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Editorial

Muerte Subita e Inexplicable en epilepsia
(MSIE o SUDEP de las siglas en inglés)

La MSIE es una complicacion rara y fatal de la Epilepsia. Se define como muerte subita en un individuo con epilepsia, en la ausencia
de otras causas de muerte. Tiene una presentacion repentina e inesperada, no traumatica, con o sin evidencia de crisis, sin que el
examen postmortem revele hallazgos anatémicos o toxicolégicos como causa de muerte.

La causa de la MSIE es desconocida, sin embargo se piensa que puede ser debida a disrupcién del ritmo respiratorio o cardiaco o
bien a un cese abrupto de la funcién cerebral.

La incidencia en individuos con Epilepsia se estima en 0.9 por cada 1000 adultos y 0.4 por cada 1000 nifos. Existen patologias como
el sindrome de Dravet, en donde la incidencia aumenta hasta 15 veces, siendo una causa importante de preocupacion para pacientes
y familiares.

Desde el afio 2007, la American Epilepsy Society (AES) y la Epilepsy Fundation (EF) formaron un equipo de trabajo (Joint Task Force),
el cual se propuso como objetivos generales:
+  Desarrollar una posicion y una declaracion a fin de informar y discutir sobre MSIE a pacientes y cuidadores.
+ Disefar métodos mediante los cuales los médicos y asociaciones comunitarias pueden darse cuenta del problema.
Recomendar direcciones de investigacién en temas de MSIE.
Identificar posibles estrategias preventivas.

En el afho 2008 se forma la SUDEP AWARE en Canada y en el afio 2009 la SUDEP COALITION. Encargadas del Taller de MSIE,
realizado anualmente por teleconferencia durante las reuniones de la AES.

En Octubre del afio 2010 el programa de Epilepsia del US Centers of Disease Control and Prevention (CDC), en colaboracién con el
National Institute for Neurological Disorders (NINDS) declaran su interés organizando una reunion de expertos a fin de considerar el
problema de salud publica inherente del MSIE.

Durante afios subsecuentes, la conciencia sobre este problema ha crecido, colecciones de individuos y organizaciones estan traba-
jando con el fin comdn de elevar el conocimiento y conciencia de la MSIE, mediante educacién continua y fuentes de informacion
online (https://www.sudep.org/) (http://www.sudepaware.org/).

Como parte del mensaje que el Capitulo de Costa Rica de la ILAE pretende brindar este afio, es el de traer nuevamente a nuestra
mente esta grave complicacion especialmente en los pacientes con Epilepsia Refractaria, buscar activamente informacion y tenerlo
en cuenta cuando optimizamos el tratamiento de nuestros pacientes.

Dr. Roberto Vargas Howell
Médico Neurélogo.
Presidente del Capitulo Costa Rica ILAE



Aneurismas gigantes complejos

Desde los inicios de la neurocirugia, los
aneurismas gigantes y complejos han repre-
sentado un reto terapéutico. En la evolucion
de la disciplina quirdrgica, muy pocos se han
dedicado a manejar este tipo de lesiones, las
cuales muchas veces son mortales.

Tanto las técnicas como el equipo instru-
mental de manejo de estos aneurismas se ha
incrementado en manera muy significativa,
de manera que hoy el planteamiento es acer-
ca de cudles son los especialistas capacitados
para el abordaje de los mismos. Se debe ser
muy enfético en destacar a aquellos que han
sido entrenados formalmente en cirugia neu-
rovascular, con experiencia en el tratamiento
de las lesiones mds comunes y con un exten-
so conocimiento y dominio en las técnicas de
la cirugia de base de crdaneo; como también
aquellos médicos formados en el campo de la
terapia endovascular neurologica.

Por la complejidad de los aneurismas
gigantes, se hace necesaria una evaluacion
previa por un equipo multidisciplinario, para
definir la mejor opcion terapéutica entre las
que actualmente se disponen, como la com-
pactacién de la lesidon con microrresortes, la
compactacion con microresortes asistida con
balén, la ferulizacién y compactacién con
microrresortes y los diversores de flujo. Entre
las estrategias microquirdrgicas, se pueden
mencionar la reconstruccién con clips per-
manentes, el puente con oclusiéon proximal u
oclusion distal y el atrapamiento con clipaje.

(Cudndo se considera que un aneuris-
ma es complejo? La estructura debe reunir
8 caracteristicas: a) que la lesion sea sacular
grande o gigante, con un didmetro mayor de
al menos 13 mm. b) El saco debe ser ateros-
clerético o calcificado, altamente trombosa-
do. c) El cuello puede estar ausente o tener un

diametro mayor de 4 mm. d) El cuello debe
abarcar mas del 90 % de la circunferencia
del vaso. e) La relacion domo/cuello debe de
ser menor de 1,5. f) Los aneurismas fusifor-
mes se consideran complejos por definicidn,
independientemente de su tamafio. g) Cuan-
do los aneurismas estan rotos, o bien tienen
diseccién intracraneana, en territorios de las
arterias carotidas internas, cerebrales medias,
vertebrales, basilar y cerebelosas posteroin-
feriores. h) Si tienen ramas que se originan
en el saco aneurismatico, o mas de un tronco
que se origina del cuello, o una bifurcacion
con troncos a mds de 180 grados. Finalmente,
si hay recurrencia posterior a un clipaje, com-
pactacion 6 ferulizacion.

(Qué hacer cuando el aneurisma se ha
roto? La ferulizacion estd indicada tunica-
mente en aquellos casos que han sufrido una
complicacion durante el procedimiento endo-
vascular. No se recomienda la ferulizacion de
rutina, debido a la necesidad de uso de me-
dicamentos antiplaquetarios adyuvantes, por
un periodo de al menos tres meses.

La compactacion asistida con balén esta
indicada: a) en aquellos casos cuando el cue-
llo se encuentra en un dngulo menor o igual
a 130 grados de la pared del vaso. b) cuando
la relacién del domo/cuello es mayor o igual
a 1,5 y el tamafio del aneurisma es mayor
o igual a 4 mm. ¢) cuando del cuello nace
maximo una rama. d) una pobre condicién
médica debido a enfermedades de fondo. e)
un puntaje en la escala de Hunt-Kosnik pobre
(IVy V)y f) edad mayor de 65 afios.

La reconstruccion con clip se indica cuan-
do existe un cuello bien definido en el aneu-
risma, cuando hay aterosclerosis minima,
cuando hay presencia de un trombo y cuando
menos de dos ramas se originan del cuello.

Dr. Manuel S. Gadea Nieto!

1. Especialista en
Neurocirugia, Servi-
cio de Neurocirugia,

Hospital
CCSS

México,



La opcién del puente se deberd reservar
cuando el aneurisma carezca de cuello, cuan-
do con antelacion se sepa que no es una lesion
tributaria de una reconstruccién con clips 6
cuando la tolerancia a la oclusiéon temporal
sea baja.

(Qué se debe hacer cuando un aneurisma
gigante y complejo no se ha roto? Las alter-
nativas incluyen desde un actitud expectante,
asi como seguimiento periddico con estudios
de imdgenes. Si se sigue un orden basado en
evidencia, prosigue la consideracién del cli-
paje; luego el puente con clipaje. Desde el
punto de vista endovascular, procede la com-
pactacion con asistencia con balon o sin ella;
o bien la colocacion de una férula altamente
porosa y compactacion posterior. Finalmente,
la utilizacion de un diversor de flujo comple-
ta las opciones a las cuales se puede recurrir.

Considerando lo anterior, el conocimien-
to de la historia natural de los aneurismas gi-
gantes y complejos es de capital importancia.
La tasa anual de sangrado en las lesiones del
circuito anterior dependen del tamafio del
aneurisma. Una excepcion son los aneuris-
mas del circuito posterior y del segmento de
la arteria comunicante posterior. En el circui-
to anterior, las lesiones con un diametro entre
7 y 12 mm tienen una tasa anual de sangrado
del 0.5 %, si el didametro se ubica entre 13 y
24 mm, la tasa es de 2.9 % y los mayores de
25 mm, de un 8 %.

Al revisar los conceptos anteriores, se
plantea la siguiente pregunta: ;estamos ma-
nejando adecuadamente los aneurismas gi-
gantes y complejos?



Reporte de caso

Calcificaciones cerebrales extensas en una paciente con
hipoparatiroidismo de larga data: caso clinico y revision de la

literatura.

Large brain califications in a patient with long-term
hypoparathyroidism: clinical case and literature review.

Gabriel Carvajal Valdy!, Zaray Miranda Chacén?, Carlos Araya Fonseca3

Resumen

Se presenta el caso de una paciente con hipopa-
ratiroidismo iatrogénico de larga data que debuta con
cambios neuroconductuales, en quien se documenta
hipercalcemia severa y calcificaciones cerebrales di-
fusas bilaterales. Este hallazgo tomografico ha sido
previamente descrito en pacientes con hipoparatiroi-
dismo crénico, y aunque no estd claro el mecanismo
de su génesis, se presume que se trata de un proceso
degenerativo vascular que se inicia por depdsito de

cristales de calcio.

Palabras clave: Hipoparatiroidismo, Ganglios ba-

sales, Calcificaciones cerebrales, Delirium

Abstract

A case is presented of a patient with long stan-
ding iatrogenic hypoparathyroidism that started with
behavioral changes; she had severe hypercalcaemia
and bilateral diffuse cerebral calcifications. This ima-
ging finding has been previously described in patients
with chronic hypoparathyroidsm, and even though the
mechanisms of its genesis remains unclear, it is presu-
med that it represents a degenerative vascular process

which begins with the deposition of calcium crystals.

Key words: Hypoparathyroidism, basal nuclei, cere-

bral calcifications, delirium

1. Médico Residente en
Medicina Paliativa en
Adultos, Hospital Dr.
Rafael Angel Calderén
Guardia.

2. Médico General,
Profesora del
Departamento de
Anatomia, Escuela de
Medicina, Universidad
de Costa Rica.

3. Médico Asistente,
Medicina Interna,
Hospital Dr. Rafael
Angel Calderén
Guardia

Correspondencia:
Gabriel.CarvajalValdy@
ucr.ac.cr

Introduccion

El hipoparatiroidismo es un trastorno endocrino-
16gico caracterizado por deficiencia de hormona para-
tiroidea, que lleva a hipocalcemia, hiperfosfatemia o
hipercalciuria.’ La causa mds frecuente es la secun-
daria a procedimientos quirtirgicos en el cuello como
tiroidectomia, aunque también puede ser causado por
defectos congénitos, infiltracién de las glandulas pa-
ratiroides, supresion de la funcién paratiroidea o por
mecanismos idiopéticos.?” Ha sido ampliamente des-
crita la presencia de calcificaciones cerebrales en el
hipoparatiroidismo crénico, este articulo presenta un
caso de hipoparatiroidismo idiopético en una paciente

en quien se documenté calcificacion cerebral extensa.

Descripcion del caso clinico

Presentamos el caso de una paciente femenina de

70 afos de edad, con grado de instruccion de primaria
incompleta, parcialmente dependiente para activida-
des basicas de la vida diaria, con un aparente deterioro
cognitivo leve de base. La paciente tenfa un anteceden-
te de tiroidectomia total realizada hacia 40 afios por un
bocio, con un hipoparatiroidismo iatrogénico. Ademas
de su hipoparatiroidismo e hipotiroidismo tenia histo-
ria de hipertension arterial de diez afios de evolucién
e insomnio crénico, con tratamiento farmacolégico de
base con levotiroxina 175 mcg/dia, carbonato de cal-
cio 2400mg/dia, calcitriol 0.25mg/d{a, enalapril Smg/
dia y lorazepam 2mg hora suefio.

La paciente consulté al servicio de emergencias
del hospital Calderén Guardia traida por su hijo por
un cuadro de dos semanas de evolucidn, caracteriza-
do por desorientacién progresiva, disminucién en su

nivel de actividad basal. Al momento de consulta el

Neuroeje 26 (2) Julio - Diciembre 2013, ISSN-1011-5684




Reporte de caso

cuidador principal aseguraba que una caida desde su
propia altura -sin trauma craneoencefélico- habia ace-
lerado el deterioro progresivo en los cuatro dias pre-
vio a su consulta. Al examen clinico la paciente estaba
desorientada en espacio y tiempo, con fluctuacién a
la hora de la exploracién fisica; no existia alteracion
objetiva en vias motoras o sensitivas. Dentro de la
evolucién de su sindrome confusional agudo se diag-
nostico una hipercalcemia severa con calcio sérico en
14.9 mg/dL, una insuficiencia renal prerrenal asociada
y calcificaciones cerebrales extensas.(Ver figura 1).
En la tomografia computarizada de la paciente: se
aprecia una marcada atrofia cortico subcortical y des-
taca la presencia de calcificaciones difusas, simétricas
del parénquima que involucran el nicleo dentado, el
tdlamo, globo pdlido, la sustancia blanca cerebral (en

particular la corona radiada) y los hemisferios cerebe-

losos, en forma bilateral.

Figura 1. Tomografia de crdneo sin medio de contraste.
A) Corte transversal que evidencia calcificaciones cerebe-
losas bilaterales. B) Corte transversal que muestra cal-
cificaciones en los nicleos de la base, en particular de
la cabeza del caudado. C) Corte sagital que demuestra
atrofia cortico-subcortical y calcificacién de la glandula
pineal. D) Corte sagital donde se evidencia calcificacién

Discusion

Su hipercalcemia recibié tratamiento usual y se
retird transitoriamente el suplemento de calcio y vi-
tamina D, el cual se reinicid cinco dias después a una

dosis menor. La evolucién clinica evidencié mejoria

desde el segundo dia de tratamiento, egresandose con
una dosis menor de calcio oral al décimo dia de inter-
namiento. Tres meses después en su consulta de con-
trol se describe en buen estado general.

El hipoparatiroidismo es un trastorno endocrino-
l6gico caracterizado por deficiencia de hormona para-
tiroidea, que lleva a hipocalcemia, hiperfosfatemia o
hipercalciuria.® La causa mds frecuente es iatrogénica
posterior a procedimientos quirdrgicos en el cuello
como tiroidectomia, también puede ser causado por
defectos congénitos, infiltracién de las glandulas pa-
ratiroides, supresién de la funcién paratiroidea o me-
canismos idiopéticos. @ Aproximadamente 50% de
los pacientes con hipoparatiroidismo iatrogénico pre-
sentan calcificaciones cerebrales bilaterales asociadas,
principalmente identificadas en el hipoparatiroidismo
de larga data @, el hallazgo de calcificaciones en gan-
glios basales tiene una prevalencia de 0,9% en la po-
blacién general y puede ser asintomadtica.®

Estas enfermedades generan una alteracion en el
metabolismo de electrolitos que conllevan a su depdsi-
to progresivo, fundamentalmente, de fosfato de calcio
en forma de hidroxiapatita. El mecanismo atin es des-
conocido pero se sugiere que la acumulacion de calcio
y hierro ocurre en respuesta al depdsito extravascular
de un complejo proteico mucopolisacarido;® también
se postula que las anormalidades de la membrana
vascular podrian ser responsables del escape de flui-
dos derivados del plasma que podrian dafiar el tejido
nervioso y causar acumulacién de sales,® o que son
resultado de un proceso degenerativo vascular en el
sistema extrapiramidal por deposicién de cristales de
calcio.”!V Han sido numerosos los reportes de caso
sobre este tema.®!""1®

Radiol6gicamente el hipoparatiroidismo produce
calcificaciones con mayor frecuencia en los nticleos
de la base, el sitio mas frecuentemente afectado es el
globo pélido, otros sitios posibles son el cerebelo, en
la sustancia blanca subcortical, la corona radiada y el
talamo, como en nuestro caso. Raramente son sinto-
maticas y no pueden ser visualizadas en radiografias
simples de crdneo, de manera que con el advenimiento
de la tomografia computarizada ha aumentado el nu-

mero de casos reportados.”®2)
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Conclusion
La asociacion entre hipoparatiroidismo de larga

data con la presencia de calcificaciones cerebrales ex-

10.

tensas ha sido ampliamente descrita, lo cual coincide
con el caso presentado, aunque rara vez con la severi-

dad presentada en este caso. Si bien es cierto no se co-

noce atin el mecanismo exacto por el cual se presentan {1,

estas calcificaciones esto se encuentra probablemente
relacionado con un proceso degenerativo vascular. El

caso debe orientar a los clinicos a un estudio mas am-

plio sobre las posibilidades diagndsticas en presencia 12.
de calcificaciones cerebrales difusas.
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Paroxismos de Inestabilidad Autonémica (Crisis
Diencefalicas): Reporte de Caso y Revision de Literatura

Autonomic Instability Paroxysms (Diencephalic crisis): Case Report

and Literature Review

Diana Minot!, Juan Ignacio Padilla Cuadra?

Resumen

La disfuncion autonémica puede ser una
manifestacion de lesion del sistema nervio-
so central secundaria a tumores, traumatismo
craneoencefalico, eventos cerebrovasculares
e hidrocefalia. Clinicamente se puede presen-
tar con episodios de hipertermia, hiperten-
sién y posturas de extension. Este cuadro ha
recibido muiltiples nombres incluyendo cri-
sis diencefalicas, tormenta simpatica, y mds
recientemente, paroxismos de inestabilidad
autondomica con distonia (PIAD). Se describe
un caso y se revisa la literatura disponible en
relacién con el diagnéstico y el tratamiento
de esta entidad.

Palabras clave: disautonomia, paroxis-
mos, crisis diencefalicas

Abstract

Autonomic dysfunction may be a clinical
finding as a result of injury in the central ner-
vous system due to tumors, trauma, stroke and
hydrocephalus. The clinical presentation may
include episodes of hyperthermia, hyperten-
sion and extension posturing. Such presen-
tation has received multiple denominations
including diencephalic seizures, sympathetic
storm and more recently, paroxysmal autono-
mic instability with dystonia (PAID). We des-
cribe a typical case and review the available
literature about its diagnosis and treatment.

Key words: dysautonomy, paroxysms,
diencephalic crisis.
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Introduccion

La disfuncién del sistema nervioso auté-
nomo ha sido descrita como una manifesta-
cién que acompaiia a las lesiones del sistema
nervioso, tales como tumores, traumatismo,
eventos cerebrovasculares e hidrocefalia’.
Dichas alteraciones pueden incluir episodios
de hipertermia, hipertension, diaforesis y
suelen acompaiiarse de posturas de extension
de las extremidades?. Este cuadro clinico ha
recibido multiples denominaciones, dentro
de las que se incluyen crisis diencefélicas,
tormenta simpdtica, disfuncién autondmica,
y mds recientemente, paroxismos de inesta-

bilidad autonémica con distonia (PIAD)?. Se
describe a continuacién un caso que muestra
el cuadro clinico compatible con dicha con-
dicion, ademads de que se ilustra su abordaje,
diagndstico y diversas opciones terapetticas.

