Neuroeje

Volumen 29(2) Julio - Diciembre 2016 , + San José, Costa Rica neuroeje.journal@gmail.com

ACEN

B L, . . . , . ASOCIACION COSTARRICEMSE |
ISSN-1011-5684 Publicacién Semestral de la Asociacion Costarricense de Ciencias Neurologicas —DE CIENGIAS REURDLOGICAS



Neuroe]

Director y Presidente de la ACCN: Dr. Alejandro Vargas Romdn
Neurocirujano, Hospital Rafael Angel Calderén Guardia

Director Honorario y Fundador:  Dr. Carlos Cabezas Campodénico
Neurocirujano, Hospital México, San José, Costa Rica

Editor Ejecutivo:

Dr. Juan Antonio Valverde Espinoza

Neurdlogo e Internista, Hospital Dr. Maximiliano Peralta, Cartago, Costa Rica

Editor Médico:

Dr. Randall Pérez Rojas

Neurélogo, Hospital Dr. R.A. Calderén Guardia, San José, Costa Rica

Comité Editorial

Dr. Huberth Fernandez Morales
Neurdlogo, Hospital Dr. Calderén Guardia, San José, Costa Rica

. ) Dr. Javier Contreras Rojas ) )
Psiquiatra Investigador, Universidad de Costa Rica, San José, Costa Rica

Dr. Kenneth Carazo Céspedes
Neurélogo, Hospital San Juan de Dios, San José, San José, Costa Rica

Dr. Carlos Contreras Dam
Neurocirujano, Hospital Clinica Biblica, San José, Costa Rica

Dr. Juan Ignacio Padilla Cuadra
Intensivista, Hospital Dr. R.A. Calderén Guardia, San José, Costa Rica

Editor Digital

Dr. Herndn Fernandez Barrantes
Neurélogo Hospital San Vicente de Paul, Heredia

Comité Cientifico Nacional

Dra. Henriette Raventos Vorst
Investigadora, Centro de Investigacién en Biologia Celular y
Molecular, Universidad de Costa Rica, San José, Costa Rica

Dr. Jaime Fornaguera Trias o
Director, Programa de Investigacion en Neurociencias,
Universidad de Costa Rica, San José, Costa Rica

Dra. Patricia Cuenca Berger
Directora, Instituto de Investigaciones en Salud, Universidad
de Costa kica, San José, Costa Rica

Dr. Alejandro Leal Esquivel
Investigador, Biologia, Universidad de Costa Rica, San José,

Costa Rica

Dr. Daniel Valerio Aguilar
%}ieriatra, Hospital Dr. Raul Blanco Cervantes, San José, Costa
ca

Dr. Rodolfo Salazar Fonseca
Psiquiatra, Hospital Nacional Psiquidtrico, San José, Costa Rica

Dra. Severita Carrillo Barrantes
Meédico Fisiatra, Centro Nacional de Rehabilitacion, San José,
Costa Rica

Dr. Ratil Bonilla Montero
Patélogo, Hospital San Juan de Dios, San José, Costa Rica

Dr. Manuel Hernandez Gaitan
Neuroradiologo, Centro Nacional de Resonancia Magneti-
ca Nuclear, San José, Costa Rica

Comité Cientifico Internacional

Dr. Fernando Barinagarrementeria Aldatz
Neurdlogo, Hospital Angeles Querétaro, Querétaro, México

Dr. Ernesto Herrera Magafia
Neurocirujano, Clinica de Neurocirugfa, San Salvador,
El Salvador.

Dr. Allan Alvarez
Neurologo. Hospital del Valle, San Pedro Sula, Honduras.

Felicitaciones a los nuevos miembros de la Junta Directiva
2015/2017, escogida en la Asamblea General Ordinaria, el dia
Jueves 26 de Febrero 2015.

