes con sindrome de ap-
nea hipopnea obstructiva del suefio (SAOS),
ya que mientras no se cumpla con la terapia
adecuada, continda incrementdndose el riesgo
de presentacion de ciertas condiciones comor-
bidas, asi como los diferentes niveles de dis-
funcién cognitiva y de la mala calidad de vida
que presentan los pacientes que padecen esta
condicién. Existe literatura que evidencia los
factores que pueden predisponer o predecir la
poca adherencia a este tipo de terapia, asi como
de su causalidad multifactorial, y las précticas
o intervenciones que pueden ser consideradas
estrategias vélidas para lograr una mejoria en
el cumplimiento del tratamiento con CPAP.
En este articulo de revisién se pretende, en
primera instancia, revisar y sintetizar los fac-
tores que estdn relacionados a la adherencia al
CPAP segun la literatura existente, asi como
revisar estudios publicados que hayan tenido

alguna intervencion en cuanto al aspecto edu-
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cacional o de soporte que potencien la adhe-
rencia al CPAP.

Palabras clave: adherencia, CPAP, presion
positiva continua de la via aérea, apnea del
suefio, sindrome de apnea hipopnea obstruc-

tiva del suefo

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.
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Introduccion

1 sindrome de apnea obstructiva del

suefio (SAOS), es un trastorno res-
piratorio que, como su nombre lo indica, se
presenta durante el dormir . Se ha convertido
en un padecimiento muy comun, con una pre-
valencia del 2% al 5%, lo que genera un pro-
blema de salud publica. El término “sindro-
me” ha tenido cada vez mas cabida, debido
a que el SAOS estd relacionado con ciertas
condiciones que, al presentarse juntas, le dan
una definicién sindrémica: hipoxemia duran-
te el suefo, alertamientos que generan altera-
cidén en la estructura y arquitectura del suefio,
hipersomnolencia diurna, disminucién en la
respuesta cognitiva en diferentes niveles, asi
como trastornos del 4&nimo asociados al resto
de sintomas, que se asocian a la apnea obs-
tructiva del suefio y que suelen presentar los
pacientes que la padecen.

La presion positiva continua de la via 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 via
aérea superior, la hipoxemia nocturna, y los
alertamientos de origen respiratorio duran-
te el suefio. De la misma forma, su uso esta
relacionado con un mejoramiento en la cali-
dad de vida, disminucién de la somnolencia
diurna y disminucién del riesgo cardiovascu-
lar. Sin embargo, pese a la gran cantidad de
beneficios conocidos asociados al uso de la
CPAP, atin existe una pobre adherencia, ya
que solo de un 46% a un 83% de los pacientes
la utilizan por mas de 4 horas cada noche.

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

deriva en uso diario consistente o uso inter-
mitente, el cual generalmente persiste a lo
largo del tiempo.?

Los factores que pueden estar asociados
con la adherencia a la terapia con CPAP ain
no estan bien dilucidados, debido a que los
resultados de estudios relacionados con este
tema presentan resultados poco concluyen-
tes. Se ha descrito ademds que los pacien-
tes que no son adherentes a sus tratamientos
farmacoldgicos tampoco muestran adecuada
adherencia al CPAP. Algunos aspectos tales
como factores demograficos, género, etnia,
medicacion, nivel socioecondmico y escola-
ridad, equipo utilizado, presion 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,
seglin una serie de estudios publicados. Los
métodos de recoleccion de informacién in-
cluyen desde llamadas telefénicas 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-
cion con la estimacion subjetivadel paciente
de 6.1 £ 0.3 h/noche

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

Durante los udltimos afios, a razon del
aumento en la prevalencia de la apnea obs-
tructiva del sueno, se han realizado una serie
de estudios en diferentes paises relaciona-
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dos con la prevalencia, sintomatologia, tra-
tamiento y complicaciones, entre otros, y se
ha demostrado que el SAOS es una patologia
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.*> Con respecto a la adheren-
cia a la presidn positiva como tratamiento de
primera linea para el SAOS, se ha reportado
tanto en pacientes estadounidenses como is-
raelies, que a mayor estatus socioecondémico,
mayor aceptacion de la CPAP, mientras que
pacientes cuya terapia con CPAP ha sido in-
dicada a nivel de un servicio publico de salud
presentan menor tolerancia y aceptacion de la
CPAP. Por otro lado, diferentes estudios han
sefialado 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
encontré una asociacion importante entre la
raza negra y la no adherencia.6 De igual for-
ma, la baja escolaridad estd relacionada con
la no adherencia a la terapia con presion po-
sitiva.’

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 retroalimentacion positiva en cuanto al
uso del CPAP que puede aportar la pareja, asi
como el dormir acompafado por la pareja,8
tiene una influencia positiva muy importante
en cuanto a la adherencia,” y que, por el con-
trario, los pacientes que viven solos utilizan
mucho menos sus equipos.'°

Un estudio reciente realizado en Welling-
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ton, Nueva Zelanda, en el cual se tomaron
como muestra 127 pacientes de diferentes
etnias, europeos, maoris, del pacifico, asid-
ticos y representantes de otros grupos étni-
cos, no encontré que existieran diferencias
significativas con respecto a la adherencia a
la terapia CPAP y el origen étnico. No obs-
tante, existen algunos factores que si presen-
tan cierta relacion con la adherencia al tratat-
miento, tales como el ingreso econémico 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 mas
de 4 horas por noche, demostré que la mejor
adherencia correspondié a aquellos con un
ingreso econdmico 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 educacién y el
apoyo, con un monitoreo frecuente en los pa-
cientes que tienen indicacion de terapia con
presion positiva, es vital para lograr una me-
jor adherencia."

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

Durante muchos afios, se considerd la ap-
nea obstructiva del suefio como una condi-
cién que se presentaba practicamente solo
en el sexo masculino, sin embargo estudios
recientes han demostrado que esta condicién
no es rara en las mujeres, afectandolas en un
2% sobre todo al alcanzar la edad madura.'?

Existen diferencias significativas entre
ambos sexos en cuanto al modo de presen-
tacion del SAOS, las cuales contemplan el
calibre y funcién de la via aérea superior, ha-
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llazgos polisomnograficos, sintomas y utili-
zacién de los centros de salud.”*!*

En un estudio realizado en Filadelfia, Es-
tados Unidos, en el aflo 2009, se evalué la ad-
herencia a la CPAP en ambos sexos. El resul-
tado evidencié que las mujeres que padecen
SAOS presentan sintomas mds importantes
como: menor funcionalidad, menor rendi-
miento cognitivo, mayor somnolencia diurna
subjetiva, trastornos del dnimo, sintomas es-
pecificos de apnea durante el suefio y sinto-
matologia somdtica, en comparacién con los
hombres que presentan la misma patologia;
sin embargo, luego de tres meses de uso, es-
tos sintomas se revierten de manera similar
en ambos sexos.'®

Con respecto a la cantidad de tiempo de
uso de la CPAP, el 46% de los pacientes, en
general, lo utilizan por mds de 5 horas por
noche sin que exista una diferencia estadis-
ticamente significativa entre ambos sexos.
En cuanto a lo que a respuesta o adherencia
a la CPAP se refiere, ain no se conocen dife-
rencias significativas entre hombre y mujer.!”
Es probable que asi como existen diferencias
significativas entre hombre y mujer en cuan-
to a la fisiopatologia, anatomia y funciona-
lidad de la via aérea, y del estado cognitivo,
somnolencia, y otros sintomas de apnea del
suefio, 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-
cion con la pobre adherencia a
la CPAP

El uso de AutoPAP (PAP del inglés posi-
tive airway pressure, o presion positiva de la
via aérea) en la titulacion de la presion aérea
positiva ha ganado popularidad. Los resulta-

dos preliminares sugieren que no son inferio-
res con respecto a la titulacién de terapia PAP
bajo estudio polisomnografico.”® 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 diagndstico y trata-
miento; por otro lado, existe un punto atin en
discusion: el hecho de utilizar la presion po-
sitiva continua o AutoPAP como tratamiento.