Descripcion del caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 30
afios, sin antecedentes de enfermedades mé-
dicas conocidas, con historia de un trauma
testicular previo, quien consult por un cua-
dro de 3 dias de evolucién de cefalea intensa
occipital, sin otros sintomas asociados. En el
examen fisico se encontrd una hemiparesia
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izquierda y una masa pétrea en el testiculo
derecho. Se le realizé una radiografia de t6-
rax en la cual se evidenciaron lesiones mul-
tiples radioopacas en bala de cafién en am-
bos hemitérax (Ver Figura 1). Asimismo, se
efectué una tomografia axial computarizada
(TAC) con medio de contraste de térax y ab-
domen, en la cual se observaron, ademas, dos
lesiones metastésicas en higado.

Figura 1. Radiografia de Térax. Se observan multiples le-
siones redondeadas a nivel pulmonar (metdstasis).

Figura 2. Tomografia axial de cerebro que muestra una
lesion parietal parasagital derecha con importante edema
perilesional.

Tanto en la TAC (Ver figura 2) como en
la resonancia magnética de cerebro (RM), se
encontrd una lesion ocupante de espacio, de
ubicacion parietal parasagital derecha, con
importante edema vasogénico circundante.

Ademads se apreciaron dos lesiones de menor
tamafio, una parietal parasagital izquierda y
otra frontal izquierda.

El paciente fue valorado por urologia, y
se tomo la decision de realizar una orquidec-
tomia radical derecha, para extirpar la masa
encontrada, por la sospecha de neoplasia
testicular con metdstasis. Posterior al pro-
cedimiento quiriurgico, el paciente presentd
un cuadro agudo de desorientacion, empeo-
ramiento de su hemiparesia izquierda, y re-
lajacion de esfinter vesical. Se realizd una
nueva TAC de cerebro, en la cual se observd
aumento del edema perilesional de la lesién
inicial parietal derecha, con importante efec-
to de masa.

Después de aplicar tratamiento médico
para el edema cerebral, el paciente mejoré su
condicién neuroldgica. Al dia siguiente, fue
sometido a craneotomia con reseccion par-
cial de la lesion principal; se usd una posi-
cién quirdrgica en sedestacion. En el curso
transoperatorio, el paciente tuvo una caida en
la saturacion de oxigeno y una interrupcion
subita en el registro capnografico, por lo que
se sospechdé embolismo aéreo. Lo anterior
ameritd extraccion de aire a través del acceso
venoso central y electrocoagulacion de termi-
nales vasculares peritumorales.

En el quinto dia posoperatorio, una vez
suspendida la sedacion pero ain con analge-
sia (morfina en dosis de 5 mg cada 6 horas) el
paciente present6 un cuadro de diaforesis ge-
neralizada, taquicardia, movimientos ténicos
en extension de las extremidades, aumento de
la presién en la via aérea y asincronia con el
ventilador. Se administré diazepam (10 mg
¢/6 h) y morfina en infusién (5mg c/h), ya que
no estaba claro si se trataba de crisis dien-
cefalicas o crisis convulsivas. Asimismo, se
encontré un proceso infeccioso a nivel pul-
monar.

Posteriormente evoluciona hacia un esta-
do de mutismo acinético, con apertura ocu-
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lar espontanea, sin interaccion con el medio,
sin alguna respuesta motora a los estimulos
nociceptivos. Dado lo anterior, se agregd al
tratamiento médico bromocriptina (Smg c¢/6
h) y levodopa-carbidopa (125mg tid).

Grifico 1. Curvas de Frecuencia
Cardiaca, Frecuencia Respiratoria y
Presion Arterial del 26 de octubre de

2011.
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FR: frecuencia respiratoria, PAM: presién arterial media,
FC: frecuencia cardiaca

El paciente persistié con episodios pa-
roxiticos caracterizados por hipertemia, ta-
quipnea, taquicardia, hipertensién arterial
y posturas tonicas generalizadas, las cuales
fueron interpretadas como crisis diencefé-
licas (Ver Gréfico 1 y 2). Se decidi6 afiadir
propranolol (20 mg tid). Ademads, se asocio
un ileo adindmico, por lo que fue necesario
suspender la administraciéon de morfina.

Grifico 2. Curva de temperatura del 26
de octubre de 2011.
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La respuesta de las crisis diencefalicas
fue poco satisfactoria con el uso y combina-
cién de varios medicamentos, principalmente
agonistas dopaminérgicos, como la bromo-
criptina y la levodopa/carbidopa, o bien la
amantadina, por lo que se decidi6 suspender
la administracion de los mismos. Finalmente,
se obtuvo la mejor respuesta clinica con la
disminucion la frecuencia e intensidad de las
crisis utilizando farmacos antagonistas sim-
paticos, como propanolol (40mg tid), tizani-
dina (4mg c/ 8 h), clonazepam (0.55mg tid)
y agregando analgesia con metadona (Smg ¢/
12h).

Historia

En 1929, Penfield publicd el caso de
un paciente con un tumor del foramen de
Monro, con compresion del tdlamo, quien
presentd paroxismos a los cuales denomind
epilepsia diencefdlica4. Posteriormente, se
demostré la ausencia de alteraciones cortica-
les en el electroencefalograma (EEG), con lo
que se descartd que se tratase de una forma
de epilepsia; se trataba mds bien de una for-
ma de disfuncién autonémica. Boeve sugirio
el término tormenta simpatica paroxismica’.
En 2004, Blackman et al propusieron la de-
nominaciéon de paroxismo de inestabilidad
autonémica con distonia (PIAD)>.

Fisiopatologia y Clinica

Desde el punto de vista fisiopatoldgico,
el cuadro es producto de un desequilibrio del
sistema nervioso autonomo que deriva en una
descarga simpdtica incontrolada®. Se conoce
que las alteraciones del mesencéfalo tienen
repercusion directa sobre el funcionamien-
to del sistema nervioso auténomo, lo cual
produce una liberaciéon adrenérgica masiva.
Algunos autores relacionan este fenémeno
con la gravedad de la lesién (trauma craneo-
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encefilico)®’. Clinicamente, el cuadro se ma-
nifiesta con dilatacién pupilar, crisis hiper-
tensiva, hipertemia, taquicardia, diaforesis
profusa y posturas distonicas en extension.
De no tratarse la crisis, la contraccion mus-
cular excesiva puede llegar a comprometer la
ventilacion e incluso generar rabdomidlisis!”.

Baguley describi6 3 fases en la evolucién
temporal de estas crisis. La primera, se da en
los primeros dias de la lesion causante. En el
caso de traumatismo craneoencefalico, los
pacientes suelen estar bajo sedacién y anal-
gesia. La segunda fase se presenta entre la
segunda y cuarta semanas del evento desen-
cadenante, es cuando las manifestaciones son
mas evidentes por la suspension de sedantes.
En la tercera etapa, los paroxismos, ya menos
intensos, se catalogan tardios, después de la
cuarta semana de la lesion'.

Diagnéstico

De acuerdo con lo propuesto por Black-
man et al, los criterios para realizar el diag-
ndstico incluyen®:

a. Lesion cerebral severa.

b. Temperatura = 38.5°C.

c. Frecuencia cardiaca = 130 latidos por
minuto.

d. Frecuencia respiratoria = 40 respira-
ciones por minuto.

e. Agitacion.

f. Diaforesis.

g. Distonia (rigidez o posturas de dece-
rebracion).

Los episodios deben distinguirse de pro-
cesos infecciosos. Si es el caso, deben va-
lorarse marcadores inflamatorios e intentar
localizar el foco infeccioso. Otro cuadro a
tomar en cuenta dentro del diagndstico dife-
rencial, es el sindrome neuroléptico maligno,
que debe considerarse en aquellos pacientes
con el antecedente de exposicion a farmacos
antipsicéticos, como el haloperido®. No debe

olvidarse, ademds, que el sindrome de absti-
nencia a drogas o medicamentos puede tener
manifestaciones clinicas similares.

Tratamiento

Se han intentado numerosas modalida-
des de tratamiento farmacoldgico en este tipo
de crisis. Los medicamentos mas frecuente-
mente utilizados incluyen la morfina, la bro-
mocriptina, el propranolol, la clonidina, el
lorazepan u otras benzodiacepinas y el dan-
troleno.

Los agonistas opiodes, como la morfina
y el fentanilo, son frecuentemente utilizados.
La morfina induce analgesia. Esto puede ac-
tuar disminuyendo el dolor como desencade-
nante de activacion simpdtica. Este grupo far-
macoldgico tiende a disminuir la frecuencia
cardiaca y respiratoria, lo cual es beneficioso
en las crisis diencefdlicas, pero debe cuidarse
la bradicardia y la depresion respiratoria. La
constipacion puede limitar su uso, tal como
sucedid con el paciente descrito. Asimismo,
debe recordarse que la supresion de los opioi-
des pueden causar un cuadro muy similar al
PIAD.

La bromocriptina, un agonista dopami-
nérgico, ha sido otra opcion frecuentemente
utilizada. Este medicamento tiene el riesgo
de inducir convulsiones y debe usarse con
precaucion en pacientes con falla renal o he-
patica.

El uso de bloqueadores adrenérgicos tam-
bién ha sido recomendado, debido a la pre-
sencia de sobrecarga simpdtica. Se incluye
principalmente al propranolol y al labetalol.
Este ultimo tiene un efecto bloqueador alfa
y beta'"'2. La clonidina, un agonista alfa-2
adrenérgico, puede interrumpir el circuito de
retroalimentacion que perpetua la disfuncién
autondmica, reduce la presion arterial y tiene
un efecto estabilizador del comportamiento,
ademas de causar sedacion.
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Siempre dentro de las opciones terapéu-
ticas, se puede mencionar como mecanismo
farmacoldgico opcional, la estimulacion de
receptores GABAérgicos, como el midazo-
lam y otras benzodiacepinas (GABA-A ago-
nistas) o el baclofeno (GABA-B agonista).
Cuny describié el uso de baclofen intratecal
para el control de la disautonomia'®.

Los antagonista dopaminérgicos como la
clorpromazina pueden ser también ttiles para
el manejo de la hipertermia, con el riesgo de
producir manifestaciones extrapiramidales.
El relajante muscular dantroleno puede ser
util en la disminucién de la distonia muscu-
lar, ademas de reducir reflejos somatosimpa-

tico a nivel espinal. Por otra parte, Baguley
et al demostraron la utilidad de la gabapenti-
na en el control de estas crisis'S.

En fin, se han utilizado multiples farma-
cos con respuestas variables y es comun la
necesidad de combinar varios medicamentos.
La escogencia de una u otra opcién depende
de las manifestaciones clinicas predominan-
tes, las condiciones predeterminads de cada
paciente y también de los efectos adversos
que se presenten. En la Tabla 1 se resumen
las principales opciones terapéuticas disponi-
bles para el abordaje de las crisis dienceféli-
cas o PIAD.

Tabla 1. Medicamentos cominmente utilizados en el manejo del PIAD

Farmaco Tipo de Farmaco Dosis Efectos Adversos
recomendada
5 o ] 1.25 mg bid Hiperprolactinemia
romocriptina Agonista hasta una dosis Confusién mental
dopaminérgico tOtaln(:S/LO-w Disquinesia
Agonista alfa-2 0.2-2.2 mg/d en Sedacion
Clonidina adrenérgico dosis divididas Hipotension
Hipertensién por
rebote
Disociacién muscular
Dantroleno por interferencia con 25 mg/d-ia VOen Hepatotoxicidad
liberacion de calcio 2-4 dosis hasta Somnolencia
en reticulo un maximo de Debilidad generalizada
sarcoplasmico 400 mg
Lorazepam Agonista del 2-4 mg cada 4-8 Somnolencia
receptor GABA horas
Depresién respiratoria
fleo
Morfina Opiaceo 2.5-10 mg cada Retencién urinaria
4-6 horas Prurito
Hipotensién
Bradicardia
Propranolol Beta-2-blogueador 10-20mg 2 a 4 Debilidad
cada dia Broncospasmo
Conclusion evitar sus complicaciones. No existe una for-

Los paroxismos de inestabilidad autond-
mica con distonia son una entidad que debe
ser reconocida y tratada oportunamente para

ma unica de abordaje terapettico y frecuen-
temente es necesario combinar farmacos y
decidir la mejor alternativa segun respuesta y
efectos adversos.
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Resumen

El tumor fibroso solitario benigno es una
lesiéon poco comun, originado de tejido me-
senquimal, con una alta tasa de recurrencia'~.
Sus descripciones se remontan principalmen-
te a las dltimas dos décadas, por tanto las ca-
racteristicas bioldgicas siguen siendo en gran
parte desconocidas.>* Existen pocos reportes
de casos con afeccion del sistema nervioso
central (SNC). Solamente se puede distinguir
de otras lesiones por inmunohistoquimica,
ya que la clinica, las neuroimdgenes, e his-
tologia, no permiten crear una diferencia en
relacion a otras tumoraciones intracraneales”.
Se presenta el caso de una paciente femenina,
con una lesién intracraneal de localizacién
meningea, en la convexidad parietotemporal
derecha, que fue diagnosticada como el pri-
mer caso costarricense con dianostico con-
firmado de tumor fibroso solitario benigno
(TFSB).

Palabras clave: tumor fibroso solitario, tu-
mor meningeo, meningioma

Abstract

Benign solitary fibrous tumor is an un-
common lesion, originated in the mesenchy-
mal tissue and with a high rate of recurren-
ce'-2. Biologic characteristics remain largely
unknown, because it began to be described
just in the past two decades®“. Only a few
case reports describe central nervous sys-
tem (CNS) involvement. It is distinguishable
from other tumors only by immunohistoche-
mistry, as the clinical features, neuroimaging
and conventional histology do not offer diffe-
rential characteristics’. This is a case of a fe-
male patient with an intracranial lesion, loca-
ted in the meninges of the parietal-temporal
right region. This is the very first confirmed
Costa Rican case of a benign solitary fibrous
tumor (BSFT).

Key words: solitary fibrous tumor, meningeal
tumor, meningioma

Introduccion

El tumor fibroso solitario benigno
(TFSB) es una entidad neopldsica rara, for-
mado por células fusiformes. Fue reconocida
inicialmente en la pleura visceral en 1931,
siendo esta su localizacién tipica, con ma-
yor prevalencia en mujeres®. Al principio se

describié un origen fibrobldstico mesotelial,
sin embargo, debido a su aparicidn en sitios
extrapleurales, se discutia que su origen po-
dria ser miofibrobldstico. Hoy esta claro su
origen, derivado de células mesenquimales
y no mesoteliales’. Sin embargo, no fue sino
hasta 1996 en que se definié el TFSBM como
una entidad nosoldgica propia.

El objetivo de un diagnéstico adecuado
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es descartar otras entidades morfolégicamen-
te muy similares, pero con un comportamien-
to biolégico més agresivo y que por ende,
requieren de un manejo diferente. Esta con-
firmacion se debe realizar mediante inmuno-
histoquimica’*.

En este articulo se describen algunas ca-
racteristicas imagenoldgicas, histoldgicas e
inmunohistoquimicas que hacen al TFSBM
distinguible del tipico meningioma fibroso y
de otras lesiones intracraneales.

Caso Clinico

Se trata de una paciente femenina de 72
afios de edad, ama de casa, diestra, con ante-
cedentes personales patolégicos de hiperten-
sion arterial cronica y dislipidemia, ambas en
tratamiento; con antecedentes quirtirgicos de
histerectomia abdominal 20 afios previos al
internamiento actual.

Ingresé con historia de cefalea hemicra-
neal derecha persistente, progresiva en inten-
sidad, de 6 meses de evolucion, mientras que
en las dltimas semanas agregd periodos de
desorientacion. La exploracidon neuroldgica
no evidencio focalizacidon motora, sensitiva
ni trastornos de cognicion. Sin embargo, las
pruebas neurosicoldgicas demostraron déficit
de atencién importante, parafasias, bradipsi-
quia, asi como alteraciones en la memoria de
trabajo.

Las imédgenes de tomografia axial com-
putada (TAC) evidenciaron una gran lesion
intracraneal hiperdensa, ubicada en la con-
vexidad parietal y la fosa temporal del lado
derecho, con efecto de masa importante sobre
la superficie cortical, con leve edema adya-
cente. Al administrar medio de contaste, la
captacion y reforzamiento de la lesion fue
intensa y homogénea, y se documenta clara-
mente la compresion sobre el encéfalo; ca-
racteristicas que sugerian un origen extraxial
(Ver figuras 1 y 2).

Figuras 1 y 2. TAC de cerebro con medio de contraste, dos
cortes. Se aprecia una lesién hiperdensa temporo-parietal
derecha, tiene dvido refuerzo con medio de contraste, con
edema perilesional circundante y marcado efecto de masa,
que colapsa parcialmente el ventriculo lateral derecho.

Se le realiz6 craneotomia y reseccion
completa de la lesién tumoral en un tiempo
quirtrgico, donde se logré apreciar una le-
sion blanquecina, duroeldstica, lobulada y
poco vascularizada, adherida a la duramadre
de la convexidad (Ver figuras 3 y 4).
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Figuras 3 y 4. TAC postquirirgico con medio de contraste,
evidencia el lecho quirurgico temporoparietal derecho, asi
como la completa reseccién de la lesién.

Caracteristicas clinicas e
histologicas

El TFSB se presenta principalmente en
adultos entre la sexta y séptima décadas, con
una prevalencia ligeramente mayor en muje-
res’.

Este tumor se caracteriza por ser de loca-
lizacién primaria en mediastino y pleura vis-
ceral. Presenta dos variantes: la benigna (mas
frecuente) y otra con malignidad asociada.
Su ubicacién primaria en sistema nervioso
central es infrecuente, con menos de 250 ca-
sos reportados a nivel mundial, de los cua-
les cerca de cien corresponden a localizacion
meningea. Algunas otras lesiones pueden ser
intraventriculares, en fosa posterior o que
comprometen las raices nerviosas de los pa-
res craneales. Los casos mds raros afectan el
nivel radicular espinal. Solo una quinta parte
de los casos con afeccién del SNC corres-
ponden a lesiones intraespinales, mayormen-
te en las regiones cervical y dorsa”.

El sintoma mds comin de presentacidon
es la cefalea. Puede haber déficits focales re-
lacionados con la localizacion de la lesion,
los cuales usualmente se manifiestan como
debilidad motora, sindrome de hipertension
intracraneal por el efecto de masa, déficits
cognitivos y de memoria, alteracién de la

conciencia, entre otros.