Junta Directiva de la ACCN

Presidente - Dr. Alejandro Vargas Roman.
Neurocirujano

Secretario - Dr. Roger Morales Ujueta.
Neurélogo

Tesorero - Dr. Manuel Carvajal Lizano.
Neurélogo

Fiscal - Dr. Manuel Sebastian Gadea Nieto.
Neurocirujano

Primera Vocal - Dr. David Luna Baltodano.
Neurologia-Pediétrica

Segunda Vocal - Dra. Priscilla Monterrey Alvarez.
Neurdloga



Neuroeje

Volumen 29(2) Julio - Diciembre 2016 , + San José, Costa Rica neuroeje.journal@gmail.com

3

=0

A ot
Volumen 29(2) Julio - Diciembre 2016 - San José, Costa Rica Asucmcmmmm

ISSN-1011-5684 Revista de la Asociacion Costarricense de Ciencias Neuroldgicas A.C.C.N.  DECIENCIAS NEUROLOGICAS



Indice

210 o) - RNt 5

Manejo actual de la Enfermedad Carotidea Aterosclerética Asintomatica
Current Disease Management Asymptomatic Carotid AtheroSCIErOtiC ......ccccceeeeerrrrrererrrrrenrreeeereeseseesesssnnenenes 6
Lucia Picado Leiva, Johanna Salazar Nassar, Gerardo Quirés Meza

Reporte de caso
___________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
Meningioma anaplésico temporal: reporte de caso y revision de la literatura

Anaplastic temporal meningioma: case report and literature IeVIEW .......ccevrrereeerrrrrrrrerereeeeereersesssrssnnneeeeeeeesssns 11
Emmanuelle Vargas Valenciano, Katherine Escoe Bastos, Fernando Alvarado Calderén

Enfermedad de Huntington infantil: reporte del primer caso en Costa Rica confirmado por analisis molecular
Infantile Huntington's disease: first case in Costa Rica confirmed by molecular genetic analysis........ccccoeeueeeree 18
Melissa Vasquez Cerdas, Fabricio Sevilla Acosta, Alfonso Gutiérrez Mata,

Fernando Morales Montero, Patricia Cuenca Berger.

Trombolisis intrarterial con activador tisular del plasminégeno dirigida por catéter en un paciente con ictus.
Primer Caso en Costa Rica

Intra-arterial stroke thrombolysis with r-TPA guided by catheter. First case in Costa Rica.......ccceevereeeeeevvnnennne 26
Ignacio José Rivera Chavarria, Randall Pérez

Revision Clinica
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________|
Aneurismas ampulosos de bifurcacién basilar

Basilar bifurcation DIIStEr @QNEUIYSINS. .......uuererrreeererreererrrrrnrrreeeeessesseesssssssserereeeessssssssssssssnsssessssssssssssssssnsnnenes 31
Manuel Gadea Nieto

Aneurismas dorsales de la arteria carétida interna
Dorsal aneurysms of the internal Carotid artery ....eiveeeeerrereerreeeeerriereeerrirrerereeeeesreesesssssssnreeeeeeessssssssssssnnsenenes 36
Manuel Gadea Nieto

Participacion Internacional

-

Hepatitis C. Riesgo de contagio postquirtrgico y responsabilidad de la administracién en Espafa.
Relevancia de la prueba pericial médica.

Hepatitis C. Postsurgical spread risk and responsibility of the administration in Spain.

The eXPert TEPOTLS TELEVANICE. ..eeeerrrerreerrrrerrreeeeeereereesessrnnnrereeeesssssssssssssssssreseessssssssssssssssnrnsesassssssssssssssnsnnanes 41
Carmen Mufioz Ruiperez, Maria Tedfila Vicente-Herrero, José Nieves Gonzdlez, Luisa Capdevila Garcia,

Maria Victoria Ramirez Iniguez de la Torre, Eva Herndndez Olmo6, Ignacio Torres Alberich

Frank M. Yatsu.
Una detda PENAIENTE. ......uuueerreiiiriiieeeeriierreeteeeeeeeseeeesssnrerereeeeesssssessssssssssresesssssssssssssssssnsnsesassssssssssssssnnsnnnnes 52
Manuel S. Gadea Nieto

Volumen 29(2) Julio - Diciembre 2016 - San José, Costa Rica
Revista de la Asociacion Costarricense de Ciencias Neurologicas A.C.C.N.



Editorial

Derechos de los ciudadanos en la Unidad de Ictus del
Hospital Rafael Angel Calderén Guardia. Politicas sociales.

Jaqueline Castillo Rivas', Dr. Gerardo Quirés Meza?, Dra. Johanna Salazar Nassar>.