Segtin reporta un estudio retrospectivo de
cohorte realizado en Arizona en el afio 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 encontrd que los pacientes no ad-
herentes presentaban niveles de fuga de aire
ajustada a la presion entre los 7.0 + 3.5 L/
min/cm H20 de fuga, mientras que los pa-
cientes con mejor adherencia presentaban
fugas inferiores entre 4.9 + 1.7 L/min/cm
H20. El tiempo que se tarde con esas fugas
de aire elevadas, asi como el porcentaje de
eventos respiratorios obstructivos residuales
que quedan sin corregir, estan asociados a la
no adherencia a la terapia AutoPAP de forma
muy significativa.'’

Existe una gran variedad de mascarillas
utilizadas en la terapia CPAP y AutoPAP,
las cuales se clasifican en dos grandes ca-
tegorias: nasales y oronasales. Aunque ain
no existe una relacion clara entre tipos de in-
terfase y adherencia al CPAP, es claro que el
mantener la boca abierta genera mas fuga, y
las mascarillas tienden a generar resequedad
de la mucosa orofaringea o nasal, asi como
irritacion 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 Suefio en la Univer-
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sidad de Sidney, Australia, se demostré que
la mascarilla oronasal es menos confortable
para el paciente, presenta mas fugas, incre-
menta la resistencia al flujo de la via aérea
superior y afecta de forma importante la ar-
quitectura del suefio, ya que disminuye el
porcentaje de suefio de ondas lentas, el tiem-
po total de suefio y aumenta el indice 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 H20, 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 via aérea
en diferentes noches.”

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

CPAP y caracteristicas de la en-
fermedad

Ciertos estudios han tratado de evidenciar
la existencia de una relacion entre adherencia y
enfermedad, sin encontrar una relacion predic-
tiva entre severidad, indice de apnea-hipopnea
o hipoxemia noctuna, en relacion a la adheren-
cia al CPAP; sin embargo, si existe una rela-
cién evidente entre la percepcion de beneficio
que tiene el paciente en cuanto a somnolencia
diurna, mejoria en los aspectos cognitivos y
del comportamiento implicados en el SAOS y
el uso incrementado del equipo CPAP*!

Por otro lado, se han dado reportes por

parte de algunos pacientes, quienes han pre-
sentado una tendencia claustrofébica hasta en
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un 15% durante el uso de la CPAP y la mas-
carilla.”?

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

Como se menciond 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 telefénicas, informacion escrita, te-
lecomunicaciones inaldmbricas de monitoreo
y retroalimentacion de la mejoria 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-
binacion de soporte a través de telecomunica-
cion e intervencion en la solucién de proble-
mas asociados al uso del equipo CPAP genera
mds confianza en el paciente en cuanto a la
aplicacion de su propia terapia, en especial en
pacientes con poco apoyo social o familiar.”

Por otra parte, se han puesto en practica
diferentes modalidades de educacidn, con el
fin de aumentar adherencia a la terapia CPAP,
pero no se han logrado grandes cambios, que
van desde la interaccion con el proveedor y
con los equipos de seguimiento al hogar, hasta
un programa educacional simplista basado en
un video sobre la definicion de la apnea obs-
tructiva del suefio, sus sintomas, informacion
acerca del equipo CPAP, la sensacion de temor
y desconfianza y de los beneficios del trata-
miento.**

Segin algunos investigadores, brindarle
al paciente una educacion individualizada, el
uso de la musica durante la intervencion, asi
como un contenido de reforzamiento, influye
directamente sobre la eficacia en la adherencia
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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
suefio, sintomas 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 habld
sobre generalidades y arquitectura del suefo.
En las conclusiones de este estudio, se puede
observar que, 12 semanas después, los pacien-
tes del grupo al cual se le realizé la interven-
cion, usaron el CPAP 3.2 horas més que los
del grupo control. Por esta razon, se cree que
la intervencién cognitiva conductual puede in-
fluir potencialmente en el mantenimiento de la
adherencia al CPAP con el tiempo.?

Conclusiones

El SAOS es una condicién que afecta de
muchas formas a quien lo padece, tanto desde
el punto de vista organico 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 sintomas
de la enfermedad, lo cual brinda al paciente
una mejor calidad de vida.

Estd 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 presion positiva. Es importante
continuar con estudios que permitan conocer
la mejor metodologia 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 Suefio tengan el adecuado
entrenamiento y conocimiento para poder
brindarle al paciente con trastornos del suefio
una atencion integral y un buen manejo de
su condicién.
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Resumen

El objetivo del presente reporte es la intro-
duccioén en el abordaje de los aneurismas de
la bifurcacion basilar, a través de una estruc-
tura anatdmica que forma una ruta alternati-
va para el clipaje de los mismos. El tridngulo
basilar estd compuesto por la arteria carétida
interna, la arteria comunicante posterior y la
arteria cerebral posterior, las cuales delimitan
una estructura tridimensional.

Palabras clave: tridngulo basilar, espacio 6p-
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

Introduccion

Los aneurismas de la bifurcaciéon basi-
lar, junto con los del complejo de las arterias
basilar y cerebelosa superior, son quizés las
lesiones mds dificiles de clipar. En las series
iniciales de Drake y Jamieson, durante los

Manuel S. Gadea Nieto'
Emmanuel Vargas Valenciano?

afios 60 del siglo anterior, la mortalidad era
alrededor del 55 %. Con la introduccién del
microscopio quirurgico, la morbimortalidad
de estos casos mejord considerablemente.
Hoy en dia, con la introduccién de las técni-
cas endovasculares, son cada vez menos los
casos en los que se decide intervenir con téc-
nicas exovasculares.'

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

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

Las técnicas de cirugia de base de crdneo
han sumado al arsenal quirurgico disponible
algunas extensiones a los abordajes conven-
cionales, de manera que dependiendo de la
proyeccién del saco aneurismético, se podra
utilizar una de cuatro rutas. En los sacos de
proyeccion superior se usa la ruta la orbitoci-
gomatica, en los inferiores, la transcavernosa;
en los de proyeccion lateral el pterional am-
pliado y en los mediales, el orbito-pterional 2

Independientemente del abordaje escogi-
do, existen cuatro espacios anatdmicos mayo-
res que deben ser considerados para acceder
a la bifurcacién basilar: el 6ptico carotideo,
el retrocarotideo medial, el retrocarotideo la-
teral y el suprabifurcacion (el menos utiliza-
do).?

Basado en los estudios de imagen, al ha-
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berse escogido la ruta a través del espacio 6p-
tico carotideo, el cirujano encontrara una ruta
alternativa, el tridngulo basilar.

Anatomia

El espacio 6ptico carotideo estd delimita-
do por el nervio 6ptico (NO), la arteria card-
tida interna (ACI) y el segmento proximal de
la arteria cerebral anterior (Al). A través de
este espacio, la direccién para llegar al cuello
del aneurisma de la bifurcacion basilar es mas
anterior en el plano axial, aunque el campo
quirdrgico es mucho menor que el obtenido
a través del espacio retrocarotideo, tanto por
via lateral como medial. Ver figura 1.

Figura 1. Visién panordmica en un abordaje
pterional. Se aprecia la porcién supraclinoidea

de la arteria carétida interna (ACI), incluyendo

su bifurcacién, el segmento inicial de la arteria
cerebral anterior (A1); se observan ademds ambos
nervios épticos (NO) y el quiasma (Q). Se puede
apreciar que en este caso el espacio éptico-
carotideo es muy reducido (flecha).

Si el segmento Al es el limite superior
del espacio dptico carotideo, una arteria cere-
bral anterior redundante ayuda a ampliar mds
dicho espacio, lo cual facilita las maniobras
en el procedimiento de clipaje de la lesion
aneurismdtica basilar. El limite inferior del
espacio Optico carotideo es la clinoides pos-
terior. En ocasiones, es necesario ampliar el
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espacio quirtrgico, por lo que se hace nece-
sario el fresado de la clinoides posterior. Sin
embargo, es poco el espacio que se gana. Ver
figura >

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

Figura 2. Aspecto del campo quirtrgico en el cual
se aprecia un espacio 6ptico carotideo amplio
(flecha), adecuado para el abordaje a través

de esta ruta. Se observa la ACI en su porcién
supraclinoidea, el segmento Al de la arteria
cerebral anterior, el nervio 6ptico (NO) y parte
del quiasma 6ptico (Q); en el fondo del espacio se
aprecia la porcién medial de la apdfisis clinoides
posterior (ACP).