El diagnostico diferencial de este tipo de
tumor en su ubicacién extrapleural, abarca un
gran nimero de lesiones que comparten di-
cho patrén citoarquitectural. No obstante, en
SNC hay dos tumores que tipicamente deben
ser considerados cldsicos en el diagndstico
diferencial: el schwannoma y el hemangiope-
ricitoma, este ultimo con singular relevancia.

En relacion con el schwannoma, este es
considerado como un importante diagndstico
diferencial debido a que las zonas histoldgi-
cas convencionales con patréon fusocelular
entre ambos tumores son en muchas ocasio-
nes indistinguibles. Con respecto al heman-
giopericitoma, estos presentan un patrén he-
mangiopericitoide frecuente. Esta es la razon
por la cual el TFSB fue considerado parte de
la familia del hemangiopericitomas antes del
advenimiento de la inmubohistoquimica. Ac-
tualmente se sabe que el patrén hemangiope-
ricitoide lo comparten varias lesiones tumo-
rales, entre las que figuran los TFSB’.

MacroscOpicamente, esta suele ser una
neoplasia s6lida bien circunscrita, en la ma-
yoria de los casos en contacto con las menin-
ges. Microscépicamente se caracteriza por
presentar células fusiformes, de nucleo oval
y citoplasma eosinofilol,’, que se distribuyen
en areas con fibras coldgenas que se entre-
cruzan y alternan con focos hipocelulares
(que representan simultdneamente las zonas
de baja intensidad en imagenes de resonancia
magnética en secuencia T2). Hay otras zonas
que muestran gran densidad celular, acom-
pafiadas de un patréon vascular en “cuerno
de ciervo” (4reas de mayor intensidad en las
imagenes de T2). La citoarquitectura se ca-
racteriza por bandas prominentes de tejido
colageno en forma de fasciculos ondulantes
(Ver Figura 5)°. Histol6gicamente, el TFSB
no es distinguible de otras neoplasias, incluso
la tinciones de hematoxilina-eosina se mues-
tran similares a otras tumoraciones como el
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meningioma fibroso, el hemangiopericitoma
o el schwanoma, como ya se ha menciona-
dOIO

Figura 5. Aspecto histolégico del TESB con hematoxilina
eosina. Notense las células fusiformes y ntcleos alargados
(color violeta), entremezcladas con bandas ondulantes de
coldgeno (color rosado).'®

Inmunohistoquimica

El perfil inmunohistoquimico es el que
realmente distingue el diagndstico. Los anti-
genos CD34 y CD 99 son positivos de forma
fuerte y difusa entre el 80 y el 100% de los
casos'. Tienen ademds una fuerte reaccion
para la vimentina; sin embargo, son negativos
para el marcador EMA y S-100 (el meningio-
ma fibroso y el hemangiopericitoma suelen
mostrar leve o ninguna reaccion al CD-34,y
son fuertemente positivos para EMA)'%.

El meningioma fibroblastico suele mos-
trar positividad para EMA y también para
receptores de estrégenos. Mientras tanto,
los TFSB no expresan EMA ni receptores
estrogénicos. El Schwannoma muestra po-
sitividad caracteristica para S-100, proteina
que tampoco es expresada por los TFSB. El
hemangiopericitoma es positivo para marca-
dores vasculares como el factor VIII y el fac-
tor XIIla, que también pueden ser expresados
por los TFSB. Los tumores fibrosos solitarios
muestran inmunorreactividad para CD34, ca-
racteristicamente difusa e intensa. Esto puede
observarse también en hemangiopericitomas

y meningiomas fibroblésticos, pero en forma
mucho mds débil y no difusa’. La tincion de
inmunohistoquimica muy inensa para p53
puede indicar replicaciéon tumoral importan-
te, lo que puede ayudar también en la dife-
renciacion®

Neurorradiologia

Las neuroimégenes iniciales y los hallaz-
£0os intraoperatorios macroscopicos sugieren
la presencia de un meningioma, hemangiope-
ricitoma, schwannoma, neurofibroma y me-
nos frecuentemente, un fibrosarcoma?> 3.

No existen hallazgos patognomonicos ra-
dioldgicos. La TAC no contrastada evidencia
una lesion con ligero aumento de la densidad
en relacion al parénquima cerebral adyacen-
te. Prresenta una importante captacion del
contraste yodado.

La lesion en resonancia magnética (RM)
en secuencia T1 suele ser iso o hipointensa,
pero es caracteristica la heterogeneidad in-
tratumoral en secuencias ponderadas T2, con
dos porciones claramente diferentes, el lla-
mado patrén intratumoral en “ying-yang” o
“blanco y negro”, donde una zona presenta
hipointensidad y otra es francamente hiper-
intensidad **!!. La captacién del gadolinio es
homogénea e intensa en todo el tumor (Ver
Figura 6)*2°.

Figura 6.
de gran volumen. Se evidencian diferentes secuencias de
imagen de la misma lesién: A) Secuencia T1 con contraste,
B) Secuencia FLAIR y C) Secuencia T2 de la lesién. En ellas
se aprecia su cldsico patrén en “Ying-Yang” (flechas). 2°

Imagen de RM de TFSB Parietooccipital derecho
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Las lesiones en su amplia mayoria son de
ubicacion supratentorial y en menos casos se
localizan en fosa posterior. Ocasionalmente
pueden asociar un quiste peritumoral (en me-
nos de 10% de los casos) y carecen de calci-
ficaciones. Eventualmente pueden presentar
invasion a hueso adyacente; la mayoria de
los casos reportados han demostrado también
un engrosamiento de la duramadre contigua
al tumor, e incluso algo parecido a una cola
dura®. La angiografia demuestra dilatacion
displasica de los vasos tumorales y un refor-
zamiento difuso de la lesidn por el contraste,
donde queda la evidencia su alta vasculari-
dad. No se demuestran comunicaciones arte-
rio-venosas. Tampoco es frecuente el drenaje
venoso temprano®.

Tratamiento

La cirugia es la primera linea de trata-
miento y el residuo quirdrgico es el principal
factor prondstico™'?. La reseccién comple-
ta estd relacionada con un adecuado control
local y probablemente con la curacion del
paciente®>%,

La radioterapia estereotictica se emplea
como tratamiento adyuvante. Estd indicada
en casos de resecciones subtotales, o en recu-
rrencias irresecables®. Sin embargo; el papel
de la misma a mediano y largo plazo no esta
claro y quedan aun por aclarar sus beneficios.
Asimismo, los escasos reportes existentes no
permiten evaluar el rol de la quimioterapia,
aunque recientemente se han visto resultados
alentadores a mediano plazo con los inhibi-
dores de factor de crecimiento vascular en-
dotelial %15,

Pronéstico
La recurrencia es esperable, principal-

mente ante la resecciéon incompleta'®. La
presencia de histologia atipica es otro factor

prondstico de recaida' 2. No se han descrito
metdstasis a distancia en las formas benignas,
pero es posible la diseminacién y siembra de
células a través de liquido cefalorraquideo
(LCR)*>.

La historia natural no estd completamente
clara y el seguimiento en los diferentes repor-
tes es corto o0 no especifico para la mayoria de
los casos, como para poder conocer su evolu-
cidén a largo plazo. Por lo tanto, se sugiere el
seguimiento periddico en el término media-
no y largo, especialmente para los casos de
reseccion incompleta'. Sin embargo, es evi-
dente que su curso suele ser lento, indolente
y claramente no agresivo. La sobrevida des-
crita es del 100% en los pacientes en 5 afios
de seguimiento®*.

Conclusion

El TFSB es una entidad nosolégica poco
frecuente en los reportes de literatura mun-
dial. En este articulo se ha revisado el primer
caso confirmado por anatomia patoldgica e
inmunohistoquimica en el Hospital México,
y se han revisado ademds las caracteristicas
clinicas y radioldgicas de esta tumoracion,
asi como su comportamiento natural y la res-
puesta al tratamiento quirdrgico.
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Sindrome de Dyke-Davidoff-Masson: Hallazgos
electroencefalograficos, radiolégicos y clinicos de un caso y

revision de la bibliografia

Reporte de caso

Dyke-Davidoff-Masson syndrome: a case s electroencephalographic,
radiologic, clinical and literature review

Resumen

El sindrome de Dyke-Davidoff-Masson o
Hemiatrofia Cerebral posee las variantes con-
génita y adquirida, y se caracteriza por ma-
nifestaciones clinicas y radioldgicas que son
consecuencia de una serie de procesos que
llevan a lesion cerebral en el periodo intrau-
terino, o en el periodo de infancia temprana,
y que provocan la hipoplasia o la atrofia de
un hemisferio cerebral. Generalmente, como
factores etioldgicos se postulan lesiones a ni-
vel cerebral como trauma, inflamacion, con-
diciones isquémicas o hemorrdgicas y mal-
formaciones vasculares. Su presentacion es
variable y depende de la extension y del mo-
mento de la lesion cerebral, y consiste en cri-
sis convulsivas, asimetria facial, hemiparesia
contralateral, retardo mental o alteracion del
aprendizaje, trastornos del lenguaje, ademas
de engrosamiento de la béveda craneal y de
dilatacion de los senos frontal y etmoidal ip-
silaterales, con o sin prominencia o de los
surcos en el hemisferio cerebral afectado.
Una historia clinica adecuada, con un exa-
men fisico completo y los hallazgos radio-
l6gicos y electroencefalograficos proveen el
diagndstico correcto. Su tratamiento consiste
en el manejo a largo plazo a través del control
de las convulsiones, fisioterapia, terapia ocu-
pacional y terapia del lenguaje. Se presenta
el reporte de un caso de hemiatrofia cerebral
primaria, cuyas manifestaciones clinicas se
presentaron precozmente.

Abstract

Dyke-Davidoff-Masson syndrome or Ce-
rebral Hemiatrophy has congenital and acqui-
red variants, and is characterized by clinical
and radiological manifestations that result
from a series of processes that lead to brain
injury in the intrauterine period or in the pe-
riod of early childhood, and causes atrophy
or hypoplasia of the cerebral hemisphere.
Generally, postulated etiological factors of
cerebral lesions are trauma, inflammation,
ischemic or hemorrhagic conditions and vas-
cular malformations. Its presentation is va-
riable and depends on the extent and timing
of brain injury, and involves seizures, facial
asymmetry, contralateral hemiparesis, mental
retardation or learning impairment, language
disorders, as well as thickening of the cranial
vault and hyperpneumatised ipsilateral fron-
tal and ethmoidal sinuses, with or without
prominence of sulci in the affected cerebral
hemisphere. A careful history, a complete
physical examination and radiological and
electroencephalographic  findings provide
the correct diagnosis. Its treatment involves
long-term management through control of
seizures, physiotherapy, occupational thera-
py and speech therapy. It is shown a case re-
port of primary cerebral hemiatrophy, whose
clinical manifestations presented early.
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Introduccion

La hemiatrofia cerebral, o sindrome de
Dyke-Davidoff-Masson, es una entidad cli-
nico-radiolégica que es consecuencia de una
serie de procesos congénitos o adquiridos pe-
rinatalmente o en forma temprana en la eta-
pa infantil, que dan lugar a la hipoplasia o a
la atrofia de un hemisferio cerebral. Es una
condicién infrecuente que ha sido reportada
en algunas revistas’’ y que inclusive no se
documenta en todo libro de texto atun espe-
cializado en Epilepsia infantil, y se refleja en
los hallazgos del estudio de Zilkha consisten-
te en la revision de 5 000 tomografias compu-
tarizadas de cerebro durante 2 afios, las que
solo documentaron 10 casos con hemiatrofia
cerebral.? Se reporta un caso clinico que re-
presenta la primera descripcion del sindrome
de Dyke-Davidoff-Masson en Costa Rica.

Caso clinico

El caso clinico que se reporta trata de un
nifio de 4 afios edad, de raza negra, quien es
producto de una primera gestacion, con con-
trol prenatal adecuado, embarazo de término,
sin datos de sufrimiento fetal, cuyo parto fue
por via vaginal, no requiri6 reanimacion, con
peso al nacer de 2 850 gramos, circunferencia
cefdlica de 31 centimetros (por debajo de 3
desviaciones estdndar para edad y sexo del
nifio), y APGAR 9-9; sin historia de sepsis
al sistema nervioso central, ni de crisis con-
vulsivas febriles ni de trauma craneoencefé-
lico. Es portador del rasgo falciforme hete-
rocigoto HbAS, al igual que su padre. Desde
su nacimiento se documentan microcefalia,
asimetria facial y hemiparesia izquierda, con
tomografia computarizada inicial que es re-

portada con atrofia del hemisferio cerebral
derecho. A partir de los 4 meses de nacido
se refiere que presentaba movimientos de tor-
sion del cuello luego de que comia, y a partir
del afio de edad inician paroxismos focales
complejos diarios o cada dos dias consisten-
tes en pérdida de la reactividad con mirada
fija, movimientos oculares a los lados, chu-
peteo, deglucion repetitiva, sin aumento del
tono muscular ni cambios en la postura, con
una duraciéon menor a 1 minuto, aunque lue-
go quedando dormido por varias horas. Se
le realizé electroencefalograma al afio de
edad que se reporté con presencia de ondas
agudas hemisféricas izquierdas y asimetria
de voltaje. Recibi6 tratamiento inicialmente
con carbamazepina y en la actualidad recibe
valproato de sodio junto con lamotrigina,
con adecuada respuesta al lograr una dismi-
nucion de las crisis desde una frecuencia de
dia de por medio hasta estar libre de ellas por
2 meses al momento de la confeccidn de este
reporte. Ha presentado retardo en el desarro-
llo psicomotor, con dificultad para movilizar
el hemicuerpo izquierdo, asociado a déficit
atencional, por lo que estd en control con
servicios de terapia fisica, de terapia ocupa-
cional y de estimulacién temprana, logrando
avances en sus habilidades motoras. Actual-
mente, al examen fisico se documentan asi-
metria facial derecha, pardlisis facial central
izquierda, hemiparesia izquierda, hiperre-
flexia en extremidades izquierdas, presencia
del signo de Babinski al lado izquierdo, y
marcha espadstica, requiriendo ayuda de una
férula en el miembro inferior izquierdo.
Dentro de los estudios realizados y a cu-
yas imdgenes se pudo acceder, la resonancia
magnética (RM) de cerebro documenta cam-
bios de hemiatrofia cerebral derecha, con
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trastorno de la migracién temporal occipital
lateral derecha, asociado a una disminucidon
del calibre de la arteria cerebral media dere-
cha. Ver figuras 1-4.

Figura 1. Resonancia Magnética de cerebro, secuencia
T1, corte axial que muestra hipoplasia hemisférica dere-
cha, sin surcos prominentes, y con dilatacién ventricular
lateral derecha severa.

Figura 2. Resonancia Magnética de cerebro, secuencia
T1, corte axial que muestra hipoplasia severa hemisférica
derecha, con ventriculomegalia compensatoria y ademds
desviacién de parte del hemisferio cerebral izquierdo ha-
cia la derecha.

Figura 3. Resonancia Magnética de cerebro, secuencia T1,
corte coronal que muestra en hemisferio derecho hipopla-
sia, ausencia de surcos prominentes y dilatacién compen-
satoria del ventriculo lateral.

Figura 4. Angioresonancia de cerebro que muestra hipo-
plasia de la arteria cerebral media derecha.

El electroencefalograma en suefio reali-
zado a los 3 afios de edad se reporta con des-
estructuracion y ondas lentas derechas, con
algunas ondas agudas de gran voltaje en re-
giones temporales derechas principalmente.
Ver figuras 5-6.

Figura 5. Electroencefalograma en suefio que muestra ac-
tividad lenta derecha, algunas ondas agudas temporales
derechas y husos del suefio izquierdos. Ademads la dife-
rencia de amplitud es evidente en dreas posteriores.

Neuroeje 26 (2) Julio - Diciembre 2013, ISSN-1011-5684

Reporte de caso




Reporte de caso

Figura 6. Electroencefalograma en suefio que muestra
ondas agudas de gran voltaje en regiones temporales dere-
chas principalmente

Discusion

En 1933, partiendo de una serie de 9 pa-
cientes con hemiparesia, convulsiones, asi-
metria facial y retardo mental, los autores
Dyke, Davidoff, y Masson describen por
primera vez las caracteristicas clinicas, ra-
diolégicas y pneumatoencefalograficas del
sindrome designado con sus epénimos,®
también denominado hemiatrofia cerebral ,*>
como engrosamiento de la bdveda craneal
y dilatacién de los senos frontal y etmoidal
ipsilaterales.® Desde entonces, pocos casos
pediatricos se han reportado.”

La patogénesis se piensa que se origina
a partir de una lesion cerebral secundaria a
trauma, inflamacion, malformaciones u oclu-
siones vasculares de la arteria cerebral media.
(2 El mecanismo de atrofia cerebral es poco
claro, pero se plantea la hipdtesis de que los
episodios isquémicos secundarios a una va-
riedad de distintas causas reducen la produc-
cién de factores neurotréficos cerebrales, lo
que llevaria a la atrofia cerebral.”

Existen dos tipos de hemiatrofia cerebral,
el tipo congénito, primario o infantil y el tipo
adquirido o adulto®, distincién realizada en
1939 por Alpers y Deal.© La variante con-
génita no posee un factor etioldgico aparen-
te o claro, y puede ser secundaria a procesos

in dtero prenatales o perinatales que llevan
a una oclusion vascular, como infecciones,
infarto cerebral por oclusién de la arteria ce-
rebral media, y malformaciones vasculares
de la circulacion arterial cerebral unilateral.
© La variante adquirida se da por procesos
que llevan a dafio al sistema nervioso central
ya sea en la etapa perinatal tardia o luego,
inclusive hasta los 3 afios de vida, como el
trauma cerebral al nacer, la anoxia o la hi-
poxia, la infeccién, las anormalidades vascu-
lares de la circulacion cerebral, la coartacion
del arco medio adrtico que lleva en forma
cronica a disminucién del flujo carotideo, los
estados isquémicos, el sangrado intracraneal,
los tumores cerebrales, y la crisis febril pro-
longada.“>7#191) En el tipo congénito, los
sintomas aparecen al nacer o al poco tiempo
después,'” mientras que en el tipo adquiri-
do las manifestaciones aparecen desde los 9
meses hasta varios afios luego de que el dafio
cerebral se haya establecido.!"®

Segtin Hageman et al, ya que la hemiatro-
fia cerebral primaria es en realidad una falta
de desarrollo cerebral mas que atrofia, el tér-
mino hemi-hipoplasia o hipoplasia unilateral
cerebral es mds apropiado.”

Los hallazgos craneales tipicos se desa-
rrollan cuando el insulto al cerebro ocurre
durante los primeros 18 meses a 3 afios de
vida,”?ya que el cerebro alcanza la mitad
de su tamano adulto durante el primer afio
de vida y alcanza tres cuartos de ese tamafio
al final del tercer afio; conforme el cerebro
fracasa en crecer apropiadamente, las es-
tructuras Oseas vecinas tienden a dirigir su
crecimiento hacia adentro al no oponerse la
presion cerebral normal esperable, lo que ex-
plica el aumento de los senos paranasales, la
mayor anchura del espacio diploico y las ele-
vaciones del ala mayor del esfenoides y de la
cresta petrosa en el lado afectado.”