1. Universidad de Costa Rica
2. Servicio de Vascular Periférico , Hospital Rafael Angel Calderén Guardia,
3. Departamento de Neurociencias, Hospital R.A. Calderén Guardia

Este comentario hace referencia al cumplimiento de los derechos ciudadanos en la Unidad de Ictus del Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia (UI-
HCG), segtin las actuales politicas sociales a nivel institucional, en la seguridad social costarricense.

La poblacion del pafs tiene una esperanza de vida al nacer de 79 afios para los hombres, 82 para las mujeres y 69 afios de esperanza de vida saludable. Este
incremento de edades ha cambiado el perfil epidemioldgico de la enfermedad cerebrovascular (ECV).

El envejecimiento de la poblacién, asi como el consecuente aumento de los casos de ECV y la acumulacion de discapacidad que ello conlleva, ha provocado
que las politicas sanitarias previas con las que se estaba manejando esta enfermedad hayan quedado rezagadas. Lo anterior pretende evidenciar el gran reto que
enfrenta el pafs en cuanto a la instalacién de un manejo actualizado y ms eficiente de la ECV.

En Costa Rica, la mortalidad en los 30 dias posteriores a un ictus (ECV agudo), ronda un 30%. En paises que han implementado programas de atencién y
prevencion efectivos para esta enfermedad, la mortalidad es de un 12 al 20%. La UIHCG se formd en respuesta al nimero creciente de pacientes nacionales que
sufren de ictus, con el fin de disminuir la morbilidad y mortalidad asociada a esta enfermedad.

En el abordaje de la ECV, existe una gran inequidad en la prestacion del servicio de atencién en unidad de ictus y en la posibilidad de aplicar trombolisis
aguda, debido a la diferencia en ubicacién geogréfica de la poblacion con respecto al dnico centro que a la fecha ha sido autorizado por la institucién para este
efecto. Ademds, hay carencia de recurso humano y econdmico a nivel institucional, asi como existe gran falta de educacién a la poblacion para acudir en periodo
de ventana adecuado, para tener acceso a tratamiento efectivo. Se debe sumar el problema de transporte para los pacientes con ictus agudo, sea por la presencia de
algin grado de discapacidad o por el personal que les apoya. Y no debe dejarse sin mencionar, que hay usuarios con limitacion al acceso a los servicios de salud,
a los servicios de rehabilitacion y las redes de cuido.

El ictus tiene costos muy elevados, que representan una gran carga econdmica para la sociedad, debido a que los usuarios con secuelas de ECV representan
las mayores incapacidades no traumdticas y el mayor niimero de afios de vida laboral perdidos. La esfera psicosocial personal y familiar es otro costo indirecto
que representa gran inconveniente. En el caso del paciente envejecido, hay incumplimiento de la ley integral de proteccion al adulto mayor 7935 por todos los
puntos débiles en la cadena de atencién ala ECV.

La UIHCG trata de brindar a todo el territorio nacional una atencién efectiva de la ECV, segura y accesible; por medio de sus servicios multidisciplinarios
en neurociencias, los cuales estdn disponibles las 24 horas del dia. Dentro del armamento terapéutico ofrecido, se encuentran la trombolisis intravenosa y la me-
cdnica. Ademds, se cuentan con camas especificas para estos pacientes, donde se establece una vigilancia, monitoreo y estudio en forma aguda y metddica.

En la actualidad, en esta unidad, se aplican acciones claves en materia de derechos humanos, proteccion social y sanitaria. Existe un concepto transversal y
universal de la salud, el cual involucra a todos los aspectos relacionados con el bienestar social, para democratizar el acceso a la mejor atencién en el ECV.

Un pilar en las politicas sanitarias practicadas es la promocién de diversos programas educativos en ictus a nivel de la seguridad social. Otro punto funda-
mental consiste en informar a los usuarios sobre la prevencion de los factores de riesgo asociados a ECV, como la hipertension, la dislipidemia o el tabaquismo.

Un aspecto que ha cobrado mucha importancia en los tltimos 5 afios, es la descripcion del perfil epidemioldgico de la ECV. También se ha documentado el
andlisis territorial cuantitativo (tipo de poblacion afectada, condicion de salud previa, recursos disponibles para la atencién en su drea de residencia), la cartografia
de la distribucidn de los servicios de salud, el diagndstico cualitativo de la atencién en salud de los pacientes con ictus (puntos débiles y fuertes en la atencién de
este tipo de pacientes). Todo lo anterior permite generar informacién para crear insumos indispensables que permitan atender mejor a estos pacientes, asi como
para definir las acciones sanitarias necesarias para ello.