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

Cuando se ha disecado y expuesto el es-
pacio Opticocarotideo puede apreciarse un
triangulo, el tridngulo basilar. Esta es una
estructura compuesta exclusivamente por
elementos vasculares, la arteria carétida in-
terna (borde medial), la arteria comunicante
posterior (borde anteroinferior) y la arteria
cerebral posterior (borde posterolateral). Ver
figura 3.
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Figura 3. Campo microquirtrgico en el cual

se identifica plenamente el tridngulo basilar,
compuesto por la arteria carétida interna (flecha
séla), arteria comunicante posterior (flechas negras)
y la arteria cerebral posterior (flechas blancas);
también se observa el nervio éptico (punta de
flecha).

En aneurismas de la bifurcacién basilar,
principalmente en aquellos con saco de pro-
yeccion superior, en los cuales el espacio 6p-
tico carotideo tiene una distancia entre 10 y
15 mm, esta ruta es la mds apropiada para el
clipaje de la lesién aneurismatica de la bifur-
cacion basilar, pues el cuello del aneurisma
se sitda, por lo general, inmediatamente por
debajo del borde posterolateral de la arteria
cerebral posterior, el cual es limite posterola-
teral del tridngulo basilar.

Discusion

Existen dos pardmetros angiogréficos re-
levantes en la escogencia de la ruta de abor-
daje hacia la bifurcacion basilar: el primero,
en la proyeccion anteroposterior, es la distan-
cia entre el final de la porcién supraclinoidea
(bifurcacion carotidea) y la linea media; el
segundo es la altura entre la bifurcacién ca-
rotidea y la linea biclinoidea, esto en la pro-
yeccion lateral.

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

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

Al momento del abordaje a través del es-
pacio Optico carotideo, debe de entenderse
que el tridngulo basilar es una estructura que
deberd 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 cirugia de
base de crdneo han contribuido a que estos
espacios y estas estructuras sean apreciadas
con el microscopio quirdrgico.

Conclusion

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 mds frecuentes
y sencillos, teniendo siempre en mente que el
conocimiento anatdmico exhaustivo es indis-
pensable, lo mismo que la prictica continua
en el laboratorio de microcirugia.
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RESUMEN

Durante los dltimos 30 afios, la esclero-
sis multiple (EM) ha tenido una amplia va-
riacién en criterios diagndsticos, 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 clinicos pivote en EM, se
han determinado diferentes opciones de tra-
tamiento segun el estadio de la enfermedad.
Los interferones beta (la intramuscular y
subcutdneo, asi como el 1b) y el acetato de
glatiramer (AG) tienen nicho terapéutico en
el sindrome desmielinizante clinico aislado
(CIS), asi como en las formas de EM en brote
y remision (RR). Se consideran por tanto me-
dicamentos de primera linea de tratamiento,
tomando en cuenta ademds su buen perfil de
riesgo.

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

En la forma secundariamente progresi-
va (EMSP), los interferones beta 1b, beta la
subcutaneo y la mitoxantrona tienen estudios
que apoyan su eficacia. La forma primaria-
mente progresiva de la enfermedad (EMPP)
no tiene hasta la fecha un farmaco 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-
cién de pacientes con EM en el pais, homo-
genizar su seguimiento y clasificacién, asi
como ampliar el acceso al arsenal moderno
de tratamiento basado en evidencia de la en-
fermedad.

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

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
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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 la 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

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una en-
fermedad autoinmune que afecta el sistema
nervioso central (SNC). Se caracteriza por in-
flamacion, desmielinizacion y destruccion 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 endogenos aun no bien identi-
ficados, que activan la cascada autoinmune y
producen las lesiones. Estas lesiones se ma-
nifiestan tipicamente como brotes de déficits
neuroldégicos diseminados en espacio (dife-
rente localizacion anatomica) y en tiempo
(diferentes momentos de aparicion).!
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Durante las dltimas tres décadas, los cri-
terios de diagnéstico clinico y radiolégico
han sufrido modificaciones*’. 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 remisiéon (RR, del inglés relapsing-
remitting). El primer brote en la historia de
un paciente, en el que no se puede demostrar
diseminacion en el tiempo, es conocido como
sindrome clinico aislado (CIS, del inglés cli-
nically-isolated syndrome). La forma RR de
la enfermedad tiene una evolucién natural
hacia una forma secundaria progresiva (SP)
en la gran mayoria de los casos, en un tiem-
po variable, generalmente después de 10 a 15
afios 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-
ricion de la enfermedad.!

El abordaje terapéutico de la EM se pue-
de dividir en: tratamiento agudo de los brotes,
tratamiento modificador de la enfermedad
(con inmunomodulacién o inmunosupresion)
y tratamiento de los sintomas. El objetivo de
este articulo es hacer una revision del tra-
tamiento actual y las opciones por venir en
esta enfermedad, especificamente en los bro-
tes agudos, el CIS y la forma RR. Dado que
a la fecha no se ha descrito un tratamiento
en algin grado efectivo para la forma PP, no
se hard mds mencion de la misma. Por otra
parte, el tratamiento sintomético de la enfer-
medad puede revisarse en otras excelentes
publicaciones al respecto.” '

Tratamiento agudo de los brotes

Se considera un brote de EM la apari-
cién, reaparicion o el empeoramiento de un
sintoma atribuible un déficit funcional del
SNC, con evidencia objetiva del mismo en
el examen clinico, cuya duracién es mayor a
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las 24 horas. Se deben excluir la existencia
de fiebre o infecciones, pues frecuentemen-
te exacerban sintomas o signos existentes de
previo (secuelares). Ademds, se define que
debe haber pasado al menos un tiempo de 4
semanas entre dos manifestaciones clinicas
para considerarlas brotes diferentes. En gene-
ral, en las formas de EM RR, las recaidas de
los brotes se dan en una tasa menor de una al
afio, aunque varia individualmente de forma
importante.!

Un brote de EM requiere de tratamiento
agudo cuando produce un trastorno funcional
o una discapacidad evidente en el paciente.
Por ejemplo, la aparicion de una ataxia de la
marcha, un sindrome de lesién de motoneuro-
na superior, una disfuncion del tallo cerebral,
una neuritis 6ptica con pérdida visual o un
sindrome medular. Algunos brotes, principal-
mente los sensitivos, pueden no requerir de
uso de tratamiento agudo, pero pueden preci-
sar de tratamiento sintomatico para alivio de
los sintomas.!”

El tratamiento mds utilizado en un brote
de EM es la metilprednisolona, en dosis de
500 a 1000 mg intravenosos (IV), durante 3
a 7 dias, con o sin titulacion descendiente de
prednisona oral al término de la aplicacion
IV. La dosis, duracién y uso de reduccion oral
dependen de la severidad del sintoma de pre-
sentacion. Se recomienda descartar un proce-
so infeccioso concomitante cuando se aplican
los pulsos de esteroides IV.!-17

Cuando se producen brotes cuyo impac-
to en discapacidad es catastréfico para el pa-
ciente, con una presentacion aguda y con po-
bre respuesta a los corticoides intravenosos,
se recomienda la aplicacion de plasmafére-
Si518—19.

Tratamiento Modificador de la
Enfermedad (TME).

Medicamentos de primera linea
Interferén beta

En 1993, la US Food and Drug Admi-
nistration (FDA) aprobé el primer inter-
ferén beta para el tratamiento de la EM, el
interferon beta 1b de aplicacion subcutdnea
(Betaferon®). En 1997 fue admitido el in-
terferén beta la de aplicacion intramuscular
(Avonex®) y en 2002 se incluyé el interferén
beta la de aplicacion subcutdanea (Rebif®).2":
2 Las tres opciones terapéuticas estin dispo-
nibles en Costa Rica, aunque la casa repre-
sentante de la ultima retir su representacion
en el pais por el escaso aprovechamiento del
producto en el mercado nacional.