Los hallazgos patolégicos a nivel del he-
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misferio atréfico consisten en encefalomala-
cia, gliosis, porencefalia, pérdida de sustancia
gris y blanca, hipoplasia de los pedinculos
cerebrales, del tdlamo y de la cdpsula interna,
agrandamiento ventricular, y desviacion de la
linea media hacia el lado atréfico.®

La edad de presentacion depende del mo-
mento del insulto neuroldgico,'” pero los
cambios caracteristicos se aprecian en la ado-
lescencia o en la adultez.”?®) Puede afectar a
cualquier lado del cerebro pero principalmen-
te al hemisferio izquierdo,® o a cualquier gé-
nero, siendo mas frecuente en varones, como
lo confirman Unal et al en su estudio que ha
sido la serie mds grande de casos del sindro-
me de Dyke-Davidoff-Masson en la literatu-
ra.”

Las caracteristicas clinicas son variables
y dependen de la extension de la lesion ce-
rebral, siendo las mas frecuentes las crisis
convulsivas, la asimetria facial, la hemiplejia
o hemiparesia contralateral, el retardo mental
o alteracion del aprendizaje, y los trastornos
del habla y del lenguaje; en cambio, son ra-
ras la pérdida sensitiva y las manifestaciones
psiquidtricas como la esquizofrenia.® El re-
tardo mental no siempre estd presente,*'® o
puede aparecer afios después del inicio de la
hemiparesia.”’ El patrén de alteraciones cog-
nitivas en el caso de la hemiatrofia derecha
se caracteriza por una disfuncién consistente
en la discriminacion de la orientacién y en el
procesamiento espacial, y por una disfuncién
variable en otros dominios cognitivos como
la atencidn, las funciones ejecutivas y la me-
moria.'¥

Las crisis convulsivas pueden ser, segtin
la antigua clasificacion, parciales o generali-
zadas, o parciales complejas con generaliza-
cion secundaria® y pueden aparecer meses o
afios luego del inicio de la hemiparesia.®'"
En el estudio de Tatlidede"® los patrones mas
frecuentes fueron parcial motor simple, par-
cial complejo y secundariamente generaliza-
das.

Las caracteristicas radioldgicas
sisten en engrosamiento craneal y de senos
compensatorias, con hiperneumatizaciéon de
los senos paranasales y de las celdas aéreas
mastoideas principalmente, todo ello a nivel
ipsilateral.'®

En el estudio de resonancia magnética
Shen describe los patrones de lesion defi-
nibles, siendo el patrén I caracterizado por
atrofias cortical y subcortical difusas, el pa-
tron II por atrofia cortical difusa mds quistes
porencefélicos, y el patrén III como infarto
previo mas gliosis en el territorio de arteria
cerebral media.*'» Ademads en ocasiones se
puede documentar atrofia cerebelosa cruza-
da contralateral® ¥ o difusa,®y se asocia
usualmente con lesiones de largo plazo, ex-
tensas y unilaterales con un inicio durante la
infancia o la nifiez temprana.” Al final del
octavo mes de gestacion se reconocen los
surcos cerebrales importantes;” el parénqui-
ma cerebral hemiatréfico tendrd surcos pro-
minentes si el insulto vascular ocurre luego
del nacimiento o luego del final de la for-
macién de surcos;'V si la isquemia vascular
ocurre durante la embriogénesis, estardn au-
sentes los surcos prominentes,” por cuanto
la formacién de circunvoluciones y de surcos
es incompleta.”” Ademas en la secuencia T2
se pueden documentar hiperintensidades que
reflejan atrofia cortical y subcortical difusas.
D TLa RM es la modalidad de eleccion para
evaluar la causa y el drea de compromiso de
los hemisferios cerebrales.”

La tomografia computarizada documen-
ta hemiatrofia cerebral, el ventriculo lateral
correspondiente aumentado de tamafo, y los
surcos corticales prominentes o no segun
haya sido el momento del insulto cerebral en
el lado afectado, ademads de los hallazgos ra-
diolégicos como el engrosamiento craneal y
la hiperneumatizacion de los senos paranasa-
les a nivel ipsilateral .V

La angiografia cerebral puede demostrar

con-
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vasos pequefios atenuados en el lado ipsila-
teral, pero este hallazgo no necesariamente
implica una etiologia vascular oclusiva pri-
maria.!'?

El estudio con tomografia computarizada
de emision monofotonica (SPECT) a nivel
cerebral puede documentar un volumen dis-
minuido de la parte involucrada con un flujo
sanguineo reducido.”

En electroencefalograma
(EEG), aunque la epilepsia es una de las ca-
racteristicas principales del sindrome, sus
caracteristicas electroencefalogréficas, ade-
mas de los tipos de crisis, contindan incom-
pletamente exploradas, y comprenden solo
casos individuales reportados.!¥ En un caso
reportado en 2008 en Espafia, se documento
actividad bioeléctrica cerebral de base len-
tificada con paroxismos punta-onda a 2-2.5
Hz que en ocasiones se generalizan, sin mo-
dificaciones con la estimulacién luminica
intermitente; ademas evidente asimetria en-
tre actividad basal de ambos hemisferios y
foco frontal derecho de puntas onda de pre-
sentacion frecuente.® En otra descripcion
de otro caso, en el EEG ictal se registraron
salvas constituidas por ritmos rdpidos sobre
la region temporal izquierda concordante con
movimientos ténicos del miembro superior
derecho.’® En otro caso reportado en Tur-
quia, se document6 supresion del ritmo alfa
asociado con enlentecimiento local en el lado
del hemisferio atrofiado, ademas de asimetria
importante entre ondas electroencefalografi-
cas derechas e izquierdas, con ondas lentas a
nivel del hemisferio atr6fico.”” La supresion
del ritmo alfa asociado con actividad local de
ondas lentas en el hemisferio atréfico puede
deberse al proceso patoldgico en si o a la pér-
dida de tejido cerebral.”” En una serie de 5
casos estudiados por Tatlidede et al,"* en el
EEQG interictal se document6 disminucién de
la amplitud, asociando ritmos enlentecidos
theta de base en lado afectado en todos los

cuanto al

casos, ademds de dos casos con descargas
epileptiformes interictales con compromiso
temporal consistente con las crisis descritas
focales complejas. Sin embargo, Piro et al
reportan un caso descrito con actividad de
fondo normal para la edad, y solo asimetria
leve en amplitud con menor voltaje en hemis-
ferio afectado.!'”

El enlentecimiento focal en el EEG es un
signo clésico de lesion hemisférica cerebral.
Los husos del suefio asimétricos en amplitud
en forma leve no reflejan mayor consecuencia
generalmente, pero diferencias persistentes
de amplitudes mayores del 30-50% obligan
a cuestionarse acerca de una asimetria estruc-
tural verdadera.""® Los hallazgos electroence-
falograficos del sindrome de Dyke-Davidoff-
Masson, tanto en la literatura como en el caso
que se reporta, se pueden sintetizar como se
describen en la tabla 1.

Tabla 1. Hallazgos del EEG descritos en el
sindrome Dyke-Davidoff-Masson, a nivel
del hemisferio afectado

EUEVA]Y

Actividad de base lentificada, con ritmo theta de base

Paroxismos con compromiso temporal

Menor amplitud

Asimetria entre la actividad basal de ambos
hemisferios

Supresion del ritmo alfa

Generalizacion ocasional de paroxismos

En el diagndstico diferencial deben de
considerarse otras entidades que llevan a he-
miatrofia cerebral, como el sindrome de Stur-
ge Weber, el sindrome de Silver Russel,'?
el sindrome del nevus linear, el sindrome
de Fishman, la encefalitis de Rasmussen, la
leucoencefalopatia multifocal progresiva y
algunos tumores, como el germinoma de los
ganglios de la base.®® ' Una historia cli-
nica apropiada, junto con un examen fisico
adecuado y los hallazgos de imagen tipicos,
llevan al diagnéstico correcto. Ademads los
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hallazgos por imédgenes pueden plantear el
diagnostico diferencial con hemimegaloen-
cefalia para el hemisferio no afectado, un
trastorno de la migracién neuronal con creci-
miento hamartomatoso de un hemisferio ce-
rebral, asociado con frecuencia a sindromes
neurocutaneos, pero esa entidad no explicaria
los hallazgos clinicos de la hemiatrofia cere-
bral .©

Debido a la experiencia limitada en Pe-
diatria, los lineamientos terapéuticos no han
sido claramente establecidos atn;” el trata-
miento es sintomatico.'” El manejo a largo
plazo, consiste en el control de las convul-
siones, que generalmente requerird de varios
farmacos, ademads de fisioterapia, de terapia
ocupacional, y de terapia del lenguaje. El tra-
tamiento de eleccidn para nifios con epilepsia
refractaria asociada a hemiplejia es la hemis-
ferectomia, al erradicar o disminuir significa-
tivamente las crisis convulsivas en el 85% de
los pacientes seleccionados cuidadosamente.
@810 T os estudios de imagen funcional como
tomografia por emision de positrones (PET)
y la resonancia magnética funcional (fMRI)
pueden visualizar alteraciones en la perfu-
sién cerebral o en el metabolismo, que pro-
veen informacién importante en cuanto a la
localizacion de corteza elocuente adyacente a
las lesiones o acerca de la linea de reseccion
planeada.”’

La estimulaciéon nerviosa vagal es una
alternativa para la epilepsia intratable no tri-
butaria de cirugia resectiva, logrando expe-
rimentar reduccién del 50% en convulsiones
focales en el 30-50% de los casos. Los pa-
cientes con crisis generalizadas también pue-
den beneficiarse de la estimulacion vagal.®

El pronéstico del sindrome de Dyke-Da-
vidoff-Masson es mejor si el inicio de la he-
miparesia es luego de los 2 afos de edad, y en
ausencia de crisis convulsivas prolongadas o
recurrentes. 81119

En conclusion, debe de considerarse el

diagnéstico de hemiatrofia cerebral en aquel
nifio o adolescente con hemiplejia o hemipa-
resia, asimetria facial, convulsiones, retardo
del desarrollo o retardo mental. EI diagnds-
tico es posible con los hallazgos clinicos tipi-
cos y con los hallazgos propios de la resonan-
cia magnética, estudio que es el estandar de
oro, o de la tomografia computarizada, ade-
mas del EEG que puede sugerir datos compa-
tibles con anormalidades estructurales y con
actividad paroxistica. EI caso descrito en
este articulo es un ejemplo de hemiatrofia ce-
rebral primaria de etiologia incierta, aunque
probablemente prenatal debido a la ausencia
de factores perinatales predisponentes, con
manifestaciones caracteristicas desde que
nacid, y a pesar de tener una hemoglobino-
patia, su rasgo heterocigoto HbAS no es mds
que un hallazgo casual que no contribuye a la
etiologia de este sindrome.
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Resultados de la callosotomia como tratamiento quiruargico
para epilepsia desde 1993 hasta 2012. Centro de Ciencias
Médicas del Hospital Nacional de Ninos Dr. Carlos Saenz

Herrera.

Results of corpus callosotomy as a surgical treatment for epilepsy
from 1993 to 2012. Center of Medical Sciences of the National
Children’s Hospital Dr. Carlos Saenz Herrera.

Alexander Petgrave Pérez!, Justiniano Zamora Chaves?, Juan Luis Segura Valverde?

Resumen

Objetivos: Analizar la evolucién clinica de los
pacientes a quienes se les ha realizado callosotomia
como tratamiento de epilepsia refractaria en el Centro
de Ciencias Médicas del Hospital Nacional de Nifios
(HNN) Dr. Carlos Sdenz Herrera, entre 1993 al 2012.

Antecedentes: La cirugia de epilepsia es una op-
cion terapéutica fundamental en el manejo de muchos
casos de epilepsia resistente al tratamiento farmaco-
16gico, la cual representa alrededor de un 20% de los
pacientes epilépticos. La callosotomia es un procedi-
miento por lo general paliativo aplicado en sindromes
epilépticos catastréficos o con encefalopatia asociada,
donde predominan las crisis aténicas.

Métodos: Se localizaron los registros de pacien-
tes egresados con diagndsticos de epilepsia refractaria
y que recibieron callosotomia como parte de su tra-
tamiento, en la poblacién pedidtrica del HNN entre
1993 y 2012. Posteriormente se contactd por diferen-
tes medios al padre o encargado del nifio o nifia para
efectuar una entrevista acerca de la situacion actual del
paciente. Se recabd la informacién y se proceso con
estadistica descriptiva convencional.

Resultados: En el periodo descrito se encontra-
ron 68 registros de pacientes operados en el HNN con
callosotomia. 14 de ellos entre 1993 y 2000, previo a
la creacion de la Unidad de Monitoreo y Cirugia de
Epilepsia (UMCE). De estos sélo se pudo contactar a 7
padres, y entrevistar a 4, por fallecimiento de los otros
3 nifios, por causas no relacionadas con la epilepsia.
Cinco contactos fueron imposibles de localizar con
los medios registrados. Del periodo de existencia de
la UMCE (2001 al corte del estudio al final de 2012)
se encontraron 54 registros, de los cuales se pudieron
contactar a 49, para aplicar la entrevista y analizar los
resultados obtenidos.

Conclusiones: En la poblacion estudiada predo-
minaron las lesiones periparto como causales de epi-
lepsia refractaria que llevaran a la decision de realizar
callosotomia como tratamiento. En segundo lugar se
colocé el Sindrome de Lennox-Gastaut. En el medio

Abstract

Objectives: To analyze the clinical evolution of
patients undergoing corpus callosotomy as part of the
treatment of their refractory epilepsy at the Center of
Medical Sciences of the National Children’s Hospi-
tal (HNN) Dr. Carlos Sdenz Herrera, since 1993 until
2012.

Background: Epilepsy surgery is a fundamen-
tal tool in the management of many cases of drug-
resistant epilepsy, which represents around 20% of
all patients with this disease. Corpus callosotomy is a
palliative procedure, which is applied in catastrophic
epileptic syndromes or in encephalopathy-associated
epilepsy, mainly if the predominant type of seizures is
atonic crisis, or a combination of atonic plus another
type of seizure.

Methods: A search of clinical charts of all the
patients who were discharged with the diagnosis of
refractory epilepsy and corpus callosotomy was un-
dertook in the HNN, since 1993 until the end of 2012.
After that, an interview to the parents or person in
charge of the child was performed. The information
was gathered and processed using conventional des-
criptive statistics.

Results: In the described period, a total of 68
registries of patients who underwent corpus calloso-
tomy at the HNN were found. 14 of them were ope-
rated between 1993 y 2000, previously to the creation
of the Unit for Monitoring and Surgery of Epilepsy
(UMCE). Only 7 parental contacts could be made, 4
gave the required information, 3 children were dead at
the time of the interviews, none of deaths were epilep-
sy or surgery related. Five contacts were not reachable
with the information available. In the UMCE period
(2001 to the cut of the study in 2012) 54 registries
were found, and 49 were contacted to apply the inter-
view and update the data of the obtained results.

Conclusions: Brain lesions in the peripartum
(around delivery) period were the main cause of re-
fractory epilepsy in the population of children who ne-
eded corpus callosotomy in this series. In second place
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nacional se prefiere realizar callosotomia total. Con
ello, aproximadamente un 70% de los casos redujo en
>50% la cantidad de crisis convulsivas, pero ninguno
pudo retirar sus medicamentos de base. Aproxima-
damente un 70% de los casos redujeron las caidas y
produjeron una mejoria subjetiva de control para sus
encargados.

Palabras clave: callosotomia, epilepsia re-
fractaria, escala de Engel, cirugia de epilepsia

stood the Lennox-Gastaut syndrome. It was preferred
to perform total corpus callosotomy in HNN. With this
procedure, around 70% of cases achieved a reduction
of >50% of the number and severity of seizures. None
of the operated children could completely stop their
medications. Close to a 70% of cases could decrease
the rate of drop attacks and produced a positive impact
in the subjective perception of clinical control for pa-
rents or persons in charge.

Key words: corpus callosotomy, refractory epilepsy,
Engel scale, epilepsy surgery

Introduccion

La palabra “epilepsia” viene del griego
epilepsia, que significa agarrar (un fendéme-
no en el que la persona parece estar agarrada
por fuerzas inaparentes)'. Esta condicion esta
asociada con un descontrol de la actividad
eléctrica cortical de manera hipersincrénica,
en una poblacion determinada de neuronas,
y en su forma mds tipica, se manifiesta como
una convulsion'-2,

Alrededor de un 20% de los pacientes
que sufren de epilepsia presentan resistencia
al tratamiento con farmacos antiepilépticos.
En estos pacientes, la cirugia de epilepsia se
convierte en una opcion terapéutica muy im-
portante, especialmente para los casos en los
cuales se identifica una lesién cerebral que
sea susceptible a reseccion o modificacion
quirdrgica. Los efectos de las convulsiones
repetitivas y de los firmacos anticonvulsivan-
tes sobre un cerebro en desarrollo repercuten
negativamente en las capacidades cognitiva,
conductual y emocional, lo cual incluso au-
menta la morbimortalidad, por lo cual, el tra-
tamiento quirurgico debe considerarse como
medida pronta para el manejo de estos casos.
No estd demds decir, que la efectividad y el
balance favorable costo-beneficio de los pro-
gramas de cirugia de epilepsia estd bien de-
mostrado. **.

La historia de la cirugia de epilepsia ini-
ci6 el 25 de mayo de 1886, cuando Victor

Horsley operé6 un paciente de John Hughlings
Jackson en el Hospital for the Paralysed and
Epileptic en Queen’s Square, Londres. Se tra-
t6 de un hombre de 22 afos de edad, con cri-
sis motoras focales causadas por una fractura
de craneo con hundimiento, consecuencia de
un trauma sufrido 15 afios antes.

Hasta ese momento, la trefinacion habia
sido el unico tratamiento quirtrgico disponi-
ble para epilepsia. El 22 de junio de 1886,
Horsley operé un segundo paciente con crisis
parciales motoras simples con diseminacién
progresiva (jacksonianas), basado meramen-
te en hallazgos semioldgicos. Durante el
procedimiento encontré un tuberculoma, en
el sitio que corresponderia al origen de las
convulsiones. El desarrollo posterior de la ci-
rugia de epilepsia se ve opacado a partir de
1912, con la aparicion del fenobarbital y el
periodo de la farmacoterapia moderna*>.