La definicién del perfil epidemioldgico del ictus en Costa Rica es indispensable para lograr una visién global sobre los determinantes sociales, financieros y

sanitarios, que permitan poner en marcha un programa nacional de salud publica efectivo, eficiente, seguro y accesible.
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Resumen

Cada afio, cerca de un millén de personas en Estados
Unidos son reportadas por presentar un episodio de
enfermedad cerebrovascular. De ese total, entre un 20
a un 30 % se asocian con enfermedad aterosclerdtica
carotidea. Esta enfermedad del sistema carotideo es un
indicador de aterosclerosis sistémica, lo cual se asocia
con un riesgo mayor de enfermedades cardiovasculares
futuras (infarto del miocardio, infarto cerebral,
enfermedad arterial periférica, muerte prematura).

El uso cada vez mayor de técnicas nuevas o
mejoradas para la deteccidn de la enfermedad carotidea
aterosclerdtica (resonancia magnética, angiotomografia,
ultrasonidos triplex de vasos del cuello), contribuye en
el incremento en el diagndstico de la misma, inclusive
en su fase asintomatica.

Las alternativas terapéuticas de esta enfermedad,
contindan hasta hoy en controversia: tratamiento 6ptimo
con medicamentos, versus endarterectomia carotidea,
versus tratamiento endovascular con stenting.

Esta revisién presenta generalidades sobre el
tratamiento de la enfermedad carotidea aterosclerdtica
severa, con el propdsito de que el personal de salud
adquiera un concepto integral de las actuales opciones
terapéuticas para estos pacientes.
enfermedad carotidea

Palabras clave:

aterosclerdtica  asintomadtica, tratamiento médico

6ptimo, endarterectomia.

Abstract

Each year, about one million people in the United
States are reported with cerebrovascular disease or
stroke. Among 20-30% of these patients are found to
have carotid atherosclerotic disease. This disease of the
carotid system s an indicator of systemic atherosclerosis,
which is also associated with an increased risk of future
cardiovascular events (myocardial infarction, stroke,
peripheral arterial disease, premature death).

The application of new or improved detection
techniques for atherosclerosis in the blood vessels
(magnetic resonance, CT angiography, triplex
ultrasound, etc.) contribute to the increase and better
definition of asymptomatic carotid atherosclerotic
disease.

The therapeutic options for this disease continue

nowadays to be controversial: optimal medical
treatment, versus endovascular stenting, versus
endarterectomy.

It is presented an overview of the current treatments
for severe atherosclerotic carotid disease, in order that
health personal may acquire a more comprehensive

concept of the available options for these patients.

Keywords: asymptomatic carotid atherosclerotic

disease, optimal medical treatment and endarterectomy.

Tratamiento de los pacientes
con enfermedad carotidea
ateroscleroética asintomatica

En Estados Unidos, cada afio se reportan 795000
personas que acuden a los servicios hospitalarios por
presentar un infarto cerebral agudo o ictus. De ellos,

610000 presentan el ictus primera manifestacién de la

enfermedad cerebrovascular (ECV).!

Entre 1999 y 2009, el riesgo relativo de muerte
por ECV en esa nacién fue del 36.9%, en la actualidad
se redujo a un 23%. Esta disminucién se debe a las
campaiias de promocidn de estilos de vida saludable,
al uso de medicamentos mds efectivos y al empleo
de nuevas técnicas diagnésticas y terapéuticas.?

Desgraciadamente, la incidencia de ictus no ha
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disminuido: cada 40 segundos una persona es afectado
por esta entidad nosoldgica.

La enfermedad carotidea  aterosclerdtica
extracraneal (ECAE) se asocia con un 20% a un 30%
de todas las causas de ECV o ictus.! Esta enfermedad
se puede dividir en sintomdtica, cuando se descubre
en el contexto de un ictus o una isquemia cerebral
transitoria (ICT), y asintomatica, cuando su hallazgo se
da de manera incidental, en el estudio de la estructura
de los vasos carotideos por cualquier otra razén.