Mais similitudes que diferencias existen
entre estos medicamentos, y todos reducen
la tasa de recaidas en alrededor de un 30%
(un poco menor para el interferén beta 1a IM
en el anélisis de intencion de tratamiento del
estudio pivote correspondiente).” Tanto el in-
terferén beta 1a IM como SC tienen eviden-
cia de reducir la discapacidad sostenida a los
2 aflos de aplicacion. 2+ Otro efecto benéfi-
co es la disminucién de la carga de lesiones
desmielinizantes encontradas en imagenes de
resonancia magnética (RM).!°

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-
nucion de la atrofia y otros que no. % Otro
aspecto importante por destacar, es que los
estudios clinicos 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 aplicacion de
baja dosis o baja frecuencia. **-*!

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

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 aplicacién de los mismos, que remiten
con antiinflamatorios no esteroideos, como
el ibuprofeno. Estos sintomas suelen remi-
tir con el tiempo. También se describe dolor
en el sitio de la aplicacion, especialmente en
las preparaciones subcutdneas. El grado mas
grave es necrosis cutdnea local.'

Ese recomienda ademdas un control, al
menos semestral, de hemograma y pruebas
de funcién hepdtica, pues hay tendencia a
desarrollar leucopenia, trombocitopenia o
elevacion de enzimas hepaticas. Hasta dos
terceras partes de los pacientes pueden tener
elevacion asintomatica de las transaminasas,
principalmente durante los primeros 6 meses
de uso; sin embargo, esto suele remitir espon-
tdneamente o con una reduccion de la dosis
usada. Sélo de un 1-2% de los casos pueden
tener alteraciones hepdticas graves. En raras
ocasiones se han documentado también alte-
raciones de la funcién tiroidea y una polineu-
ropatia reversible. '*-%

Todos los interferones son capaces de
producir anticuerpos neutralizantes (Nabs),
los cuales reducen la biodisponibilidad del
medicamento y pueden afectar su efectividad
clinica y radioldgica. La tasa de aparicién de
los Nabs depende del tipo de interferén, la

Tabla 1. Dosificacién de los interferones y categoria en embarazo

dosis, la via de administracién y el tiempo de
uso. La probabilidad acumulada de ser posi-
tivo para Nabs pueden ser tan alta como un
60% para las presentaciones subcutdneas de
interferon beta lay 1b,y s6lo de un 20% para
el interferén beta 1a IM. Sin embargo la mi-
tad de los seropositivos en las presentaciones
subcutdneas negativizan con el paso de los
afios. También se ha establecido que es muy
poco probable que un paciente seronegativo
para Nabs a los dos afos de uso del interferén
produzca los anticuerpos contra este. '0-334!-

De acuerdo con la Academia Americana
de Neurologia (AAN), no existe suficiente
informacion acerca de la utilidad de la de-
terminacion clinica rutinaria de los Nabs,
cuando realizarla, cual es el titulo valorable o
cudntas veces se deben medir. Por otra parte,
la Federacion Europea de Sociedades Neuro-
l6gicas (EFNS) recomienda la determinacion
de Nabs a los 12 y 24 meses de uso, e inclu-
so interrumpir o cambiar de tratamiento en
aquellos casos que por mds de 6 meses man-
tengan niveles elevados de Nabs. Esto genera
controversia en cuanto a la aplicacion clinica
de estos anticuerpos.'®*7-*! En Costa Rica no
estd disponible la medicion de los Nabs, ni ha
tenido importancia clinica la determinacién
de los mismos. En caso de requerirlos, se
debe coordinar con algtn laboratorio privado
que disponga de contacto para determinacién
en otros paises.

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

Interferén beta Dosis

Categoria en embarazo

la IM (Avonex®)

30 ug IM ¢/ semana

C

1a SC (Rebif®)

22 a 44 pg SC 3 veces por semana

C

1b SC (Betaferon®)

250 ug SC ¢/2 dias

C

IM: Intramuscular, SC: Subcutdneo
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Tabla 2. Uso de interferones en Sindrome Clinico Aislado

Tabla 3. Uso de inte

Tabla 4. Uso de inte

Estudio pivote Interferon Poblacién Grupos Resultados Referencia
ETOMS (2001) Rebif*® 308 casos de CIS + RM [ 154 con Rebif® 22 ug SC/ | Tasa conversiéon a EM en 42
sugestiva sem 2 afios
154 placebo Placebo: 45%
Rebif”: 34%
CHAMPS (2001) Avonex® 383 CIS y > 2 lesiones 93 con Avonex”® Tasa de conversion a EM 43
en RM 30 ug IM c/sem en 2 afios
190 placebo Placebo: 39%
Avonex®: 21%
BENEFIT(2006) Betaferon® 468 CIS y = 2 lesiones 92 Betaferon® Tasa de conversién a EM 44
en RM 250 ugSC/2d en 2 aflos
176 placebo Placebo: 45%
250 ugSC/2d Betaferon®: 28%
rferones en EM RR
Estudio pivote Poblaciéon Grupos de trata- Recaidas por aiio Tiempo de 12 Referencia
miento recaida
IFNB MSSG 1993 238 EM RR 115 Betaferon en dosis 0.84 10 meses 45
250 pgc/2d
111 Betaferon en dosis 1.17 6 meses
50 ugc/2d
112 placebo 1.27 5 meses
MSCRG 1996 251 EM RR 158 Avonex en dosis 30 0.61 22%* 46
g/ sem
143 placebo 0.90 35%*
PRISMS 1998 560 EM RR 184 Rebif en dosis 44 0.87 9.6 meses 47
pg 3xsem
189 Rebif en dosis 22 0.91 7.6 meses
ug 3xsemana
187 placebo 1.28 4.5 meses
IM: Intramuscular, SC: Subcutdneo
rferones en EM SP
Estudio Poblacién Grupos Recaidas por aiio Referencia
Eur Group 718 EM SP 60 Betaferon en dosis | Probabilidad de no progresion: 1 ano / 2 afios 48
1998 EDSS 3.0 - 6.5 250 pg/2 dias Betaferon 0.71 / 0.81 Placebo 0.53 /0.65
358 placebo Recaidas por afio
Betaferon 0.44 Placebo 0.64
SPECTRIMS 2001 618 EM SP 204 Rebif en dosis de Progresion segtin razon de riesgo (Hazard 49
EDSS 3.0 - 6.5 44 g 3xsem ratio) en pacientes con recaidas:
Rebif 44 vrs Placebo = 0.74
209 Rebif en dosis de
22 pg 3xsem Recaidas por afio
Rebif 44y 22=0.50  Placebo = 0.71
205 placebo
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Comparacioén entre interferones

Como se ha mencionado, el impacto ge-
neral de los interferones en la evolucién de la
enfermedad, especificamente en la tasa de re-
caidas, es muy similar y ronda en una reduc-
cioén de alrededor del 30%, comparando con
la evolucion natural de la EM.?* La compa-
racion directa entre los diferentes interfero-
nes es dificil, pues las dosificaciones no son
equivalentes y las rutas de administracion
también varian. Ademas, el comportamiento
de la enfermedad y el estadio en que se pre-
sentan los pacientes, asi como el momento en
que se inicia el tratamiento también es muy
variable.

Por otra parte, hay pocos de estudios bien
disefiados de comparacién directa entre inter-
ferones, que permitan comparar la efectivi-
dad relativa de cada uno sobre la enfermedad.
El estudio EVIDENCE comparé un grupo de
pacientes con Rebif® 44 ug SC tres veces por
semana y otro grupo de con Avonex® 30 pg
IM por semana, para un total de 677 pacien-
tes estudiados. La proporcion de pacientes
libres de brotes clinicos 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 traduccion clinica).”®

No obstante, al estudio EVIDENCE se le
critica que no fue completamente ciego, estu-
dia medicamentos por diferente ruta, dosis y
frecuencia de administracion, tuvo una corta
duracidn (sélo seis meses) y no utilizé la dis-
capacidad como punto final de evaluacion."

El estudio INCOMIN, que compar6 di-
rectamente la eficacia clinica del Betaferon®
con la del Avonex® en 188 pacientes con
EM, demostré mayor eficacia clinica (dismi-
nucion en tasa de brotes) y radioldgica (carga
lesional en RM) con el medicamento de dosis
alta y frecuencia alta.’' Las criticas hechas a
este estudio es que no fue del todo ciego en
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la intervencidn clinica, aunque si en la radio-
16gica.'”