A partir de la cuarta década del siglo
pasado, con el advenimiento del electroen-
cefalograma (EEG), reaparece la cirugia de
epilepsia como herramienta importante en
el tratamiento de esta enfermedad. Se hace
mencion especial en esta nueva etapa a Wil-
der Penfield y Percival Bailey como lideres
en la terapia quirtrgica de epilepsiaS. Sin
embargo, aun en la actualidad, la cirugia de
epilepsia permanece significativamente su-
butilizada®.

En Costa Rica, se lleva a cabo cirugia
de epilepsia en el Hospital Nacional de Ni-
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nos (HNN) desde el afio 1993. Desde el aiio
2000 se estableci6 la Unidad de Monitoreo y
Cirugia de Epilepsia (UMCE). Con base en
los andlisis de los casos estudiados en esta
unidad, se seleccionan los pacientes que se
operardn. Se han realizado callosotomias,
lobectomias temporales, extratemporales,
lesionectomias, hemisferectomias tanto ana-
tdmicas como funcionales y la implantacion
de marcapasos vagales. Se han obtenido en
general resultados muy favorables en los pa-
cientes intervenidos con estos procedimien-
tos.

El tratamiento quirdrgico de la epilep-
sia en niflos debe ser realizado en hospitales
pedidtricos, por neurocirujanos entrenados
en neurocirugia pedidtrica y posteriormente
en cirugia de epilepsia. El equipo dedicado
a este tema estd formado por neurdlogos,
neurocirujanos, neurofisidlogos, psicélogos,
neurorradidlogos, neuropatélogos, neuroa-
nestesidlogos y trabajadores sociales. Los
pacientes que son candidatos a algin pro-
cedimiento quirtrgico deben ser cuidadosa-
mente seleccionados con base en protocolos
establecidos para este efecto®.

Los protocolos de cirugia de epilepsia se
basan en investigaciones dirigidas al diag-
nostico y caracterizacion de la epilepsia en
cada uno de los pacientes. El estudio se di-
vide en fases. La fase I comprende estudios
no invasivos, como el EEG, el videoEEG, las
valoraciones neuropsicolégicas y las neuroi-
magenes; la fase II involucra analisis de elec-
troencefalografia intracraneal. De acuerdo
con los resultados obtenidos en estas fases,
se decide cudl es el procedimiento quirdrgico
adecuado para cada caso, lo cual corresponde
a la fase I1I°.

Existen tres criterios fundamentales para
identificar los pacientes que son candidatos
para cirugia de epilepsia: el paciente debe
padecer epilepsia que sea refractaria al trata-
miento médico, esta epilepsia debe ser disca-

pacitante, y debe existir una posibilidad razo-
nable de que la condicién del paciente pueda
mejorar con cirugia, con un nivel de riesgo
aceptable’.

Callosotomia

La callosotomia fue descubierta fortuita-
mente en cirugia oncoldgica. Su objetivo no
es laremocion del foco epiléptico, sino alterar
la via de propagacion de la descarga, como lo
demostrd Erickson desde 1940 en un modelo
animal. Fue reportado como tratamiento neu-
roquirtdrgico de epilepsia médicamente in-
tratable por primera vez por Van Wagenen y
Herren, ese mismo afo. A diferencia de la he-
misferectomia, preserva funciones residuales
importantes del hemisferio dafnado'*"3.

Debe mencionarse que este procedimien-
to es considerado como un tratamiento pa-
liativo, para pacientes que no son candidatos
para reseccion de un foco epileptogénico es-
pecifico. Los casos que mds comtinmente son
candidatos para esta cirugia son nifios con
epilepsia orgdnica encefalopdtica, donde se
incluyen los espasmos infantiles (principal-
mente el sindrome de West), el sindrome de
Lennox-Gastaut (SLG), la epilepsia severa
con multiples focos de punta aguda indepen-
dientes y la epilepsia parcial sintomadtica. En
estos casos, el objetivo es aliviar las convul-
siones y estabilizar las comorbilidades'* %

La eficacia y efectividad de este proce-
dimiento han sido demostradas en estudios a
largo plazo, en donde se nota una reduccion
significativa de las convulsiones, entre un
50% y 70% de los casos operados. La callo-
sotomia es especialmente efectiva en convul-
siones atonicas (de caidas o “drop attacks”™),
las cuales pueden disminuir hasta en un 80%.
También se ha demostrado que la callosoto-
mia completa es mds efectiva que la parcial.
Esta cirugia se usa como un ultimo recur-
s0, pues sus indicaciones no son definitivas.
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Hasta un 10% de los pacientes son clasifica-
dos como Engel I después de la cirugia, sin
embargo los factores clinicos de tal curacién
nunca han sido investigados'.

(Ver cuadro 1).

Cuadro 1
Clasificacion de Engel para el seguimiento posquirurjico de las crisis epilépticas'®

ESTADIO DESCRIPCION

| Sin Crisis

1A Crisis parciales simples (no discapacitantes)

B Crisis postoperatorias sélo durante primer
semana

IC Algunas crisis postoperatorias, sin crisis >2
anos

1D Crisis generalizadas solo si se reducen los
medicamentos

ITA Crisis debilitantes al inicio, actualmente solo
crisis ocasionales

11B Crisis ocasionales desde la cirugia

11C Sélo crisis ocasionales durante al menos 2 afos

11D Solo crisis nocturnas

A Reduccion de Jas crisis >75% comparando
previo a cirugia

1B Intervalos de crisis prolongadas (mas de la
mitad del seguim.)

IVA Reduccidn significativa de las crisis (50-75%)

IVB Sin cambios apreciables

TVC Peor después de Ta cirugia

De acuerdo con el protocolo estable-
cido en el HNN, se consideran candidatos
para el procedimiento de callosotomia los
pacientes portadores de epilepsia resistente
a medicamentos: aquellos en los que no se
controlan las crisis convulsivas con el uso
de anticonvulsivantes apropiadamente ele-
gidos para el tipo de convulsiones, en dosis
maximas tolerables, por al menos durante un
afio, con una combinacion minima de tres
anticonvulsivantes, incluyendo alguno de los
medicamentos mds recientemente salidos al
mercado. Ademds, deben ser epilepsias con
predominancia de crisis atonicas-tonicas, en
quienes no se haya logrado identificar una le-
sion anatdmica especifica ni una localizacion
electroencefalografica’.

Existen dos formas de realizar una callo-
sotomia. El abordaje se realiza mediante una
craneotomia paramedial parietal derecha. La
primera es la callosotomia completa, la cual
es preferida en pacientes con retardo psico-
motor severo, en quienes los focos epilepto-

génicos se encuentran ampliamente disemi-
nados en los diferentes 16bulos. La otra es
la callosotomia de los dos tercios anteriores
del cuerpo calloso, indicada en pacientes en
los cuales el retardo psicomotor es leve y sus
focos epileptogénicos se encuentran en los
16bulos anteriores. Sin embargo, y de forma
gradual, se ha venido practicando solo callo-
sotomia completa en los pacientes del HNN,
debido a que se observo poca mejoria en los
pacientes que recibian solo comisurectomia
parcial, ademds de que algunos de estos casos
requirieron completar la seccién del cuerpo
calloso en un segundo tiempo.

Finalmente, en Costa Rica, no se dispone
actualmente de estudios sistemdticos acerca
del comportamiento epidemiolégico de la
epilepsia. Cabe agregar que, posterior a un
estudio publicado en el afio 2003, no exis-
ten mds publicaciones sobre la experiencia
y resultados en cirugia de epilepsia en Costa
Rica’.
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Metodologia

Esta investigacidon se defini6 como ob-
servacional, descriptiva y retrospectiva. Los
sujetos de estudio fueron los pacientes, nifios
o nifias, cuyo diagndstico principal de egreso
del HNN durante el periodo comprendido en-
tre 1993 y 2012 fue epilepsia refractaria, a los
cuales se les realizé una callosotomia como
parte del tratamiento. Se incluyeron todos los
casos cuyos registros médicos fueron locali-
zados. No se incluyeron pacientes operados
con otros tipos de cirugias de epilepsia. Tam-
poco los casos que no fueron posibles contac-
tar para realizar una entrevista de actualiza-
cién de datos e informacion del estado actual.

La fuente de informacion fue de caracter
secundario, a partir de los registros médicos
de los pacientes definidos, disponibles en el
departamento de estadistica y el servicio de
neurocirugia del HNN. Una segunda fuente
la constituyeron los padres o encargados de
estos pacientes, a los cuales se logré contac-
tar por diferentes medios disponibles para
completar una entrevista y complementar los
datos de los registros médicos y de la situa-
cion actual de los pacientes.

Las variables consideradas en este es-
tudio fueron: sexo, edad actual del paciente,
edad de inicio de las convulsiones, promedio
de tiempo en afios desde el inicio de la epi-
lepsia hasta el momento de la cirugia, ante-
cedentes personales patoldgico relacionados
con la epilepsia, tipo de epilepsia de acuerdo
con la clasificacién internacional de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE),
antecedente de cirugia previa por epilepsia,
estado mental, edad en el momento de la ca-
llosotomia, porcentaje reducciéon de convul-
siones post-callosotomia, clasificaciéon de
Engel actual, disminucién en la cantidad de
las caidas, estado actual y mejoria en la cali-
dad de vida de los familiares y paciente.

El instrumento de recoleccién de los da-

tos fue una hoja de registro con la totalidad
de las variables descritas, donde se recogie-
ron los datos de los expedientes de los pa-
cientes y de las entrevistas a los encargados.
El procesamiento de datos se realizé en Ex-
cel de Microsoft®, ademds de emplear las
herramientas de estadistica descriptiva con-
vencionales, para describir los resultados.

Resultados

Desde el afio 1993 y hasta el afo 2012,
se realizaron en el HNN un total de 68 callo-
sotomias por epilepsia refractaria. De éstas,
14 fueron realizadas antes de la conforma-
cién de la UMCE (aiio 2000); dos de estos
pacientes requirieron posteriormente que se
les completara sus callosotomias parciales.
De los 12 restantes, se logré contactar a 7
padres o encargados, de los cuales se regis-
tré el fallecimiento de tres de los pacientes
(ninguno relacionado con la callosotomia),
4 se registraron de acuerdo con las variables
establecidas en este estudio (ver Tabla 1) y 5
no fueron localizables.

De los casos registrados una vez esta-
blecida la UMCE (desde 2000 en adelante),
se han realizado 54 callosotomias. De ellas,
cinco casos no fueron posibles de localizar,
por lo que no se incluyeron en este estudio.

Por lo descrito anteriormente, se tomara
como base de los calculos estadisticos a los
49 pacientes restantes (ver Tabla 2), de los
cuales, 22 fueron varones y 27 nifias (44.9%
y 55.1% respectivamente). El promedio de
edad de inicio de las convulsiones fue de 2.2
+2.25 afios en un rango de 29 dias a 8 afos de
edad, el tiempo de evolucion de la epilepsia
fue de 6.35 +4.1 afios. La edad promedio al
momento de la cirugia fue de 8.7 +4.25 afos
con rango de 21 semanas a 17 afios de edad.
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Tabla 1
Callosotomias realizadas previo a la constitucién de la
UMCE-HNN. 1995-1996

Aiio de la Edad en el Porcentaje de
Paciente Sexo . momento de Edad Actual | Engel ‘]
Cirugia s reduccion
la cirugia
1 M 1995 2 20 1B 85%
2 F 1996 9 28 3A 80%
3 F 1995 45 23 3A 60%
4 M 1995 7 24 4B 0%

NOTA: Las edades se presentan en afios
Fuente Expediente de los Pacientes UCE-HNN

De los casos registrados una vez esta-
blecida la UMCE (desde 2000 en adelante),
se han realizado 54 callosotomias. De ellas,
cinco casos no fueron posibles de localizar,
por lo que no se incluyeron en este estudio.

Por lo descrito anteriormente, se tomara
como base de los calculos estadisticos a los
49 pacientes restantes (ver Tabla 2), de los
cuales, 22 fueron varones y 27 nifias (44.9%
y 55.1% respectivamente). El promedio de
edad de inicio de las convulsiones fue de 2.2
+2.25 afios en un rango de 29 dias a 8§ anos de
edad, el tiempo de evolucion de la epilepsia
fue de 6.35 +4.1 afios. La edad promedio al
momento de la cirugia fue de 8.7 +4.25 afios
con rango de 21 semanas a 17 afnos de edad.

Tabla 2
Caracteristicas demograficas y descriptivas de los pacientes
UMCE-HNN. 2001-2012

Caracteristicas Estadisticas
Hombres 22 (44.9%)
Mujeres 27 (55.1%)
Total 49 (100%)

describen la preeclampsia, el sufrimiento fe-
tal agudo, infecciones, prematuridad, y otros,
para un total de 18 pacientes (36.7%). El
SLG fue encontrado en 10 pacientes (20.4%),
la esclerosis tuberosa en 3 de ellos(6.1%), el
trauma craneoencefalico (TCE) también re-
gistré 3 casos (6.1%), la epilepsia criptogé-
nica en 2 (4.1%), el infarto cerebral obtuvo
también 2 casos (4.1%), el sindrome de Ito 2
pacientes (4.1%), al igual que el sindrome de
West (4.1%).

Otros casos en conjunto, COmo amenaza
de aborto, producto de embarazo gemelar
con quiste aracnoideo, infeccidn urinaria en
la madre al inicio del embarazo, meningitis
y convulsiones postvacunales constituyeron
5 pacientes (10%), un caso no tenia ningtn
antecedente de importancia (2%) y otro no
se indic6 en expediente ninguna informacién
relevante (2%).

Tubk 3

Antecedentes personles patokigicos de s packemes
UMCE- HMNN. 2001-2012

Edad inicio epilepsia

Tiempo de evolucion de la epilepsia

2.2 +2.25 afios (0.08 a 8)

6.35 afios + 4.1 aflos

Antecedentes personales patoligicos

Sunro {porcentaje

Esentos perinstales

Lennos-{asimt

18 {36.7% )

Edad al momento de la cirugia 8.7+ 4.25 afios (04 a 17)

Edad actual de 46 pacientes 14.7 + 5.97 aiios (3 a 27)

Fuente Expediente de los Pacientes UCE-HNN

En la Tabla 3 se presentan los anteceden-
tes personales patoldgicos relacionados con
la epilepsia. Entre los eventos perinatales se

10 §20.4% )
Esclerosis tuberosa 1B, 1%
Trauma crineo encefilico 1B, 1%
Epilepmia Uriplogenica Iid0%)
IaFurio corelrul 3 0%
& o o T JENL ]
5 Do West NER L]
Mras

Sin anlecedenies
Mo indica

Tl

4% ¢ 100

Fuente: Bxpedientes de los pacientes de UMOE-HNN
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En cuanto al tipo de crisis convulsiva, las
crisis aténicas junto con otro tipo de crisis fue-
ron predominantes, en 28 pacientes (57.1%),
las crisis parciales con generalizacion secun-
daria se encontraron en 6 casos (12.2%), las
crisis parciales en 5 casos (10.2%), las toni-
co-cldnicas generalizada en 2 (4.1%), las at6-
nicas puras en 2 (4.1%), mientras que otros
tipos (distonia miembro superior derecho,
espasmos infantiles, mioclonias y parciales,
parcial compleja o simple con aumento del
tono, parcial lesional y tdnica) representaron
6 casos (12%). Tabla 4.

Tabla 4
Tipo de crisis de epilepsia de pacientes de la
UMCE-HNN. 2001-2012

Tipo de epilepsia Nimero (porcentaje)
Atonica mas otro tipo de convulsion 28 (57.1%)
Parcial con generalizacién secundaria 6 (12.2%)
Crisis parciales 5(10.2%)
Aténica 2 (4.1%)
Otro 6 (12%)
Total 49 (100.0%)

Fuente Expediente de los Pacientes UMCE-HNN

Con respecto al antecedente de cirugia
previa a la callosotomia, se evidencid que a
3 casos (6.1%) se les habia realizado calloso-
tomia parcial y a 1 (2%) callosotomia parcial
mas lobectomia frontal izquierda. El resto no
tenia algin antecedente quirdrgico por epi-
lepsia. Ver Tabla 5.

Tabla 5
Antecedente de cirugia previa por epilepsia de los pacientes
UMCE-HNN. 2001-2012

Antecedente de cirugia previa Niimero (porcentaje)
por epilepsia

Callosomia 2/3 anteriores. 3(6.1%)
Callosomia 2/3 anteriores mas 1(2.0%)
lobectomia frontal izquierda.
Sin antecedente de cirugia por 45 (91.8%)
epilepsia.
Total 49 (100.0%)

Fuente Expediente de los Pacientes UMCE-HNN

En cuanto a la condicién mental, se regis-
traron 2 casos (4.1%) con estado normal, 5
de ellos (10.2%) presentaban retardo mental
leve, 17 (34.7%) con retardo moderado y re-
tardo severo en 25 casos (51%). Ver Tabla 6.

Tabla 6
Condicién mental de los pacientes
UMCE-HNN. 2001-2012

Condicion Mental Numero (porcentaje)
Normal 2 (4.1%)
Retardo Lve 5(10.2%)
Retardo Moderado 17 (34.7%)
Retardo Severo 25 (51%)

Total 49 (100.0%)

Fuente Expediente de los Pacientes UMCE-HNN

Segtin la informacion obtenida directa-
mente de los padres o encargados de los pa-
cientes operados, se percibié una reduccion
de la cantidad de convulsiones tras la callo-
sotomia en un total de 35 familiares de pa-
cientes (71.4%), pero no en el resto. La dis-
tribucién porcentual del grupo que redujo la
cantidad de convulsiones fue de 8 (16.3%) en
un 50%, 1 (2%) en 60%, 4 (8.2%) en 70%,
13 (26.5%) en 80% y 9 (18.4%) en un 90%
(ver Tabla 7).

Tabla 7
Porcentaje de reduccién de la crisis d elos pacientes
UMCE-HNN. 2001-2012

Porcentaje de reduccién de la crisis | Niumero (porcentaje)
0% 14 (23.0%)
50% 8(16.3%)
60% 1(2.0%)
70% 4 (82%)
80% 13 (26.5%)
90% 9 (18.4%)
Total 49 (100.0%)

Fuente Expediente de los Pacientes UMCE-HNN / Entrevista a los Padres o Encargados
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La distribucion de acuerdo con la clasifi-
cacion de Engel se resume en la Tabla 8. Con
relacién a la mejoria obtenida en la cantidad
de las caidas, se encontré que en 35 pacientes
(71.4%) éstas habian disminuido, pero no en
el resto (ver Tabla 9).