La ECAE asintomdtica afecta aproximadamente
a un 7% de las mujeres y a un 12% de los hombres
mayores de 70 afos.! El descubrimiento de la
enfermedad asintomdtica es un indicador de
aterosclerosis sistémica, es decir, se asocia con
un riesgo aumentado de morbilidad y mortalidad
cardiovascular. El porcentaje de ictus en pacientes con
ECAE severa asintomadtica es bajo, ronda un 0.5% por
afio.**

En los pacientes que presentan esta condicion
carotidea, es necesario un adecuado control de los
factores de riesgo cardiovascular, como el fumado,
la presién arterial, el nivel de lipidos, la glicemia, el
peso, asi como las préicticas de estilo de vida saludable.
Por ejemplo, el tabaco aumenta el riesgo relativo de
ictus entre un 25% y un 50%5°

Otras medidas farmacoldgicas también ayudan
en el manejo de la ECAE asintomadtica. Por ejemplo,
las estatinas y los antiagregantes plaquetarios son
medicamentos necesarios en la prevencién secundaria
de enfermedades cardiovasculares, incluyendo
la carotidea.'>’® En el estudio SPARCL (Stroke
Prevention by Aggresive Reduction in Cholesterol
Levels) se evalud el efecto de la atorvastatina (80 mg
por dia) en pacientes con ECV o ICT para la prevencién
de futuros eventos cerebrovasculares. El grupo de
control fue manejado con placebo. El ensayo clinico
demostré una reduccion estadisticamente significativa
en prevencion secundaria, con una disminucién del
riesgo absoluto de sufrir algiin evento cerebral en
un 2.2% (cociente de riesgo de 0.84, intervalo de
confianza del 95%, valor p = 0,03 a 5 afios)."

Las guias internacionales recomiendan el

uso de aspirina (75 mg-325mg) en pacientes con

ECAE asintomatica, asi como la aplicaciéon de
antihipertensivos en aquellos que requieran una
reduccion de su presion arterial, que idealmente debe
ser menor a 140/90.1% !5 La evidencia ha demostrado
que por cada 10 mm Hg que aumente la presion
arterial, el riesgo de ECV futuros aumenta entre un 30
a un 40%."? No obstante, en pacientes con estenosis
carotidea severa, podria darse que una disminucién
pronunciada de la presién arterial conlleve a mayor
hipoperfusion distal, por ende a isquemia."

Muchos estudios clinicos se han concentrado en
identificar factores predictivos, para poder estratificar
a los pacientes con ECAE asintomadtica en riesgo de
ECV futuro bajo, moderado o alto. Entre estos factores
se mencionan: la oclusién de la arteria carétida
contralateral, la estabilidad de la placa de ateroma, los
niveles de homocisteina, asi como la enfermedad renal
crénica.!4?

Con respecto a la intervencion invasiva en ECAE
asintomdtica, las guias estadounidenses de tratamiento
del ictus del afio 2013 (American Heart Association
/American Stroke Association/Society of Vascular
Surgery), consideran el uso de CEA en pacientes con
estenosis asintomdtica severa, mayor a un 80% del
lumen del vaso, pero ademas de que el paciente cuente
con una esperanza de vida razonable y su riesgo de
complicaciones perioperatorias sea menor al 3% %%

Por otra parte, en el tratamiento de la ECAE
sintomdtica, con estenosis mayor del 70% del lumen
arterial, no existe duda sobre los beneficios de la
endarterectomia carotidea (CEA) o del tratamiento
endovascular con stenting (CAS).22

Para los pacientes que reciben una CAS o una
CEA, el riesgo de ictus ipsilateral al procedimiento es
el mismo a los 4 afios de haber sido realizados.?® Sin
embargo, el riesgo de ictus perioperatorio es mayor en
pacientes sometidos a CAS que a CEA.