Finalmente, una comparacién directa en-
tre Betaferon® y Rebif® no demostrd dife-
rencia en la tasa anual de recaidas entre am-
bos productos.>?

Monitoreo de la respuesta a los
interferones y falla terapéutica

Los criterios de respuesta terapéutica mas
utilizados son: dos variables que atafien la ac-
tividad clinica de la enfermedad (tasa de re-
caidas de brotes, aumento de la discapacidad)
y uno que indica la actividad en RM (lesio-
nes nuevas o activas en imagenes de control).
Estas recomendaciones estdn basadas en opi-
niones de expertos.?!: 53-8

Durante un periodo de 12 meses de trata-
miento con FME, la presencia de uno o mas
brotes nuevos, el aumento en uno o mas 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 sefiales con
mayor valor prondstico de mala respuesta al
tratamiento. El hallazgo de estos elementos
obligan a plantear un cambio en el tratamien-
to utilizado.*-»

Por lo descrito anteriormente, se reco-
mienda fuertemente la evaluacion clinica,
medicion de la discapacidad y revision de
RM basal (en el momento del diagndstico)
y luego en el término de los siguientes 6 a
12 menes como minimo, para comparar la
evolucion y la respuesta al tratamiento. En
los pacientes con actividad clinica y lesiones
nuevas en la resonancia, se recomienda el
cambio de tratamiento. Si no hay actividad
clinica pero existen nuevas lesiones en RM,
se recomienda seguimiento clinico cercano y
frecuente: si recae en brote clinico o aumenta
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la discapacidad, se indica un cambio de trata-
miento. En los pacientes sin actividad clinica
ni radioldgica, se mantiene un seguimiento
mas pausado con el tratamiento usado.”!

Cambio de tratamiento entre
interferones

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

Ante la presencia de falla terapéutica,
la primer opcidén de cambio puede ser entre
agentes de primera linea (entre interferones,
de interferén a acetato de glatiramer o vice-
cersa). Si no se obtiene la respuesta esperada,
se escala entonces a medicamentos de segun-
da linea de tratamiento, los cuales son por lo
general mas efectivos, pero con mayor poten-
cial téxico o de riesgo. La idea de esta esca-
lada terapéutica es evitar la acumulacion de
lesién neuroldgica irreversible y el aumento
de la discapacidad, con todas sus secuelas. !

La primer razén para cambiar un interfe-
ron es la intolerancia a la ruta de administra-
cion o la frecuencia de la misma. Hay pacien-
tes que toleran mejor la ruta SC mientras que
otros la IM; algunos sélo toleran una inyec-
cion semanal comparando con las opciones
de mayor frecuencia de aplicacion. Este es un
elemento que siempre se debe discutir con el
paciente al seleccionar el interferén 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 interferén 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 clinica al
aumentar dosis en pacientes que no respon-
dieron a terapias con dosis bajas.:"!

Otra opcién es cambiar el interferén por
otro agente de primera linea, como el acetato
de glatiramer (AG) o el fingolimod. Esto se
desarrollard mas ampliamente en las siguien-
tes secciones. Ambas opciones terapéuticas
mencionadas no estdn disponibles en Costa
Rica a la fecha de realizacion de este articu-
lo. Finalmente, si se agotan las opciones de
primera linea, se accede a la segunda linea
de tratamiento.

Acetato de glatiramer
(Copaxone®)

El AG es un péptido de cuatro amino4-
cidos con una estructura antigénica similar a
la proteina bésica 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 produccion de
linfocitos TH2, que facilitan la expresion de
citoquinas antiinflamatorias. Es un farmaco
categoria B en embarazo, pero al igual que
los interferones, se recomienda su suspen-
si6n durante este periodo. La dosis recomen-
dada es de 20 mg SC diariamente.'”

Los efectos secundarios del AG incluyen
dolor local en el sitio de aplicacion, ocasio-
nalmente con lipoatrofia en el mismo sitio.
Hasta un 10% de los pacientes pueden pre-
sentar una reaccion idiosincratica posterior
a la aplicacidn, caracterizada por dolor to-
rcico, 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 esta disponible en
el pais. A continuacién, se resume la eviden-
cia existente para su aplicacion clinica. (Ver
tabla 5).
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Tabla 5. Estudios con evidencia clase A para uso de AG en EM

Revisién Clinica

Placebo 43%

Uso clinico Estudio Poblaciéon Grupos Resultados Referencia
CIS PRECISE (2009) 481 pacientes CIS 243 AG 20 mg/d Riesgo conversion a EM 60
MRI sugestiva alos 2 afos:
238 placebo AG 25%

EM RR COP 1 MSSG 251 pacientes con EM 125 AG 20 mg/d Recaidas por ano
(1995) RR AG 0.59
126 placebo Placebo 0.84

Tiempo para 1? recaida
AG 287 dias
Placebo 198 dias

61

Cambio de interferon a AG o
viceversa

Debido a un mecanismo de accién dife-
rente, existe una base tedrica para poder inter-
cambiar entre estos FME de primera linea, en
caso de respuesta terapéutica insuficiente,
problemas de tolerancia o efectos adversos.*'

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

Fingolimod (Gilenya®)

Es el primer medicamento oral aprobado
para el tratamiento de la EM RR. Durante la
etapa de los estudios clinicos pivote se cono-
ci6 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 linea,
mientras que para la EMA (European Medi-
cines Agency) es medicamento de segunda
linea.'®-*!

El fingolimod es un anédlogo de la esfin-

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

gosina, la cual, cuando esta fosforilada, cons-
tituye un importante fosfolipido sefializador
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 unidn retiene a los linfocitos
en los ganglios linféticos, produciendo una
regulacion de la respuesta inflamatoria y una
linfopenia circulante.65, 66 La dosis reco-
mendada de Gilenya® es de 0,5 mg por dia
via oral (VO).

Como los receptores S1P se encuentran
distribuidos en muchos tejidos, el fingolimod
puede conllevar a varios efectos adversos no
serios. El mas conocido el la bradicardia de
la primera dosis, que puede llegar incluso a
bloqueo atrioventricular (AV). También se
han descrito una leve disminucién del volu-
men espiratorio forzado (VEF), edema macu-
lar subclinico, aumento de la presion 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.'®-*!

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 ulti-
ma dosis se aplicé hace més de dos semanas.
Ademas, se deben evitar farmacos antiarrit-
micos cronotropico negativos, hay que mo-
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nitorizar la presion arterial y revisar el fon-
do de ojo entre el tercer y cuarto mes de uso
para detectar posibles cambios en la macula.
Es importante revisar las enzimas hepaticas
en forma trimestral los primeros seis meses, y
luego semestralmente. El recuento linfocita-
rio debe revisarse también semestralmente.67

El fingolimod atin no estd disponible en
Costa Rica, sin embargo se espera su intro-
duccién al pais entre 2013 y 2014, depen-