Tabla 8

Distribucion d elos pacientes segtin clasificacion de Engel
UMCE-HNN. 2001-2012

Engel Niimero (porcentaje)
2A 1 (20%)
2B 1 (2.0%)
2C 1(2.0%)
2D 1(2.0%)
3A 29 (59.2%)
3B 2 (4.1%)
4A 4(8.2%)
4B 4(8.2%)
4c 6 (12.2%)
Total 49 (100.0%)

Fuente Expediente de los Pacientes UMCE-HNN / Entrevista a los Padres o Encargados

Tabla 9
Disminucién en la cantidad d ela caidas de los pacientes
UMCE-HNN. 2001-2012

En lo referente a la percepcion subjetiva
por parte de los padres o encargados sobre la
mejoria en la calidad de vida de los pacientes
tras la cirugia, la respuesta fue positiva en 34
de los casos (69.4%), negativa en el resto (ver
Tabla 10).

Tabla 10

Mejoria en la calidad de vida de los pacientes y familiares
UMCE-HNN. 2001-2012

Mejoria en la calidad de vida de
los pacientes y familiares

Nimero (porcentaje)

NO 15 (30.6%)
SI 34 (69.4%)
Total 49 (100.0%)

Fuente Expediente de los Pacientes UMCE-HNN / Entrevista a los Padres o Encargados

En la Tabla 11 se establece un andli-
sis comparativo entre el estudio de Wong y
Kwan, y este estudio, tomando en cuenta
las variables de edad de inicio de epilepsia,
tiempo de evolucion de la epilepsia, edad al
momento al de callosotomia, estado mental y

Disminucion en la cantidad de Nimero (porcentaje) grado de diSl’IliIlllCiéIl de las CriSiS. En gene_
las caidas
No 14 (28.6%) ral se observa similitud de los resultados de
Si 35 (71.4%) estas dos series2.
Total 49 (100.0%) . 1 , 2
Fuente Expediente de los Pacientes UMCE-HNN Flna mente 2 Se encontro que en CaSOS
(4.1%) se requirié de un procedimiento re-
sectivo posterior a la callosotomiay a 1 (2%)
se le colocd un marcapaso vagal.
Tabla 11
Comparacién de variables del estudio de W & K las obtenidas en pacientes
UMCE-HNN. 2001-2012
Variables Estudio de W&K | Estudio de W&K Estudio de W&K| Nuestro Estudio
1989-1996 (n=84) | 1989-1999 (n=127) | 1991-2003 (n=75)| 2001-2012 (n=49)
Edad d einicio de Epilepsia 2.6 24 33 22
Tiempo de evolucién de la epilepsia 54 6.2 6.6 6.3
Edad en momento de callosotomia 8.1 8.6 9.8 8.7
Retardo Mental 98.8% 98.4% 97.3% 95.9
Disminucion de crisis n=74 n=119 n=75 n=49
Sin cambios 17.6% 20.2% 22.7% 23%
Mayor 50% 66% 58.8% 64% 62.5%
Meyor 75% 0 0,00% 38.7% 46.5%
Libre de convulsiones con 18.9% 17.6% 9.3% 0,00%
anticonvulsionantes

Fuente Expediente de los Pacientes UMCE/ Entrevista a los padres o encargados/ Cospus callosotomy in children, Tai-Tong & Shang-Yeong Kwan, Childs Nerv Syst (2006) 22:999-1011
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Discusion

En esta serie, la callosotomia fue realiza-
da en 68 pacientes, durante el periodo desde
1993 al 2012. De estos casos, 14 se practi-
caron antes de la conformacion de la UMCE
(2000), de los cuales se pudo conocer parcial-
mente la evolucion de solamente 4. Por otra
parte, 54 casos fuero operados durante la
existencia de esta unidad, a partir del 2000 y
hasta el corte del estudio al término de 2012.
De estos ultimos, se pudo establecer una ca-
racterizacion de 49 casos, que se analizaron
por variables de interés en este estudio.

En la poblacién analizada de 49 pacien-
tes, la media de edad fue de 8.7 afios, con una
desviacion estandar de +4.25 afios. En cuanto
al género, 55.1% fueron casos femeninos y
44 9% fueron masculinos, sin tener diferen-
cia estadisticamente significativa. La media
de edad en la que se iniciaron las crisis fue de
2.3 anos +£2.25 afios.

Con respecto al tipo de crisis convulsivas,
el mayor porcentaje correspondieron a crisis
atonicas asociadas con otro tipo de convul-
sion, con un 61.2%. Esto coincide con los
estudios revisados para esta investigacion. El
siguiente tipo de crisis seguin frecuencia en la
poblacién operada con callosotomia corres-
pondié a las crisis parciales con generaliza-
cion secundaria, en un 12.2% de los casos.
El tiempo de evolucion de la epilepsia hasta
la definicién de la cirugia tuvo una media de
6.35 afios (+4.14), valor similar al encontrado
en la literatura revisada.

Los casos con antecedente de cirugia por
epilepsia previa a la callosotomia, fueron
un 8,1%, de los cuales, al 6.1% se les habia
realizado callosotomia parcial y un 2% una
callosotomia parcial mds lobectomia frontal
izquierda. Esto concuerda con lo reportado
por Jalilian y Limbrick, en su estudio com-
parativo de prondstico de callosotomia par-
cial versus completa, donde sefialan que la

callosotomia completa debe ser considerada
como el procedimiento inicial en nifios con
epilepsia refractaria al tratamiento médico,
justificada en el hecho de que mas del 50%
de los pacientes que recibieron callosotomia
parcial en su estudio, requirieron completar
la callosotomia a falta de mejoria de sus con-
vulsiones'.

Al analizar las crisis preoperatorias, estas
se lograron reducir en >50% tras la cirugia
hasta en un 77% de los pacientes. Lo ante-
rior se complementa con lo encontrado en el
resultado al clasificar los casos por escala de
Engel, en donde el mayor porcentaje de los
nifios operados, un 59.2%, se encuentran acu-
talmente en el nivel 3A. Es de destacar, que
no se reporta ningin paciente totalmente libre
de crisis ni de anticonvulsivantes. Algunos
autores, concluyen que la mejoria no es tan
significativa después de la callosotomia y que
por el contrario, en ocasiones, la epilepsia po-
dria empeorar tras la esta intervencion®.

Finalmente, al realizar pruebas no para-
métricas de comparacién de medias, hay una
evidencia estadisticamente significativa en
cuanto a la disminucion de las caidas, fre-
cuencia de crisis y por ende en la mejoria de
la calidad de vida de los pacientes operados y
sus familiares.

Conclusion

Con base en los datos nacionales revi-
sados, se muestra que la callosotomia es un
procedimiento paliativo efectivo para el trata-
miento de epilepsia resistente a la terapia far-
macoldgica. Es una opcién de mucha utilidad
para los pacientes con sindromes epilépticos
catastréficos. A pesar de que la mayor indica-
cion de callosotomia en la literatura es para
pacientes con SLG, en esta serie se correla-
ciond principalmente con las alteraciones pe-
rinatales, dejando en segundo lugar al SLG.
Asimismo, es un procedimiento de mayor
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aplicacion en las crisis convulsivas atonicas
con o sin otros tipos de crisis asociadas.

Se prefiere en el medio nacional realizar
la callosotomia completa para evitar un se-
gundo tiempo quirtrgico y mejorar el resul-
tado quirurgico en la frecuencia y control de
las crisis. Un 60% de los casos se mantienen
en un estadio IIIA de Engel posterior a la ca-
llosotomia. Alrededor de un 70% de los ca-
sos mejoran la cantidad de crisis en >50%.
Finalmente, un 70% de los casos reducen las
caidas asociadas a las convulsiones, y en un
mismo porcentaje, las familias de los nifios y
nifias operados manifiestan una mejoria sub-
jetiva de su epilepsia.
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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la enferme-
dad neurodegenerativa mds frecuente en el mundo;
su incidencia aumenta ante una mayor esperanza de
vida en muchos paises. ' La caracterizan tres eventos
histopatoldgicos principales: la deposicién de placas
de B-amiloide en el espacio extracelular, la formacién
intracelular de ovillos neurofibrilares y una extensi-
va muerte neuronal, principalmente en hipocampo y
corteza prefrontal; eventos asociados con el deterioro
cognitivo del paciente >*. En el estudio de EA, los mo-
delos animales permiten reproducir diversos aspectos
de la enfermedad y facilitan el control sobre las va-
riables. * Se han trabajado modelos animales trans-
génicos y no transgénicos y muchos incluyen pruebas
conductuales para la evaluacion de déficits cognitivos.
3.10.30 En el caso de los roedores, especificamente ratas
y ratones, se han diseflado pruebas para evaluar me-
moria espacial de trabajo y de referencia; dos de las
mds utilizadas son el laberinto acuético de Morris y el
laberinto Radial. ¥ Los modelos animales permiten
abordar la EA a varios niveles, que aporta informacién
estructural, funcional y conductual, de manera que
constituyen una muy buena alternativa para entender
la EA dadas las limitaciones obvias de caracter ético,
moral y experimental para realizar investigacién con

seres humanos. '

Palabras clave: Alzheimer, modelo animal, transgéni-

cos, no-transgénicos, laberinto Radial.

Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is the most frequent
neurodegenerative disease; its incidence is rising due
to the increase of life expectancy in many countries.!
It is characterized by three main histopathological
events mainly in the hippocampus and the prefrontal
cortex: the deposition of -amiloid plaques in the ex-
tracellular space, the intracellular formation of neuro-
fibrillary tangles and an extensive neuron death. These
events are associated with cognitive impairments in
the patient. * In the study of AD, animal models allow
the reproduction of diverse conditions of the disease
and facilitate the control of many variables.'* Trans-
genic and non-transgenic models have been worked
with, and in many cases they include behavioral tests
for cognitive deficits evaluation. 5 '%% In the case of
rodents, specifically rats and mice, tests have been de-
sign to evaluate spatial working memory and spatial
reference memory; two of the mostly used are the Mo-
rris water maze and the radial maze.®“ Animal mo-
dels allow the study of AD at different levels, which
gives structural, functional and behavioral informa-
tion; so they constitute a very good option to unders-
tand the disease, due to the obvious ethical, moral and

experimental concerns researching on human beings.'*

Key words: Alzheimer’s disease, animal medel,

transgenics, nontransgenics, radial labyrinth.
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Introduccion:

El Alzheimer es la enfermedad neurode-
generativa mas frecuente y se estima que afec-
ta aproximadamente 33,9 millones de perso-
nas alrededor del mundo (para el 2011)". Su
incidencia ha ido en aumento en los ultimos
afios como una consecuencia del incremen-
to de la esperanza de vida en muchos paises.
Esto esté teniendo importantes consecuencias
en los sistemas de salud. EA es una enferme-
dad cuya sintomatologia se detecta funda-
mentalmente en la poblacién adulta mayor
(2 constituyéndose la edad en el principal
factor de riesgo. La prevalencia en adultos
mayores de 65 afios es de aproximadamente
un 10% y alcanza hasta un 50% para aque-
llos con edades superiores a los 85 afnos. * Su
principal sintoma es la pérdida paulatina de la
memoria declarativa, sobre todo con respecto
a recuerdos y eventos recientes, que parece
ser una consecuencia de la extensiva muerte
de neuronas glutamatérgicas y colinérgicas,
principalmente en el hipocampo y la corteza
cerebral en etapas tempranas de la enferme-
dad. Esta muerte neuronal se ha asociado con
la formacién intracelular de ovillos neurofi-
brilares y con la deposicion extracelular de
placas de 3-amiloide. La neurodegeneracion
llega a extenderse a otras regiones cerebrales,
amedida que la enfermedad progresa y alcan-
za una mayor severidad. >

Las placas de (3-Amiloide se originan a
partir de la proteina precursora del beta ami-
loide (APP). La APP es una proteina estructu-
ral de membrana, que normalmente es cortada
por las enzimas [3- y Y- secretasa, sin embar-
g0, a causa de mutaciones de pérdida de sen-
tido en esa proteina (cambio de un nucleétido
por otro, produciendo un codén que codifica
para un aminodcido distinto), es cortada atipi-
camente y produce proteinas de P-Amiloide
de 40 a 42 aminoécidos. Este -Amiloide es
secretado al parénquima neuronal, donde se

agrega formando depdsitos en forma de pla-
cas extracelulares (Fig.1). 3, ®® Se ha reporta-
do que la formacién de esta placa puede pro-
mover de la degeneracion de las sinapsis vy,
posteriormente, provocar la muerte neuronal
extensiva caracteristica de la enfermedad. *°
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Fig. 1 Esquema de la formacién de las places amiloides a
través de protedlisis de la APP. (Tomando de Gotz & Ittner
2008.10)

La funcion de la proteina p-Amiloide atin
no se conoce con claridad, pero cada vez hay
mds evidencia que la asocia con la regulacién
de la plasticidad sindptica, supervivencia
neuronal y adhesion celular. * La EA también
se ha vinculado con la presencia de ovillos
neurofibrilares intracelulares provocados por
la hiperfosforilacién de la proteina tau, que
pierde asi su funcién original, que consiste en
asociarse con los microtubulos para estabili-
zacion del citoesqueleto (Fig. 2). 6710

Fig 2. Esquema de la deposicién de proteina tau por hiper-
fosforilacién. (Tomando de Gotz & Ittner 2008.19)
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La EA es una enfermedad poligénica y
multifactorial. Los genes asociados aumentan
significativamente el riesgo de desarrollar la
enfermedad, mas no son determinantes. > '
Menos del 10% son de causa familiar, con un
patron de herencia dominante, y sin embar-
go aportan evidencia relevante para entender
el resto de la poblacion afectada (Alzheimer
idiopatico), a través de modelos animales, por
ejemplo. El nimero de genes que se asocian
con la EA ha ido en aumento ®; aquellos que
cuentan con mayor soporte experimental y
asociacion clinica més clara son el gen codi-
ficante para la APP, en el cromosoma *'-? y los
genes que codifican para las proteinas prese-
nilina 1 (PS1), localizado en el cromosoma '
y presenilina 2 (PS2) en el cromosoma 1. '3

Las PS1 y PS2 mutadas aumentan la acti-
vidad de la enzima vy — secretasa sobre la APP,
promoviendo la protedlisis atipica, lo que fa-
vorece la deposicion de la placa [3-amiloide.
Las placas se depositan principalmente en las
hendiduras sindpticas, y estimulan la muerte
neuronal a través de diferentes mecanismos,
algunos adn no totalmente dilucidados. Inclu-
so se ha descrito que favorecen la formacion
de ovillos neurofibrilares."-'* Dado que las
presenilinas también se han asociado con la
activacion de cascadas de sefiales relaciona-
das con el mantenimiento de la sinapsis, su
disfuncién podria incidir en la actividad ge-
neral de la neurona y en su supervivencia. '°,
12 Esto evidencia la existencia de multiples
interacciones entre las proteinas (B-amiloide
y tau), y la convergencia entre los eventos
histopatolégicos asociados con la enfreme-
dad.’?

Como se mencioné anteriormente, la EA
es una es una enfermedad poligénica y multi-
factorial, que requiere un enfoque multinivel
que incluya muchas variables para intentar
tener un panorama mas claro de toda su com-
plejidad. * Los modelos animales han demos-
trado ser una herramienta muy util para tal fin,

ya que permiten controlar ciertas condiciones
y asi disminuir la probabilidad de que otros
factores sean los responsables de los resulta-
dos obtenidos.” El objetivo de este articulo
es hacer una pequeiia resefa sobre algunos de
los modelos que se han utilizado para estu-
diar la EA y al mismo tiempo evidenciar su
potencial para entender mejor la enfermedad
y proponerlos como alternativas relevantes
para futuras investigaciones.

Modelos animales

Los modelos animales, desde hace
muchos afios, han sido utilizados ampliamen-
te como una herramienta para la compresion
del funcionamiento del cuerpo humano, del
comportamiento y de diversas patologias. '>!7
Mediante ellos se ha obtenido una gran canti-
dad de informacion, que, principalmente por
motivos éticos, habria sido imposible adquirir
a través de experimentacion en seres huma-
nos. > '® Claramente, esto no nos exime de
la responsabilidad ética y moral a la hora de
realizar estudios con animales. Al contrario,
se debe velar porque las condiciones sean lo
mejor posible para reducir el dolor y su su-
frimiento; esto redundara en la obtencion de
datos de mayor validez y una mejor replicabi-
lidad de los resultados y asi una reduccion de
la cantidad de animales requeridos. "

Por medio de los modelos animales se
busca reproducir una condicion observada en
el ser humano. Idealmente, pero no en todos
los casos, los resultados obtenidos podrian
extrapolarse. > !©2° Sin embargo hay que ser
muy cuidadoso al respecto, y hacer una apro-
piada seleccion del modelo. ¢ '3-2!,

Modelos animales para la Enfer-
medad de Alzheimer

En un inicio, el disefio y/o implementa-
cion de modelos animales de la EA trataba de
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replicar los sintomas de la enfermedad obser-
vados en los seres humanos. >?? Existen una
gran cantidad de modelos, sin embargo nos
centraremos en algunos de los mas frecuente-
mente utilizados.

Modelos transgénicos

Son los més utilizados para el estudio de
la EA. Se basan en la informacion sobre mu-
taciones de genes que se han asociado con el
desarrollo de la enfermedad en humanos. Para
obtener un animal transgénico se debe inser-
tar o silenciar el gen escogido en el genoma
de un organismo, con el fin de observar los
efectos de su expresion o silenciamiento bajo
condiciones mds controladas. Se ha trabaja-
do con diferentes mutaciones, e incluso con
un conjunto de estas en la elaboracion de los
modelos, con el fin de reproducir una o més
caracteristicas de la enfermedad, asi como
para determinar posibles factores de riesgo. >

Existen diferentes métodos para generar
un animal transgénico, uno de ellos consiste
en tomar una copia del gen mutado en huma-
nos y microinyectarlo en 6vulos fecundados
de otro organismo, generalmente ratones. Las
crias se seleccionan de acuerdo con la expre-
sién del gen y se vuelven a cruzar entre ellas
hasta obtener un organismo homocigoto para
ese gen particular. ** Los ratones han sido los
animales mads utilizados para esta clase de
modelos, por la facilidad de manipulacion de
sus células madre en los 6vulos fecundados,
que es fundamental para esta técnica. Por otro
lado, el silenciamiento de genes se realiza
principalmente con la técnica de knock-out.
Con ella se logra un intercambio del gen ori-
ginal del animal, por una copia no funcional
a través de recombinacion génica durante la
division de células madre. !