Recientemente, Munters y otros, publicaron
la evolucién de las complicaciones perioperatorias
de los pacientes sometidos a CEA en los dltimos 23
afios. Para los afios noventa, la incidencia de ictus o
de muerte perioperatoria fue de un 4%. Hoy en dia, la
incidencia disminuy6 a 1.2%. Es importante recalcar

que en dicho estudio no se compar6 la eficacia de
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Estudio Aino Nuamero Yo Criterios de Puntos Hallazgos Riesgo Criticas
y de estenosis exclusién finales perioperatorio
lugar | pacientes | incluido primarios de ictus o
muerte a 30
dias
ACAS 1995 1662 = 60 ICT o ictus, Ictus Riesgo Manejo
USA esperanza de ipsilateral, ictusa 5 médico
vida menor a cualquier ictus anos 11% no actual,
5 afos perioperatorio, | en terapia criterios
muerte médica y inclusion
5.1% en Qx muy
CEA (p = estrictos
0.004)
ACST 2004 3120 =60 CEA previa Muerte Riesgo Manejo
UE ipsilateral, perioperatoria, ictus a 5 médico
alto riesgo Qx, ictus o IAM, afios no actual
fuente ictus no 11.8% en
embolica perioperatorio terapia
cardiaca médica y
6.4% en
CEA, en
<75 anos
(p=
0.0001)
SAPPHIRE 2008 237 = 80 Ictus <48h Acumulado de Riesgo de CAS 5.4% vs Aleatorio
USA trombo muerte, ictus o ictus con CEA 4.6% en sesgado,
intraluminal, TIAM en CAS asintomaticos patrocinio
sangrados, seguimiento a 24.6% vs de alto riesgo industrial,
aneurisma 3 afios CEA sesgo por
intracraneal 26.9% sin habilidad
lesién ostial comparar Qx
de ACC, estadistica
oclusién del
vaso diana
CREST 2010 21181 =60 x Ictus Muerte, ictus Riesgo de CAS 2.5% vs Pacientes
USA angio y discapacitante, o IAM a 30 ictus con CEA 1.4% con CAS
=70 x FA < 6 meses dias de la CAS para con
us cirugia, ictus 5.6% vs asintomaticos terapia
ipsilateral en CEA antiPLT
el seguimiento | 4.9% (p = mas
0.56) intensiva,
inclusion
de
pacientes
sin
sintomas,
diferencia
en
estrastos
de edad

Abreviaturas. ACAS: Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Surgery. ACST: Asymptomatic Carotid
Stenosis Trial. CREST: Carotid Revascularization Endarterectomy Versus Stenting Trial. SAPPHIRE:
Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy. USA:
United States of America. UE: Unién Europea. ACC: arteria carétida comun. US: ultrasonido. ICT:
isquemia cerebral transitoria. FA: fibrilacién atrial. Ox: cirugfa/quirdrgico. CEA: siglas en inglés de
endarterectomia carotidea. CAS: siglas en inglés para angioplastia carotidea. IAM: infarto agudo de
miocardio. antiPLT: antiplaquetarios.

Tabla 1. Estudios y evidencia para el tratamiento de la estenosis carotidea asintomatica.

la CEA contra el tratamiento médico 6ptimo, en la
prevencién de ECV futuros (ver Tabla 1).%°

El paradigma terapéutico actual debe definir la
mejor estrategia para el paciente, entre tratamiento
médico Optimo o tratamiento intervencionista con
CEA o CAS. Para ello, hay que identificar a los
pacientes con ECAE de alto riesgo para ictus y bajo
riesgo perioperatorio.*!-%?

Finalmente, es de recalcar que para algunos
autores, en pacientes con ECAE asintomadtica bien
seleccionados, las nuevas terapias médicas (estatinas
y combinacion de antiplaquetarios modernos) pueden
transformar en innecesaria la revascularizacién
carotidea. De ahi la importancia de continuar con
estudios que comparen el tratamiento médico éptimo
versus el tratamiento de revascularizacion. Los estudios

CREST-2 y ECST-2 son buenos ejemplos de este tipo

de intervenciones (ver Tabla 1).3> La informacién
generada en estas investigaciones, se trasladan en

buenas précticas clinicas para los pacientes.
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Meningioma anaplasico temporal: reporte de caso y revision de la literatura
Anaplastic temporal meningioma: case report and literature review

Emmanuelle Vargas Valenciano!, Katherine Escoe Bastos?, Fernando Alvarado Calderéns.