Tabla 6. Estudios pivote para uso de Fingolimod en EM

diendo de las regulaciones usuales para este
efecto por parte del Ministerio de Salud. Cabe
resaltar que atn se encuentran en marcha las
extensiones de los estudios FREEDOMS Y
TRANSFORMS para la recoleccion de datos
de seguridad. También estd 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 Diseiio Resultados Riesgos Observaciones Referencias
FTY720 en MS Fase Il x 6 m Lesiones activas en RM Nasofaringitis Estudio pionero explor- 45
2006 281 pacientes (Gado +) Disnea atorio de aplicacion de
EMRR y EMSP Placebo: 14,8 Diarrea FTY720 en EM en seres
Fingo 1,25: 8,4 Cefalea humanos.
Placebo vrs Fingo 5: 5,7 Nausea
Fingo 1,25 mg vrs 10 % Aumento trans-
Fingo 5 mg Tasa de brotes/ano* aminasas
Placebo: 0,77 Bradicardia
Fingo 1,25: 0,35 Caida de VEF
Fingo 5: 0,36 PRES**
TRANSFORMS Fase III x 12 m Tasa de brotes/ano 2 casos fatales (Fingo Ambos brazos de 46
2010 1292 pacientes Avonex®: 0,33 1,25): fingolimod demostrd
EMRR Fingo 0,5: 0,16 - Varicela diseminada | superioridad respecto
Fingo 1,25: 0,20 - Encefalitis herpética | al Avonex® en tasa an-
Avonex”® vrs ual de brotes, lesiones
Fingo 0,5 vrs Lesiones nuevas T2 Infecciones herpéticas | activas en RM, atrofia
Fingo 1,25 Avonex®: 2,60 no fatales cerebral y discapacidad
Fingo 0,5: 1,70 Bradicardia medida por MSFC (no
Fingo 1,25: 1,50 Bloqueo AV diferencia por EDSS).
HTA
% no progresion de Edema macular Aprobada por FDA y
EDSS** Aumento transami- EMA
Avonex”: 92.1 nasas
Fingo 0,5: 94,1 Cancer piel
Fingo 1,25: 93,3
FREEDOMS Fase ITI x 24 m Tasa de brotes/ano Bradicardia Franca ventaja sobre 47
2010 1272 pacientes Placebo: 0,40 Bloqueo AV placebo en tasa de
EMRR Fingo 0,5: 0,18 Edema macular brotes anuales, pro-
Fingo 1,25: 0,16 Aumento de enzimas | gresion de la discapa-
Placebo vrs hepaticas cidad y medidas de
Fingo 0,5 vrs Lesiones nuevas T2 HTA leve actividad por RM, asi
Fingo 1,25 Placebo: 9,8 como atrofia cerebral.
Fingo 0,5: 2,5
Fingo 1,25: 2,5
% Progresion de Sopesar riesgos cuando
discapacidad Placebo: se usa clinicamente.
24,1
Fingo 0,5: 17,7
Fingo 1,25: 16,6

* El estudio no tenfa suficiente poder estadistico para este pardmetro, asi que sélo mostré la tendencia. ** No hubo diferencia estadistica
***Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible

HTA: Hipertensién Arterial
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Terapias de segunda linea

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

Mitoxantrona (Novantrone®)

Fue el primer medicamento aprobado
como terapia de segunda linea en pacientes
con EM que no respondieron satisfactoria-
mente a medicamentos de primera linea, o
bien, con efermedad rdpidamente progresi-
va.”"»? Es un farmaco antineopldsico que se
intercala entre las bases de la doble cadena
de ADN (4cido desoxirribonucléico) y altera
principalmente su sintesis. Ha sido utilizado
en cancer de mama, linfoma no Hodgkin,
leucemias mieloides, cdncer de prostata y de
higado. En esclerosis multiple la dosis es de
12 mg/m2 de superficie corporal en infusién
intravenosa de 15 minutos, cada 3 meses. La
dosis total acumulada no debe exceder 140
mg/m?2.

El estudio MIMS, en 2002, enrolé 194
pacientes con EM RR y SP y los colocé 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/m?2 y el dltimo
con 65 pacientes con placebo. Se demostr
para la dosis mayor una franca reduccién de
la tasa anual de brotes y la progresion de la
discapacidad en comparacion con el placebo.
Esto conllevé a una aprobacién 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 rdpidamente progre-
sivas.”?

La cardiotoxicidad del medicamento ha
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hecho que se relegue a casos en donde no hay
otra posibilidad de intervencion terapéutica.
Se recomienda usar mitoxantrona s6lo en pa-
cientes con una fraccién de eyeccién de mas
del 50%. Es obligatorio el monitoreo eco-
cardiografico 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 afios posteriores es necesario. En pacien-
tes mayores de 50 afios, con discapacidad
avanzada o sin evidencia de actividad de la
enfermedad, no parece haber un beneficio
del uso de la mitoxantrona."

Aunque hay evidencia de eficacia de este
agente en la disminucién de la tasa anual de
brotes y la disminucién en la progresion de la
discapacidad, no se ha encontrado el mismo
efecto en la disminucion de lesiones activas
en RM.”""7 La mitoxantrona no esta disponi-
ble en Costa Rica, aunque existe una amplia
experiencia con el uso de este medicamento
en otros paises de la regién 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 linea, o a for-
mas agresivas y rapidamente progresivas de
EM.!0-2! Este anticuerpo monoclonal se una
ala unidad 04 de la integrina 041, una pro-
teina de la superficie linfocitaria. Esta inte-
raccion inhibe la unién 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 asi la inflamacién en el sistema
nervioso central !%-21.7475.77

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-

Revisién Clinica




Revisién Clinica

vieron cuando empezaron a aparecer varios
casos de leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva (LMP) en las poblaciones en estudio.
Posteriormente se autoriz6 su uso sélo para
casos muy agresivos de las formas recurren-
tes de EM.2-77-7°

El riesgo de desarrollar LMP aumenta
con la duracién del tratamiento, principal-
mente después de dos afios 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, mas de dos afios
de tratamiento y serologia positiva por virus
JC.I(],21,79,8()

Las guias de uso clinico 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 neuroldgicas de
aparicion reciente en un paciente con natali-
zumab deben garantizar una evaluacién ex-
tensa por virus JC y desarrollo de LMP.10 El
medicamento no debe utilizarse en pacientes
con alteraciones de la inmunidad (inmuno-
supresion primaria o adquirida de cualquier
causa), ni tampoco en combinacién con in-
terferones por el mayor riesgo de desarrollo
de LMP. Cuando el paciente ha utilizado
otros inmunosupresores, debe dejarse un pe-
riodo de “lavado” de 3 a 6 meses antes de
iniciar natalizumab.”*!

Para las otras reacciones adversas fre-
cuentes, como hipersensibilidad o alergia
se recomienda la suspension del tratamiento
y tratamiento sintomdtico. 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
determinacion 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-
duccidn de la terapia.'®” (Ver tabla 7).

El natalizumab esta disponible en la re-
giéon centroamericana, incluyendo Costa
Rica. En este pais, ha habido casos espora-
dicos de uso del firmaco en los hospitales
privados, de los cuales se conoce del deceso
temprano de una paciente por una neoplasia
hematolégica no relacionada con el medica-
mento. Algunos otros son pacientes extran-
jeros que usan el natalizumab en su pais 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 mayoria en el pais, el acceso al na-
talizumab en casos severos o rdpidamente
progresivo a sido totalmente restringido por
parte del Comité Central de Farmacoterapia
de la Caja Costarricense del Seguro Social.
mente después de dos afos 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, mas de dos afos
de tratamiento y serologia positiva por virus
JC.10,21,79,80

Las guias de uso clinico 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 neuroldgicas de
aparicion reciente en un paciente con natali-
zumab deben garantizar una evaluacion 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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supresion primaria o adquirida de cualquier
causa), ni tampoco en combinacion con inter-
ferones por el mayor riesgo de desarrollo de
LMP. Cuando el paciente ha utilizado otros
inmunosupresores, debe dejarse un periodo
de “lavado” de 3 a 6 meses antes de iniciar
natalizumab.”®!

Para las otras reacciones adversas fre-
cuentes, como hipersensibilidad o alergia
se recomienda la suspension del tratamiento
y tratamiento sintomdtico. 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
determinacion 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-
cion de la terapia.'” ™ (Ver tabla 7).