Los principales genes utilizados para
los modelos transgénicos son los que codifi-
can para el precursor de la APP y para las pre-

senilinas 1 y 2 por las razones anteriormente
expuestas en este articulo. **°-3 En general,
los modelos transgénicos abren nuevas posi-
bilidades para la investigacion de la EA, pues
permiten aislar variables especificas de la
enfermedad, que inciden, entre otros, en su
progresién, cambios a nivel cognitivo y con-
ductual y reacciones ante tratamientos. ¥
Hasta la fecha no se ha logrado desarro-
llar un modelo transgénico que reproduzca
simultdneamente los tres eventos histopato-
l6gicos cardinales que se observan en huma-
nos que padecen EA: placas amiloides, nudos
neurofibrilares y pérdida de neuronas. **2*
Los ratones transgénicos TAPP, que reprodu-
cen las placas y los nudos, pero sin degenera-
cion neuronal, han sido considerados como el
modelo mads cercano a la enfermedad. ** Atln
asi, en este modelo las placas presentan una
menor cantidad de modificaciones en cuanto
a las proteinas y los lipidos adheridos al 3-
amiloide, comparada con la que se presenta
en humanos. '%26:3_ A pesar de esto, se han
realizado estudios integrando el deterioro
a nivel histoquimico en el sistema nervioso
central, y los cambios conductuales corres-
pondientes. Esto es fundamental para tratar
de establecer asociaciones entre cambios de
estas proteinas especificas y los deterioros
conductuales y cognitivos que se observan. *

Modelos no transgénicos

Los modelos no transgénicos no incluyen
la manipulacion de la informacién genética
de los organismos. En la mayoria de los casos,
para reproducir ciertos sintomas, se realizan
lesiones especificas en regiones cerebrales
particulares, tales como hipocampo y corte-
za prefrontal. > También se puede inducir la
ausencia de neurotrasmisores, como la Ace-
tilcolina, afectando las neuronas colinérgicas
de forma similar a como ocurre en la EA, 8
o se puede inyectar la proteina (-amiloide
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directamente en el cerebro, promoviendo la
formacion de placas. ¢ Estos son modelos
apropiados para estudiar aspectos puntuales
que vayan mas alla de la etiologia de la en-
fermedad, tales como las interacciones entre
proteinas y los cambios conductuales. 3

Por otro lado, existen modelos animales
en los cuales se expresan los sintomas de ma-
nera espontdnea, sin necesidad de interven-
ciones humanas. Un ejemplo de ellos se da en
perros, que desarrollan un tipo semejante a la
demencia senil a edades avanzadas, con dete-
rioro cognitivo leve y que se acompaia con
deposiciones de placas B-amiloide, pero en
mucho menor proporcién que lo observado
en EA y ademds no desarrollar ovillos fibri-
lares. '*:2*3 Por su lado, en primates se pre-
sentan las dos histopatologias, asi como los
dafios cognitivos caracteristicos de la EA. Sin
embargo, el modelo de primates es sumamen-
te costoso y con altas demandas en cuanto a
las condiciones de alojamiento de los sujetos
experimentales, por lo que no siempre resul-
ta una opcién viable, ni rentable para muchas
investigaciones. 2!-22:24.36

El cobayo, a diferencia de ratas y ratones,
presenta una secuencia del APP idéntica a la
humana. Esto permite andlisis fisiologicos
in vivo, sin necesidad de alterar la proteina
ni las condiciones fisioldgicas naturales. Sin
embargo, en el cobayo no se presentan de-
positos de placas ni parece desarrollar défi-
cits cognitivos, lo que lo hace no apto para
estudios conductuales. El conejo ademads de
que también cuenta con una APP idéntica a
la humana, si puede llegar a desarrollar dep6-
sitos de placa amiloide, lo que le genera difi-
cultades de aprendizaje. De esta manera, se
conforma en un modelo més integral, lo que
permite un andlisis multinivel. '

Para investigar la EA también se han uti-
lizado modelos en animales como la mosca
de la fruta (Drosophila melanogaster) y el ne-
matodo (Caenorhabditis elegans) %> %%, Estas

dos especies tienen la ventaja de presentar un
ciclo de vida muy corto y genomas relativa-
mente simples, facilitando estudios a nivel
genético, por medio de mutaciones esponté-
neas o inducidas. A través de ellos se han rea-
lizado descubrimientos importantes sobre el
ARN y su rol como regulador en la transcrip-
cion de genes, lo cual, a su vez, ha arrojado
gran informacion sobre las proteinas involu-
cradas en la EA. En estos modelos también
se han observado anormalidades sindpticas y
conductuales, con diferente severidad. ' !
Los modelos no transgénicos tienen una
alta validez, y ademds representan un cos-
to operativo mucho menor que los modelos
transgénicos, por lo que se convierten en una

alternativa viable para muchos laboratorios.
21,27,37

Pruebas conductuales

Dado que la EA tiene como uno de sus
sintomas principales el deterioro cognitivo,
especificamente la memoria, muchos de los
modelos animales mencionados anteriormen-
te, tanto transgénicos, como no transgénicos,
incluyen pruebas conductuales. Estas prue-
bas evalian fundamentalmente habilidades
espaciales del organismo estdn intimamente
relacionadas con el desarrollo de la memoria
y el aprendizaje -3

Las habilidades espaciales son aquellas
que permiten percibir y manejar la informa-
cion obtenida del entorno. *:* Por un lado,
a través de la memoria espacial de trabajo,
se recibe y almacena la informacién durante
el tiempo en que esta estd siendo utilizada;
y por otro lado la memoria espacial de refe-
rencia involucra memoria a largo plazo, que
se alcanza a través de experiencias repetidas.
' Es a través de las repeticiones que se da
la consolidacion de la memoria espacial de
referencia, lo que le otorga mayor capacidad
en cuanto a la cantidad de informacién que se
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puede retener, asi como una mayor resisten-
cia a la interferencia. En el caso de la EA, la
memoria espacial de trabajo es la que va a su-
frir un mayor deterioro, ya que no cuenta con
la misma resistencia a la interferencia, propia
de la memoria espacial de referencia. 42, 43
Existen muchas pruebas disefiadas para
medir memoria espacial de trabajo y memoria
espacial de referencia, tales como el laberinto
acudtico de Morris, el laberinto radial, y el la-
berinto en Y. Sin embargo, solo se describiran
el laberinto acudtico de Morris y el laberinto
radial, por ser los mayormente utilizados. -
42 Se enfatizara en el laberinto radial. Es im-
portante recalcar que para cada una de estas
pruebas conductuales existen un gran nime-
ro de variantes, **-** que arrojan informacion
sobre diferentes aspectos subyacentes a fun-
ciones cognitivas particulares; en el presente
articulo se describirdn algunas de ellas.

Laberinto acuatico de Morris

El laberinto acuatico de Morris (Morris
Water Maze), implementado por primera vez
en 1981, * consiste en un estanque circular
que se divide virtualmente en cuatro cuadran-
tes (fig. 3a).

Figura 3
laberintos de Experimentacion

a. Laberinto acuatico de Morris.

Plataforma escondida debajo del agua

b. Laberinto Radial

En uno de los cuadrantes (el investigador
escoge seglin los objetivos) se oculta una pla-
taforma bajo el agua, que el animal no puede
ver y que funciona como un sitio de escape,
dado que el animal se puede parar sobre ella
y quedar pricticamente sobre el agua. El ani-
mal es entrenado en sesiones repetidas para
que aprenda a localizar el lugar donde se en-
cuentra situada la plataforma; para evaluar su
desempefio se mide el tiempo que tarda en
encontrarla. Posteriormente, en una segunda
fase de la prueba aplicada al dia siguiente, se
remueve la plataforma y se mide el tiempo
que el animal se mantiene en cada uno de
los cuatro cuadrantes. *** En esta fase, si la
informacion fue almacenada en memoria, se
espera que el animal pase la mayor parte del
tiempo en el cuadrante en el que se encon-
traba la plataforma antes de que se retrajera.
Los resultados permiten inferir sobre la me-
moria espacial de referencia, empleada por el
animal para recordar la ubicacién de la plata-
forma producto de su previo entrenamiento.
43 La EA se caracteriza por dificultades en la
memoria espacial de referencia, por lo que se
observa, en este paradigma, una diferencia en
el tiempo de permanencia en los cuadrantes
del estanque entre el grupo experimental y el
grupo control. 4647

Laberinto Radial
El laberinto radial (Radial Maze) es una
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herramienta 1til que nos puede dar informa-
cidn tanto sobre la memoria espacial de traba-
Jo, como sobre memoria espacial de referen-
cia, 4041429891 3 memoria espacial de trabajo
es utilizada por el roedor en su estrategia de
forrajeo, que consiste en una conducta inna-
ta de alternancia, es decir, que va a procurar
no repetir un sitio de forrajeo visitado pre-
viamente. *** Partiendo de esta conducta de
alternancia, se pueden analizar efectos sobre
la memoria de trabajo con el laberinto radial,
el cual consiste en un area central, de la cual
salen 8 brazos (con variantes de 11 y hasta
17 brazos) equidistantes, del mismo largo y
ancho, al fondo de los cuales hay pozos don-
de se colocan reforzadores (fig. 3b). Una vez
que el animal se coloca en el laberinto, em-
pieza a explorar y por lo general tiende a no
repetir los brazos previamente visitados. Esto
es el resultado de habilidades espaciales y de
la capacidad para retener informacion sobre
cudles brazos ya fueron visitados. -

Los reforzadores y su localizacién en el
laberinto son parte importante de la prueba,
principalmente para evaluar memoria espa-
cial de referencia. El roedor va a preferir en-
trar a aquellos brazos en donde se encuentra
el reforzador, por lo que debe recordar cudles
eran esos brazos.*' En muchos laboratorios se
refuerzan todos los brazos, sin embargo se ha
objetado que el resultado de la prueba puede
ser producto de estrategias del sujeto que no
requieran el uso de la memoria de referencia.
43 Si los reforzadores se colocan sé6lo en 4 de
los 8 brazos, sin que estos se encuentren dis-
puestos alternadamente, se puede eliminar el
factor confusor correspondiente a una posible
estrategia por parte del animal, variable que
no es relevante para este tipo de estudios. Por
ejemplo, se pueden reforzar los brazos 1, 3, 4
y 7, asino se tiene el mismo dngulo entre cada
uno de los brazos reforzados. De esta manera,
con los resultados obtenidos, se puede inferir
que el sujeto estd haciendo uso de la memoria

para desempeiiarse en la prueba. 4048

Dado el laberinto radial consiste en una
prueba de memoria espacial, es importante
colocar pistas externas, como un tipo de in-
formacion alocéntrica (informacion espacial
obtenida del ambiente en que se encuentra),
que le permitan al sujeto ubicarse. *:* Tam-
bién se debe colocar al animal siempre vien-
do hacia la misma direccion en cada una de
las pruebas, para que asi este tenga también
informacion egocéntrica (utilizar su posicion
con respecto al entorno para poder ubicarse
en el espacio). #+

Como se menciond anteriormente, existen
diferentes protocolos que podrian seguirse a
la hora de aplicar la prueba. *'-** En nuestro
laboratorio nos basamos en la metodologia
propuesta por Gorisch y Schwarting (2006),
“_en donde se realizan 5 pruebas diarias de 5
minutos, durante 5 dias. Entre cada prueba se
dejan 3 minutos de receso. Existen dos crite-
rios para dar por finalizada la prueba: 1-Cuan-
do han transcurrido los 5 minutos o 2- en el
momento en el que el animal se haya comido
todos los reforzadores, cuatro en total. Es im-
portante realizar una linea base un dia antes
de iniciar las pruebas, con el fin de que el ani-
mal explore y se habitie al nuevo ambiente,
ademas de que descubra las posibilidades
de obtener alimento en el laberinto. La linea
base concluye a los 30 minutos o cuando el
animal se haya comido todos los reforzado-
res. El sujeto tiene que estar privado de ali-
mento 24 horas antes de la prueba para lograr
mantener la motivacioén por los reforzadores
y asi permanezca el interés por la bisqueda
de alimento. #

Finalmente, la cuantificacion de la memo-
ria espacial de referencia y la memoria espa-
cial de trabajo se da a través de la cantidad de
errores cometidos por el sujeto, asi como la
duracién total de la prueba. Como errores se
toman en cuenta la entrada a brazos no refor-
zados, ** lo que calificaria como menor des-
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empefio en memoria espacial de referencia,
ya que se asume que el animal no recuerda
en cudles brazos se encuentran los reforza-
dores. También estdn los errores por repetir
entradas a brazos, los cudles demuestran un
déficit en la memoria espacial de trabajo, **
4 ya que, como se menciond anteriormente,
no es propio de la conducta innata del roedor
repetir sitios de forrajeo, por lo que si repite la
entrada a un brazo, se asume que es porque no
recuerda haber entrado previamente. 4

En esta prueba se espera que a lo largo de
las sesiones y los dias, los animales muestren
una disminucién considerable de entradas a
brazos no reforzados, es decir que muestren
una curva de aprendizaje tipica y se disminu-
ya el tiempo de realizacion de la prueba. * Es
importante notar que la memoria de trabajo
sOlo es util durante cada sesién, y no a lo lar-
go de las sesiones. Asi, se asimila la informa-
cién y a través del ejecutivo central se toma la
decision de cual brazo visitar a continuacion.
40,49

En los modelos de Alzheimer, tanto trans-
génicos como no transgénicos, la memoria
espacial de referencia y la memoria espacial
de trabajo se ven afectadas, de modo que la
curva de aprendizaje y la conducta de alter-
nancia de brazos en la prueba del laberinto
radial muestran un deterioro. ** Diferentes
intervenciones son probadas de esta manera,
con el fin de determinar si ocurren cambios a
nivel conductual, los cuales van a asociarse
con las caracteristicas del modelo. General-
mente, estas se acompafan de andlisis histo-
quimicos y/o genéticos, con el fin de integrar
diferentes aspectos de la EA. 10-%

Chen y colaboradores (2000) mencionan
estudios realizados con ratones transgéni-
cos de EA (hAPP: con sobreexpresion de la
APP humana mutada), utilizando el laberinto
acudtico de Morris. Ellos observaron déficits
de memoria significativos, comparados con
ratones controles de la misma edad. Los ra-

tones transgénicos demostraron un muy bajo
rendimiento en memoria espacial, el sujeto
no logré encontrar la plataforma atn des-
pués de varios dias de entrenamiento. “° En el
caso del laberinto radial, el animal continia
entrando a brazos previamente visitados, y
no se observa un efecto positivo del entrena-
miento a lo largo de las sesiones y los dias de
la prueba. Se ha observado como los déficits
en memoria no son tan evidentes en animales
jovenes y que la severidad de los déficits cog-
nitivos va en aumento con respecto a la edad
del sujeto. 1%

Conclusiones

Hoy en dia se sabe que el Alzheimer es
una enfermedad poligénica y multifactorial,
y por ello se ha dificultado mucho su estudio,
comprension y el desarrollo de una terapéu-
tica efectiva y una posible cura. !'6-20-36.51.52
No se cuenta con un modelo animal que repli-
que todas las caracteristicas del Alzheimer, **
" sin embargo, no es precisamente necesaria
una representacion de todas las caracteristicas
de la enfermedad para obtener resultados re-
levantes. Modelos con caracteristicas aisladas
han permitido mayor control de las variables,
y asi se ha alcanzado un andlisis con menor
interferencia de los factores involucrados en
laEA. 62

Las pruebas conductuales son un instru-
mento clave para el estudio de esta enferme-
dad a través de modelos animales, pues per-
miten incorporar el deterioro cognitivo de la
EA. Es este deterioro el que se presenta como
uno de los mayores detractores en la calidad
de vida de las personas que padecen de la en-
fermedad. Conociendo las conductas que se
ven alteradas, asi como los déficits en memo-
ria y aprendizaje, se pueden desarrollar inves-
tigaciones con farmacos u otro tipo de trata-
mientos que permitan ver diferencias entre
los animales afectados y los controles. 52 Es
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importante conocer la investigacién con mo-
delos animales y su utilidad como herramien-
ta para el avance de la ciencia y la medicina.
2.11.36 E] modelo 6ptimo para la EA es el ser
humano, pero consideraciones €ticas y mora-
les nos impiden experimentar con personas.
Sin embargo, uniendo la informacién obteni-
da utilizando modelos animales, comparada
con otras técnicas que si se pueden realizar
en sujetos humanos, como por ejemplo las
de imdgenes (fMRI, PET), se podria llegar
mas pronto a dilucidar todos los mecanismos
subyacentes a la enfermedad y asi podernos
acercar mas a una terapéutica efectiva y por-
que no, algun dia, a pensar en la cura de la
enfermedad de Alzheimer. >33
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El electroencefalograma como herramienta pronéstica
postparo: ¢ qué tanto podemos afirmar?

Electroencephalogram as a pronostic tool after cardiac arrest: how

much we can affirm?

Ana Laura Vives Rodriguez' - Roberto Vargas Howell?

Resumen

Se presenta una revision sobre los aspec-
tos técnicos y clinicos de la electroencefalo-
grafia, en el contexto de pacientes en estado
post paro cardiorrespiratorio, quienes han re-
cibido resuscitacion cardiopulmonar y se en-
cuentran en encefalopatia hipdxica residual,
como herramienta para la determinacién del
prondstico funcional de estos pacientes.

Palabras clave: electroencefalografia, paro
cardiorrespiratorio, encefalopatia hipéxica

Abstract

A clinical and technical review of the
main aspects of electroencephalography is
here presented, in order to determinate its
major role in the functional prognosis of pa-
tients with hypoxic encephalopathy after car-
diac arrest and resuscitation maneuvers.

Key words: electroencephalography, cardiac
arrest, hypoxic encephalopathy
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Introduccion

La implementacion cada vez mds oportu-
nay organizada de las técnicas de soporte car-
diaco basico y avanzado, ha provocado que el
médico hospitalario con més frecuencia deba
abordar pacientes en estado post resucitacion
de paro cardiorrespiratorio. La pregunta in-
mediata del clinico al enfrentarse con un pa-
ciente en estado postparo es qué tan indemne
se encuentra su funcionalidad neuroldgica.
Frecuentemente el médico tratante solicita
asistencia al neur6logo para la determinacion
prondstica en estos casos. La valoracion del

neurdlogo implica una gran responsabilidad
y requiere de la evaluacidn conjunta de datos
clinicos y estudios complementarios, pues
su conclusion influird en gran medida en el
abordaje posterior del paciente y en la infor-
macion que se le brinde a su familia.

El electroencefalograma (EEG) es el
estudio complementario con mayor dispo-
nibilidad en el entorno hospitalario para la
evaluacion de la condicion de pacientes en
estado post paro, con encefalopatia residual
hipdxica. Es frecuentemente solicitado tanto
por neurélogos como por otros clinicos en
general, para ayudar a definir estos pacientes.
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El objetivo de esta revision es determinar qué
tanta ayuda puede proveer el EEG y qué tan-
tas afirmaciones prondsticas se pueden hacer
a partir de este estudio.