Resumen

Los meningiomas anapldsicos (MA) representan
una minoria de las lesiones tumorales intracraneales
que se encuentran en la practica médica. Dichos
tumores suman alrededor del 1 al 3% de la totalidad
de los meningiomas. La edad usual de presentacién
de los MA es entre la sexta y la sétima década
de vida. Los principales factores de riesgo son la
irradiacion cerebral en la infancia, la exposicién a
terapia hormonal, as{ como a algunos polimorfismos
genéticos. En este articulo se presenta un caso clinico
de MA manejado en el Hospital Dr. Calderén Guardia
(HCG). Se revisa ademads la literatura mds reciente
sobre el tema, donde se resaltan aspectos clinicos,

radioldgicos e histopatoldgicos.

Palabras clave: tumor cerebral, neoplasia

Abstract

Anaplastic meningioma (AM) is a rare intracranial
tumor. It constitutes approximately 1-3% of all the
intracranial meningiomas. The age of presentation for
AM is usually between the sixth and seventh decades.
The main risk factors are: cerebral irradiation in the
childhood, followed by hormonal therapy and some
genetic polymorphisms. In this article, it is presented a
clinical case of an AM, a patient who was managed at
the Hospital Dr. Calderon Guardia (HCG). There is also
a discussion of the radiologic and histopathological
images, as well as an updated review of the literature

on the subject.

Keywords: brain tumor, neoplastic stem cells,

neurosurgery, neurology.

maligna, célula madre tumoral, neurocirugia,
neurologia.
Introduccién Reporte de caso

En Costa Rica, las neoplasias constituyen la
segunda causa de mortalidad. En nimeros absolutos,
se dan aproximadamente 120 muertes anuales por
tumores cerebrales a nivel nacional.!

Los meningiomas son de los tumores cerebrales
mds comunes tanto a local como mundialmente. En
diferentes casuisticas, los meningiomas suman entre
el 13 y el 26% del total de tumores intracraneales.”>

De acuerdo con la clasificacién histologica de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los
meningiomas tienen grados histoldgicos, los cuales se
numeran del I a III. El meningioma anaplasico (MA) o
grado III presenta mayor cantidad de necrosis, mitosis
y potencial metastdsico, motivo por el cual se asocia
con mayor morbimortalidad, un peor prondstico de

sobrevida total y de sobrevida libre de enfermedad.>?

HHT es un paciente masculino de 80 afios de
edad, extabaquista y exetilista. Como antecedentes
patolégicos previos de importancia, es hipertenso de
larga data y en 2002 habia presentado ya dos ictus
isquémicos, aunque la clasificacién y las secuelas de
estos eventos no estaba bien documentada.

También en 2002 se

adenocarcinoma poco diferenciado en el ciego. Este

le diagnosticé un

tumor fue resecado y recibié quimioterapia posterior
en Colombia. En 2004 fue operado por un carcinoma
basocelular del mentén y la region nasal. Y en 2009 se
le practicé una nefrectomia izquierda por un carcinoma
de células cromofobas.

En junio de 2014 consulté al Servicio de
Emergencias del HCG, porque tenia una masa en la

region temporal izquierda de dos meses de evolucién,
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Unos 10 meses después de la cirugia, el paciente
volvié a encontrar una masa sobre la misma regién
temporal izquierda. Cuando acudié a control y se
le realizé una resonancia magnética (RM) cerebral
(febrero de 2015), se documentd una lesidén dsea en la
cara lateral de la 6rbita izquierda, as{ como en la punta

del 16bulo temporal ipsilateral.

Por lo anterior, se llevd el caso a sesién de

neuropatologia. Al revisar las 1dminas histopatoldgicas
Figura 1. Imdgenes preoperatorias de RM. A) Secuencia TIW coronal sin contraste. B)
Secuencia T1W axial sin contraste. Se observa la lesién en el polo temporal izquierdo
con desplazamiento del tejido cerebral y la infiltracién del tejido de la fosa infratemporal
y temporal, asi como la adhesién a la pared lateral de la érbita (flechas).

no se vario el diagnéstico previo; sin embargo, por la
evolucion clinica anormal se decidi6 volver a operar.
En junio de 2015 el paciente fue llevado a
sala de operaciones. En la cirugia, se le amplié la
craniectomia, en donde se resecé todo el componente
tumoral intracraneal. No obstante, se sospechd una
infiltracion de la tabla lateral de la drbita izquierda.
En el periodo inmediato de esta segunda operacién
hubo una buena recuperacién por parte del paciente.
Fue egresado con control en consulta externa. El
resultado encontrado en la segunda biopsia fue el de
un MA (o meningioma maligno, grado III de la OMS).
El caso fue llevado posteriormente a sesion de
oncologia y se decidi6 irradiar localmente.
Para la ultima cita de control, el paciente se
encontrd estable y asintomadtico. En la RM de agosto

de 2015 se apreciaba un tumor residual intraorbitario

de 1.7 por 1.4 cm; razoén por la cual se refirid para

Figura 2. Tomograffa axial computada (TAC) sin medio de contraste. A) Lesién tumoral control tanto en oftalmologia como en neurocirugia.