El natalizumab esta disponible en la re-
gién centroamericana, incluyendo Costa
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Tabla 7. Estudios pivote de natalizumab en EM

Estudio Diseiio Resultados Riesgos Observaciones Referencias
INMSTG 213 pacientes EMRR y | Lesiones activas en RM Cefalea Menor cantidad de 76
2003 EM SP (Gado +) Rash brotes y actividad
X6 m Placebo: 9,6 Prurito radiolégica comparado
NTZ 3: 0,7 Infecciones con placebo.
68 en Placebo vrs NTZ 6: 1,1 Diarrea
74 NTZ 3 mg/kg Dolor lumbar Periodo corto de
71 NTZ 6 mg/kg % recaidas durante Parestesias estudio.
tratamiento
Placebo: 50,1
NTZ 3: 26,5
NTZ 6: 20,3
AFFIRM 942 pacientes Tasa de brotes/ano* Fatiga Reduccién de un 77
2006 EMRR Placebo: 0,81 Reacciones alérgicas 68% de la tasa anual
2 afios 3 meses NTZ: 0,26 Cefalea de brotes respecto al
(116 semanas) Vértigo placebo.
% de progresion sos- Depresion
315 Placebo tenida de discapacidad | Infecciones respira- Reduccion de 83% en
vrs Placebo: 29 torias, digestivas o el ndmero de lesiones
627 NTZ 300 mg IV NTZ: 17 urinarias nuevas en T2 com-
cada 4 sem Artralgias parado a placebo.
Lesiones nuevas en
T2 RM Mejoria en mediciones
Placebo: 11,0 de calidad de vida
NTZ: 1,9
SENTINEL 1171 pacientes Tasa de brotes/afio Ansiedad Estudio suspendido 78
2006 2 anos 3 meses Avonex® + Placebo: Sinusitis un mes antes de lo
(116 semanas) 0,75 Faringitis programado por el
EMRR con Avonex® y Avonex® + NTZ: Edema periférico desarrollo de dos casos
un brote en ultimos 12 0,34 LMP en dos casos, uno de LMP.
meses fatal
% de progresion sos-
Avonex® + Placebo tenida de discapacidad
(582) Avonex°®+ Placebo:
29
Vrs Avonex®+ NTZ:
23
Avonex® + NTZ
(589) Lesiones nuevas en
T2 RM
Avonex® + Placebo:
5,4
Avonex® + NTZ:
0,9

INMSTG: International Natalizumab Multiple Sclerosis Trial Group
* Se determind al afio del estudio (que duré 116 semanas).
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Rica. En este pais, ha habido casos espora-
dicos de uso del farmaco en los hospitales
privados, de los cuales se conoce del deceso
temprano de una paciente por una neoplasia
hematoldgica no relacionada con el medica-
mento. Algunos otros son pacientes extran-
jeros que usan el natalizumab en su pais 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 mayoria en el pais, el acceso al na-
talizumab en casos severos o rapidamente
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
clinicos tan amplios como la reumatologia,
la inmunologia, la nefrologia, la medicina de
trasplantes, la oncologia y la medicina inter-
na. Usado en EM en Costa Rica en décadas
anteriores basada en la experiencia de cole-
gas y casos anecdoticos de otras latitudes,
ante la falta de otras opciones terapéuticas,
hasta la llegada de los interferones.

Algunos reportes de pequefias series de-
mostraron su utilidad en la reduccién de bro-
tes en las formas EM RR, no asi en las for-
mas SP. Dado su perfil de riesgo, asi como
la induccién de inmunosupresion en lugar de
inmunomodulacién, ha caido en desuso en
EM'82—84

La ciclofosfamida es un potente inmu-
nosupresor que ha sido igualmente utilizado
en un amplio nimero de enfermedades auto-
inmunes de evolucién agresiva, asi como en

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

Inmunoglobulina Intravenosa

No hay evidencia cientifica a la fecha de
que la inmunoglobulina intravenosa sea efi-
caz comparada con el placebo, tanto en las
formas EMRR como EMSP.8%3

Trasplante de células madre

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

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

Por lo explicado anteriormente, sobrevie-
ne la complejidad de esta terapéutica, y no la
falsa simplificacion con que se ha comerciali-
zado, en donde se extraen células de diferen-
tes origenes (sangre, grasa, cordon umbilical,
médula dsea) en dosis variables y se aplican
en diferentes vias, esperando una mejoria en
la enfermedad dada basicamente por la casua-
lidad, a falta de métodos bien descritos para
manipular las células de manera que lleguen
en forma segura al 6rgano diana y se logren
diferenciar y funcionar adecuadamente.

En el ultimo congreso de la Asociacion
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Americana de Neurologia, celebrado en la
ciudad de San Diego, California, en marzo de
2013, la unica mencidn que se hace de Costa
Rica en una discusidon cientifica sobre EM,
fue el uso fuera de indicacion (off-label) de
un trasplante autélogo de células madre ex-
traidas de grasa subcutdnea en un adolescen-
te norteamericano que viajo a este pais para
obtener este tratamiento en un reconocido
hospital privado de la capital. El resultado
final fue la induccién de una encefalomie-
litis aguda desmielinizante catastréfica, que
dejo al paciente mucho mas discapacitado de
lo que estaba. Esta situacion llama podero-
samente la atencion acerca de la comerciali-
zacion irracional de este tipo de terapéuticas
por personal no experto y fuera de guias bien
estipuladas basadas en medicina con eviden-
cia; asi como también de lo laxa que resulta
la vigilancia de las autoridades nacionales
responsables de la regulacién estricta de este
tipo de practicas.

Cladribina

La cladribina es un anédlogo clorado de la
desoxiadenosina resistente a la degradacion
por la adenosin 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
linfocitica crénica de células B refractaria.'®
23

Hubo estudios preliminares en los afios
noventa del siglo anterior con el medicamen-
to parenteral en EM. Posteriormente, el es-
tudio CLARITY demostré que la aplicacion
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 progresion de la discapa-
cidad. Se describieron algunos efectos ad-
versos, principalmente linfopenia, infeccio-
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nes por herpes zoster, reactivacion de una
tuberculosis latente y tendencia a algunos
canceres.'*:67-%

En febrero de 2011 fue retirada la au-
torizacion de comercializacion en Europa
por la EMA, mientras que el mes siguiente
fue denegada también por FDA. Por tanto,
el programa de desarrollo clinico fue dete-
nido por la casa farmacéutica (extension del
estudio CLARITY, estudios ONWARD vy
ORACLE). A la fecha, siguen con este tra-
tamiento algunos pacientes en Australia y la
Federacion Rusa, en donde si se acept6 el
medicamento por las respectivas agencias
reguladoras. En el hemisferio occidental no
se estd aplicando para EM.!°

Conclusion

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 cientifica
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 eleccion 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 presentacion clini-
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,
asi como los costos a largo plazo. En Costa
Rica no se cuenta con el copolimero.

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 eleccidén que se sefialaron para el CIS.
También puede utilizarse el AG, aunque
ya se sefial6 la falta de disponibilidad en
el pais. Para los casos con falla terapéuti-
ca a un FME de primera linea, se puede in-
tentar utilizar uno de mayor dosis y mayor
frecuencia, en el caso de los interferones.
Como no hay AG, la otra opcidn seria con-
siderar un farmaco de segunda linea.

En los casos que evolucionan rapido o
agresivamente, con muchos brotes (més de
uno por afio), acumulacién significativa de
discapacidad (uno o mds puntos de EDSS
en un afo) o lesiones en RM (nuevas lesio-
nes en T2 o que refuerzan con gadolinio), se
deben considerar los farmacos de segunda
linea. La mitoxantrona no estd regularmen-
te disponible en el pais. El fingolimod no ha
ingresado al pafs, y no se conoce si ingresa-
rd como farmaco de primera linea (siguien-
do la recomendacién de FDA) o de segunda
linea (siguiendo la EMA). El natalizumab
seria la opcion 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 pais con
ambos interferones con evidencia en este
ambito, 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 algodon en cirugia de base de craneo

Use of cotton rolls in surgical procedures of the base of the skull
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Resumen

El presente reporte introduce el uso de
los rollos de algodén en los procedimientos
neuroquirudrgicos, especificamente el campo
de la cirugia de base de crdaneo, en donde son
especialmente utiles.

Palabras clave: rollos de algodén,
neurocirugia

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

urante la segunda mitad de la década

de los ochenta, comienza a desarro-
llarse la subespecialidad de la cirugia de base
del créneo, la cual se enriquece de forma pau-
latina con los avances en microcirugia, neu-
roimagenes, neuroanestesia y con el adveni-
miento de nuevo instrumental. '3

En la cirugia de base del crdneo confluyen
diferentes especialidades: la neurocirugia, la
cirugia otoldgica, la cirugia reconstructiva, la
cirugia de cabeza y cuello, asi como la maxi-
lofacial. Esta nueva subespecialidad ha evo-
lucionado no sélo con el aporte de instrumen-
tal y tecnologia de avanzada, sino también
con la inventiva y la creatividad introducida
por los autores de las nuevas técnicas quirtr-
gicas, en el entendido de que la cirugia tiene
mucho de arte, lo cual se ve reflejado en la
filosofia de este tipo de intervenciones.