Aspectos técnicos del estudio electroen-
cefalogréfico en la encefalopatia hipdxica

Los requisitos técnicos minimos para la
valoracion de un estudio electroencefalogra-
fico para encefalopatia hipdxica y sospecha
de inactividad cerebral se rigen de acuerdo
con las guias de la Academia Estadounidense
de Neurologia (AAN por sus siglas en inglés)
para diagnostico de muerte cerebrall:

e Tener un minimo de 8 electrodos de
superficie

e La impedancia interelectrodo debe
ser entre 100-10,000 ohm

* La integridad de todo el sistema de
registro debe evaluarse previamente

* Ladistancia entre electrodos debe ser
de al menos 10 cm

e La sensibilidad debe aumentarse al
menos a 2 microvoltios por 30 minutos

* FElfiltro de alta frecuencia no debe ser
menor a 30 Hz y el filtro de baja frecuencia
no debe ser mayor a 1 Hz

Tiempo Optimo para realizar el
estudio

La literatura es poco especifica para de-
terminar el momento Optimo para realizar
una valoracién neuroldgica clinica en un pa-
ciente postparo cardiorrespiratorio. Booth et
al en 2004, mediante un metaanalisis de 11
estudios y mds de 2000 pacientes analizados,
lograron determinar un valor predictivo pro-
noéstico 6ptimo al realizar la primera evalua-
cion a las 24 horas post paro. Cabe recalcar
que su estudio se concentrd en hallazgos cli-
nicos y no en hallazgos neurofisiolégicos. *

Las guias publicadas por la AAN en 2006
para la prediccion post paro cardiorrespirato-

rio, establecen que la utilidad prondstica de
los pardmetros clinicos se da entre las 24 y
72 horas®. No se determina un tiempo Gpti-
mo para la realizacion de un EEG pues hay
mucha heterogeneidad entre los estudios. El
tiempo recomendado para otros estudios neu-
rofisiolégicos, como los potenciales evoca-
dos somatosensoriales, también se establece
entre las 24 a 72 horas.

La AAN no indica un momento especifi-
co para realizar la primera evaluacion en caso
de existir una clinica de muerte cerebral, solo
sefala que debe pasar un periodo de tiempo
significativo para excluir una posible recupe-
racion'.

Tampoco existe evidencia clara para afir-
mar cudndo es el mejor momento para la rea-
lizacién de un estudio electroencefalografico
en hipoxia. Sin embargo puede ser pruden-
te no realizar estos estudios muy temprano
(primeras horas) en la evolucion del pacien-
te post paro, excepto que haya sospecha de
un status epiléptico no convulsivo, donde el
EEG seria urgente para su oportuno diagnds-
tico y tratamiento.

Valor prondéstico de los
hallazgos
electroencefalograficos

Hockaday, en 1965, fue el primero en
proponer una escala predictiva prondstica,
basada en hallazgos electroencefalogréficos,
para los pacientes en coma posterior a un
paro cardiorrespiratorio4. Este demostré una
confiabilidad de 80% en sus hallazgos. En
1987 Scollo-Lavizzari y Bazzetti5, modifica-
ron la escala ligeramente y demostraron su
valor predictivo en 408 casos reportados en
la literatura (ver Tabla 1).
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Tabla 1. Escala de Hockaday Modi-
ficada’® para la clasificacion de EEG en
pacientes post paro cardiorrespiratorio en
estado de coma

Grado |

Actividad dominante normal
alfa
Actividad dominante normal
alffa con actividades theta-
delta

Grado II'| Actividad theta-delta
dominante con actividad alfa
detectable

Grado Actividad theta- delta sin

1 actividad alfa

Grado Actividad delta, bajo voltaje

1\
Actividad alfa-coma
Fendbmenos periédicos
generalizados con voltaje muy
bajo de fondo

Grado [ EEG muy  aplanado a

\4 isoeléctrico (<10-20 mV)

Segun la escala modificada, los pacientes
con hallazgos de EEG correspondientes al
Grado I tienen muy buen prondstico de re-
cobrar de la funcién neuroldgica integra, con
un 79% de recuperacion sin secuelas. Los pa-
cientes con Grado II y III presentan un pro-
ndstico incierto o no definitivo (recuperacion
sin déficit neuroldgico de un 51% en el Grado
IT 'y 26% en el Grado III), pero una mejoria
en electroencefalogramas posteriores pueden
modificar el pronodstico final. Los pacientes
con Grado IV y V tienen muy mal prondsti-
co; de 200 casos analizados, ninguno presen-
t6 mejoria completa. El 98% de los pacientes
en Grado IV y el 100% de los pacientes en
Grado V fallecieron. Un estudio posterior
realizado por Yamashita en 1995, reprodujo
los hallazgos de esta escala con una pobla-
cion mds pequenia de 79 pacientes®.

En 1988, Synek publicé una modifi-
cacion a la escala de Hockaday para agregar
otros patrones electroencefalograficos que
ocasionalmente se observan en coma, asi
como para incluir la reactividad a estimu-
los externos.”-®* La escala separa los mismos
grados descritos por Hockaday en patrones
benignos, patrones indeterminados y patro-
nes malignos (Ver Tabla 2). Posteriormente
valor6 la escala en 63 pacientes en coma post
anoxico y en 104 pacientes con trauma cra-
neoencefdlico. Segin sus hallazgos en esta
poblacidn, esta escala present6 una confiabi-
lidad prondstica del 98.4% en encefalopatia
hipoxica a las *% horas después del paro car-
diorrespiratorio. Otros estudios han utilizado
esta escala con una confiabilidad prondstica
de 80-90%. En el estudio prospectivo reali-
zado por Young et al en el 20057, los ritmos
theta y delta presentaron mejor prondstico,
aunque aun con una mortalidad significativa
del 27%, mientras que la actividad brote-su-
presion, coma alfa y supresion representaron
el peor prondstico, con una mortalidad en
conjunto de 94%.°

Tabla 2. Escala de Synek’

Benignos Indeterminado Malignos
Grado | Grado 11 Grado II:
Grado Il No reactivo Delta de baja
Reactivo amplitud
Grado Il
FIRDA Grado IV:

Delta difuso
Brote supresion

Descargas
epileptiformes

Coma alfa
Coma theta

Grado V

Los grados se refieren a los descritos en la
escala de Hockaday modificada. Las demads
son actividades electroencefalogréficas de-
terminadas en las revisiones de los estudios
en pacientes post paro cardiorrespiratorio.
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Las guias de la AAN del 2006 analiza-
ron la utilidad prondstica tanto de elementos
clinicos, de laboratorio y gabinete en estos
pacientes.’ Para la valoracion de la utilidad
diagndstica del EEG se tomaron en cuenta 11
estudios, 9 de estos con evidencia clase III.
Se criticé en gran medida la heterogeneidad
de los estudios en cuanto a escalas e interva-
los de abordaje, lo cual no permit6 sacar con-
clusiones de peso. No obstante, si hubo pa-
trones que en concenso, en todos los estudios
coincidieron como malignos, tal es el caso de
la supresién generalizada de voltaje, menor
a 20 microvoltios; el patron brote-supresion
y los patrones periddicos en un fondo plano.
Todos los anteriores se asociaron de manera
fuerte con un mal prondstico funcional, pero
con una tasa de falso positivo de un 3%. Las
guias recomendaron apoyarse mas en datos
clinicos y otros estudios de laboratorio y ga-
binete, como los potenciales somatosenso-
riales evocados y la enolasa sérica especifica
neuronal. El problema es que estas pruebas
no estan disponibles en todos los centros hos-
pitalarios.

Los estudios prondsticos en la dltima dé-
cada se han concentrado en crear estrategias
multimodales donde la clinica, el electroen-
cefalograma, los potenciales somatosen-
soriales y en ocasiones, hallazgos séricos e
imagenoldgicos, sean evaluados en conjunto
con complejos sistemas de puntuacién, para
asi poder determinar un prondstico més fia-
ble.!*!" La dificultad en la aplicacion de estos
sistemas de puntaje ha hecho que esta meto-
dologia no sea prictica y por tanto, poco ex-
tendida.

Consideraciones en hipotermia
terapéutica

A partir del 2010, la Asociacion Estadou-
nidense del Corazon (AHA por sus siglas en
inglés) introduce en sus guias de manejo del

paro cardiorrespiratorio la hipotermia tera-
péutica. Esta medida demuestra en multiples
estudios una mejoria en la supervivencia de
mas de un 25% y una mejoria significativa
en la recuperacion neurolégica del paciente.'?
Esta nueva intervencion conlleva la necesi-
dad de reevaluar, en este contexto, los valores
predictivos tanto clinicos como neurofisiol6-
gicos preexistentes.

En el mismo afio, Rossetti et al'3, evalua-
ron los pardmetros prondsticos, previamente
validados por la AAN, en 111 pacientes que
habian sido sometidos a hipotermia terapéu-
tica postparo. Posterior a alcanzar una tem-
peratura >35°C y estar libres de sedacion y
relajacion muscular, los pacientes fueron va-
lorados por un neurélogo en 2 ocasiones, en-
tre las 36-72 horas posterior al paro. Ademas
se realiz6 al menos un EEG con estimulacién
nociceptiva y auditiva para valorar reactivi-
dad. Los resultados mostraron que en esta
poblacién de pacientes, los hallazgos clini-
cos aislados fueron menos confiables que lo
previamente establecido (excluyendo la au-
sencia de reflejos craneales y la aparicion de
mioclonus temprano).

La supresién generalizada difusa en el
EEG, el patrén brote-supresion con actividad
epileptiforme generalizada y los complejos
periddicos generalizados, se relacionaron
significativamente con peor prondstico fun-
cional a los 2 meses. La ausencia de reactivi-
dad del EEG fue el tnico predictor prondstico
fuerte electroencefalografico de mortalidad
intrahospitalaria. La ausencia de potenciales
evocados somatosensoriales bilateralmente
fue el predictor de mortalidad mas especifico,
de acuerdo con lo documentado previamente.
Los autores sugirieron precaucion a la hora
de aplicar las guias previas en este grupo de
pacientes, especialmente los elementos clini-
COs.

Siempre en 2010, Rossetti publicé ademds
un estudio que evaluaba la utilidad prondsti-
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ca de la monitorizacion continua electroen-
cefalogréifica durante el periodo de hipoter-
mia. Se realizé un video-EEG desde que se
iniciaba la hipotermia hasta al menos 6 horas
posterior al recalentamiento. Se evalud la re-
actividad mediante estimulos nociceptivos y
auditivos, durante y posterior al estudio. En
los resultados finales, se valoraron 34 casos,
y nuevamente la ausencia de reactividad en
el EEG durante la hipotermia fue fuertemente
predictivo de mal prondstico. La reactividad
no fue afectada por la sedacion o la hipoter-
mia, pues se mantuvo consistente en ambas
fases, hipotermia y recalentamiento. Ademas,
el patrén de brote supresion persistente y la
actividad epileptiforme generalizada (Grado
V en la escala de Hockaday) también predije-
ron un prondstico ominoso'*.

Propuesta de reporte electroen-
cefalografico en encefalopatia
hipéxica

En el Servicio de Neurologia del Hospi-
tal Calderén Guardia, desde el afio 2012, se
sistematizo el reporte electroencefalogréfico
en los pacientes con probable encefalopatia
hipdxica. Esto se realiz6 con el fin de homo-
genizar las conclusiones dadas por los dife-
rentes neurélogos que valoran estos estudios,
y poder darle al médico tratante una herra-
mienta prondstica adicional en la toma de
decisiones clinicas y asi desarrollar futuros
estudios predictivos a nivel nacional con esta
informacion y poder validar estos hallazgos
en nuestra poblacion.

El reporte cumple con las reglamentacio-
nes propuestas por la Sociedad Americana de
Neurofisiologia Clinica e incluye la escala de
Hockaday modificada, ya que ésta es la que
tiene mayor trayectoria en la literatura y ha
sido validada en més de 450 pacientes a nivel
mundial. Se adjunta una hoja de reporte del
Servicio hospitalario mencionado (ver Apén-
dice) .

Conclusiones

El EEG como herramienta prondstica
en la encefalopatia hipéxica tiene mds de 40
aflos de utilizarse. Sin embargo, la creacién
de muiltiples escalas prondsticas, la hetero-
geneidad de los protocolos de investigacion
y las poblaciones pequenas de los estudios,
ha dificultado el andlisis de los resultados y
no ha permitido extraer conclusiones solidas.
Aun asi, sigue siendo una de las herramien-
tas mds disponibles para el clinico y por eso
perdura en el tiempo su uso para estos fines.

El advenimiento de la hipotermia tera-
péutica postresucitacion cardiaca, y la incon-
sistencia de los hallazgos clinicos en esta po-
blacién de pacientes, crea un nuevo interés en
el valor de los hallazgos electroencefalogra-
ficos para prondstico neuroldgico. El valor
del EEG en este grupo de pacientes requiere
ser evaluado en estudios de mayor magnitud.

La utilizacién de una herramienta siste-
matizada de interpretacion y reporte, como
se propone en este articulo, puede ayudar a
disminuir la diferencia interobservador a la
hora de reportar electroencefalogramas, de
manera que se homogeniza y facilita el uso
de los resultados en la decision clinica, o bien
en estudios clinicos y epidemiolégicos.

Cabe destacar que sea el EEG o cualquier
otro estudio paraclinico, no deben de ser utili-
zados como Unicos elemento para la toma de
decisiones, se debe de mantener un abordaje
multimodal que tome en cuenta hallazgos cli-
nicos y neurofisiolégicos, para asi aumentar
el valor predictivo positivo de la evaluacion.
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APENDICE
REPORTE DE ELECTROENCEFALOGRAFIA
EN ENCEFALOPATIA HIPOXICA

1. Datos Generales

Fecha del Estudio: Hora:

Nombre del Paciente:

Cédula: Edad:

II. Introduccién
Se realizé un estudio electroencefalografico para documentar Inactividad Electro-Cerebral bajo los siguientes parametros:

Sensibilidad: 2uV/mm Minimo de 8 electrodos
Distancia interelectrodo: 10 cm Filtro de baja frecuencia: < 1 Hz
Impedancia: 100-10,000 Q Filtro de alta frecuencia: > 30 Hz

III. Descripcion del Registro

En el estudio se documenta:

Actividad dominante Alfa ] Persistente O
Theta-Delta O
Beta [m| Intermitente [m|
Delta O
Alfa-coma m]
EEG plano m|
Actividad no Alfa ]
dominante
Theta-Delta m]
Beta O
Fenémenos Puntas a Difusos O Continuo O
anormales
Ondas agudas a Lateralizados ] Intermitente a
Ondas Lentas O Focales O Periédicos m}
Fenémenos Periédicos O
Especifique
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IV. Interpretacién
Clasificacion Prondstica segin Escala Hockaday Modificada*

Hallazgos EEG Pronéstico (%)
Recuperacién Dafio neurolégico Muerte
Permanente
Grado | Actividad alfa dominante 79 10 11

Actividad alfa dominante

con actividad theta-delta

Grado Il Actividad theta-delta dominante ST 13 36
con actividad alfa detectable

Grado Il Actividad theta- delta sin 26 7 67
actividad alfa

Grado IV Actividad delta, bajo voltaje

Actividad alfa-coma

Fenémenos periédicos
generalizados con voltaje muy
bajo de fondo

Grado V EEG muy aplanado a isoeléctrico 0 0 100
(<10-20 mV)

*NOTA ACLARATORIA: Esta es una clasificacién pronéstica basada meramente en hallazgos EEG que no
son infalibles. Se debe de hacer una valoracién pronéstica integral tomando en cuenta elementos clinicos
pues el pronéstico puede ser modificado de acuerdo a ellos.

V. Conclusién del Estudio

Neurélogo que reporta el Estudio

Firma y Cédigo
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Informacion para autores

Neuroeje es la publicacién oficial de la Asociaciéon Cos-
tarricense de Ciencias Neurologicas (ACCN). La revis-
ta tiene como principal objetivo la difusién del conocimiento
de las diversas dreas bdsicas y clinicas de las neurociencias
(neurologia, neurocirugia, neuroimdgenes, neuropatologia,
psiquiatria, neurociencias bésicas y disciplinas afines) a tra-
vés de articulos cientificos. Pretende mantener una informa-
cién 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 produccién 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 publicacion
articulos originales inéditos, preferiblemente de tipo experi-
mental con disefio adecuado, como investigaciones en neuro-
ciencias bdsicas y clinicas, lineamientos de prictica 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
consideracién para ser publicados por otras revistas médicas o
material impreso. Ademas los articulos remitidos deben ape-
garse a las normas de formato especificadas por el CE de Neu-
roeje, cualquier documento enviado que no se ajuste a esta
normativa serd devuelto a su autor sin ser sometido a revision.

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

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

El CE 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
Participacion en el Articulo, Declaracién 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 Investigacién
que involucre seres vivos, se debe adjuntar ademds una copia
de la Aprobacioén del Estudio por parte del Comité de Bioética
correspondiente. En el futuro, estos formatos estaran 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-
formacion 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-
méticamente 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 temadticos 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 duracién maxima de 3 semanas,
para dictaminar si el trabajo es aceptable o rechazable. La guia
usada por los revisores para la evaluacion de los articulos estd
a disposicion del autor, de asi desearlo, solicitdndola al correo
electrénico de Neuroeje.
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Formato

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

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

Aspecto General

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

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

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

Los graficos deben tener numeracién consecutiva, con
formato sencillo, deben ser autoexplicativos, con un titulo en
el mismo formato que las tablas, los encabezados de los ejes
deben ser claros y tener unidades de medida definido en pa-
réntesis. Al pie del gréfico puede colocarse alguna explicacion
breve o nota sobre abreviaturas, s6lo si es necesario.

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

Composicion del Articulo

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

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

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

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

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

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

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

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

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

En la Introduccién plantear la situacién 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 recoleccidn de datos, criterios de inclu-
sién y exclusion, laboratorios y procedimientos realizados. Se
describe el protocolo de investigacion aprobado por comités
de bioética, la forma de recoleccion de informacion y el mé-
todo estadistico usado en el andlisis de los datos recolectados.

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

En la Discusién de Resultados se discute el aporte nuevo
del estudio con respecto a la situacién 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 1égica 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 revisioén bibliogréfica, asi como a quienes dan
apoyo econdmico (con previo consentimiento de ellos). Tam-
bién es recomendable en esta seccion declarar los conflictos de
interés, o si no los hay.

Referencias

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

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

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

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

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

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

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

Los nombres de los autores se indican con el formato:

Apellido1(-Apellido2) Inicial, siguiente autor

Smith J, Clarke M

Pérez-Sanchez M, Vargas-Fernandez J

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

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

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

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

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

object identifier) u otro identificador de la cita.

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

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

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

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

Se recomienda ademds incluir en un articulo de revision
unas 5 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 espontdneos 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 discusién 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 algin articulo o temdtica publicada en Neuroeje o con el
quehacer cotidiano de las neurociencias.

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