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

sangrado y la proteccion de las estructuras
neurovasculares.

Uno de los principios fundamentales en
cirugia de base de craneo es el acceso a las
estructuras mds basales del crdneo, para lo
cual utiliza instrumental fino de fresado, asi
como disectores. El despegamiento progresi-
vo de la duramadre permite acercarse al piso
de la boveda craneal y esta maniobra pro-
duce, por lo general, un sangrado que no es
abundante, pero si incdmodo para el cirujano,
pues las tradicionales tiras de algod6n no son
suficientes para el control de este sangrado.
Ante esta observacion, recientemente se han
venido utilizando los rollos de algodén, como
una ayuda mds en el armamento quirdrgico
de estas intervenciones. Ver figuras 1 y 2.

Los rollos de algodon permiten disecar,

secar, absorber y facilitar la exposicion del
piso de la béveda craneal. Otra de las ventajas
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Figura 1. Aspecto del campo quirdrgico en un
abordaje érbito-cigomdtico, en el cual se aprecia la
colocacién de un rollo de algodén (flecha amarilla)
en el borde anterior de la rama frontal del hueso
cigomadtico, con el fin de ayudarse en la diseccién
de éste.

Figura 2. El rollo de algodén (flecha amarilla)
separa el colgajo cutdneo (1) del borde anterior de
la rama frontal del cigomdtico (2). A la vez, ayudara
en la diseccidn basal del mismo, hasta exponer la
Orbita, la duramadre y la fisura orbitaria superior.

que tiene este material es el bajo costo, a dife-
rencia de muchos otros insumos quirirgicos,
lo cual lo hace accesible y ttil en diferentes
tipos de intervenciones neuroquirdrgicas.
Por casi treinta afios de desarrollo, la
cirugia de base de crdneo ha utilizado insu-
mos e instrumental sofisticados de cada una
de sus especialidades de origen, como se ha
mencionado. Pricticamente desde un princi-
pio, existid la preocupacion en neurocirugia
por tener un material para la aspiraciéon de
liquido cefalorraquideo en las cisternas de la
base del craneo, de manera que se facilitara la
evacuacion y el control del sangrado, a la vez
que se pudiera dar proteccion a las estructu-
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ras neurovasculares dentro del encéfalo. Esta
necesidad trajo como consecuencia el uso
universal de las tiras de algodon.

En los laboratorios de entrenamiento para
cirugia de base de craneo se le ensefia al es-
tudiante a fresar, a disecar y tratar de llegar
lo mas cerca posible a la base del craneo, de
manera constante y con mucha disciplina. No
obstante, habia un faltante, algin material 6
insumo que facilitara todas estas delicadas
maniobras. De manera muy préctica, el rollo
de algodén usado por dentistas sirve para to-
dos estos fines y ademds por muy bajo costo
y sin necesidad de ninguna preparacién sofis-
ticada para su uso.
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psiquiatria, neurociencias bdsicas y disciplinas afines) a tra-
vés de articulos cientificos. Pretende mantener una informa-
cion actualizada y de interés para todos los profesionales en
neurociencias y en ciencias médicas en general, tanto a nivel
nacional como regional centroamericano.

Neuroeje tiene una periodicidad semestral, la cual puede
ser modificable de acuerdo con la produccioén cientifica de sus
autores. Sus nimeros aparecerdn a partir de 2012 en forma
regular en los meses de mayo y noviembre.

Neuroeje somete a consideracién para publicacién
articulos originales inéditos, preferiblemente de tipo experi-
mental con disefio adecuado, como investigaciones en neuro-
ciencias basicas y clinicas, lineamientos de practica clinica na-
cionales, revisiones bibliogréficas y estados del arte en temas
especificos. También se aceptan articulos de opinidn, cartas
al Comité Editorial (CE), revisiones biograficas o culturales
relacionadas, resefias de libros, informaciones de congresos y
temas concordantes.

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

La estructuracion de los articulos enviados a Neuroeje
se deben ajustar a las normas descritas en “Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”,
desarrolladas por el Comité Internacional para Editores de Re-
vistas Biomédicas, o ICMIJE por sus siglas en inglés, actuali-
zados en 2010 (http://www.icmje.org/urm_full.pdf). Neuroeje
sigue el c6digo de conducta para editores del Comité de Eti-
ca en Publicacién, o COPE por sus siglas en inglés (http://
publicationethics.org/files/u2/New_Code.pdf). Para reportar
estudios clinicos se recomienda seguir las guias de revisién
y flujograma para estudios clinicos del CONSORT statement
(http://www.consort-statement.org/).

Los articulos se deben enviar inicamente via electrénica
a la direccion de Neuroeje: neuroeje.journal@gmail.com. El
formato en que se recibirdn los documentos debe ser *.doc o
*.docx de Word para Windows®. Debe solicitarse claramente
en el correo electrénico por parte del autor o autores/autoras
la revision del articulo enviado para publicacion por parte del
CE, e intitular el archivo adjunto con un nombre corto que
describa el contenido del articulo.

El CE har4 un acuse de recibido del articulo en el momen-
to en que aparezca en la bandeja de entrada del correo sefia-
lado, al mismo tiempo que le serd enviado al autor un archivo

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

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

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

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

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

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

Los articulos que cumplen las normas preestablecidas son
derivados para arbitraje por pares externos (peer review), que
son expertos de la misma drea que el autor, con al menos igual
rango que éste, para evaluar la calidad y pertinencia técnica
y cientifica del trabajo propuesto. Los revisores son indepen-
dientes al Comité Editorial de Neuroeje y a la Junta Directiva
de la ACCN. Los articulos son revisados en doble ciego (los
autores desconocen a sus revisores y estos no conocen la auto-
ria del trabajo que revisan). El proceso de arbitraje se realiza
por tres revisores y tiene una duraciéon maxima de 3 semanas,
para dictaminar si el trabajo es aceptable o rechazable. La guia
usada por los revisores para la evaluacién de los articulos estd
a disposicion del autor, de asi desearlo, solicitdndola al correo
electrénico de Neuroeje.

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

)
=
=)
o
=
S
©
)
©
o
>
c
LLI

Proceso Editorial




Formato

Si se considera por parte de los drbitros que el trabajo tie-
ne la calidad requerida, entonces pasa a una revision secunda-
ria por parte del CE, para analizar la necesidad de correccio-
nes de forma, estilo, extension, filolégica y de presentacion.
El trabajo con las correcciones es enviado al autor para que se
ejecuten las mismas. Para esto el autor tiene dos semanas de
tiempo. Una vez corregido el trabajo, se vuelve a enviar al CE
con las modificaciones resaltadas en amarillo para corroborar
su ejecucion. El proceso de correccion y revision se puede re-
petir en un articulo las veces que sea necesario para asegurar
la alta calidad cientifica del mismo. Una vez satisfechos autor
y CE, se envia a diagramacion y publicacién. En este punto se
le notifica al autor. El articulo final es incluido en el siguiente
nimero de Neuroeje y ubicado en la seccién correspondiente
a su temdtica.

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

Aspecto General

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

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

Tablas, figuras y graficos: Con titulo centrado, explica-
tivo y conciso en la porcién superior. Usar Times New Roman
tamaiio 10 para los encabezados de filas o columnas (en negri-
1la) y tamafio 8 para el contenido. El formato de la tabla debe
ser senciiio. Indicar Ia numeracion consecutiva respectiva en
nimeros ardbigos. Colocar cualquier nota explicativa o las
abreviaturas como nota inferior a la figura.

Los gréficos deben tener numeracién consecutiva, con
formato sencillo, deben ser autoexplicativos, con un titulo en
el mismo formato que las tablas, los encabezados de los ejes
deben ser claros y tener unidades de medida definido en pa-
réntesis. Al pie del gréafico puede colocarse alguna explicacién
breve o nota sobre abreviaturas, solo si es necesario.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Referencias

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

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

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

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

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

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

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

Los nombres de los autores se indican con el formato:

Apellido1(-Apellido2) Inicial, siguiente autor

Smith J, Clarke M

Pérez-Sanchez M, Vargas-Fernandez J

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

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

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

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

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

object identifier) u otro identificador de la cita.

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

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

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

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

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

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

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

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

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