en el preoperatorio, en el polo temporal y las fosas infratemporal y temporal, ademds de
la extensién a la cara lateral de la érbita (flecha). B) TAC postoperatorio con resecciéon
completa de la lesién extraorbitaria (flecha).

Discusion y revision de
literatura

asociada con cefalea local. Los estudios radiolégicos Epidemiologia

demostraron una lesién infiltrativa en el hueso

temporal (Figura 1). El paciente fue llevado a sala
de operaciones, en donde la lesién fue embolizada y
posteriormente resecada sin complicaciones (Figura
2). El resultado de la biopsia fue un meningioma
fibroso (MF).

Durante el control postoperatorio en consulta
externa, se encontré que el sujeto habia evolucionado
de forma satisfactoria. Se enviaron los estudios

radioldgicos de control rutinario.

Aproximadamente entre el 13 y el 36% del
total de tumores intracraneales son meningiomas,
dependiendo de la casuistica revisada. Una minoria de
los meningiomas presentan caracteristicas clinicas o
histopatolégicas sugestivas de potencial de invasion
mads agresivo, estos corresponden a los meningiomas
atipicos (grado II de la OMS) y el anaplasico (MA,
grado III de la OMS).>¢
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Los MA son tumores inusuales en la préictica
neuroquirdrgica; representan aproximadamente entre
1 a2.8% del total de los meningiomas, aunque algunos
autores sugieren tasas de hasta un 10%. Asimismo, del
total de pacientes con meningiomas benignos (grado
I de la OMS), aproximadamente un 2% se pueden
transformar en un grado mayor.>’

Actualmente se cuenta con poca evidencia de
calidad sobre el comportamiento clinico y las opciones
terapéuticas més adecuadas en este tipo de tumores.’

El pico de incidencia de los MA se ubica entre
la sexta y la sétima década de vida, sin embargo, en
poblaciones asidticas se han descrito casuisticas con
un promedio de aparicion de 10 afios antes. En el caso
presentado en este articulo, el paciente tiene una edad
mayor que la reportada en la literatura (80 afios). >’

Con respecto al sexo, a pesar de que los
meningiomas benignos son mds frecuentes en mujeres
(aproximadamente 1.8 a 2 veces mds que en hombres),
la forma anapldsica predomina en hombres, con una
relacion aproximada de 1.6 a 1. El paciente descrito es

una prueba de ello.>’

Etiologia

Uno de los posibles factores de riesgo para
originar un meningioma es la irradiacion cerebral. Se
ha descrito un factor de aparicion de MA de 6 a 10
veces mayor en pacientes con exposicion a radiacion
de alta energia (p. ej. sobrevivientes a una explosién
atOdmica), asi como también en radiacién de baja
energia, como en pacientes irradiados en su nifiez por
algtin tumor u otra enfermedad tratada por esta via.>*

Otro factor asociado con los MA es la exposicién
hormonal sostenida Hay evidencia, aunque limitada,
que sugiere una asociacion entre el uso de terapia
de reemplazo hormonal en menopausia, asi como
el uso de anticonceptivos orales con el aumento del
riesgo de desarrollar meningiomas, asi como algunos
polimorfismos genéticos. Uno de estos polimorfismos
se da en el gen BRIP1 (gen reparador de ADN,
asociado con el gen BRCA1), como también en el gen
ATM (gen reparador de ADN de la familia PI3K).*

Se ha establecido también que la pérdida de
material genético en el cromosoma 22 es un posible
factor iniciador del desarrollo de un meningioma,
pues este cromosoma tiene un darea donde se ubica
un gen supresor tumoral (que codifica para merlina
o schwannomina, proteinas necesarias para unir la
membrana plasmética con el citoesqueleto celular).?

La ausencia del gen supresor provoca una pérdida
de la polaridad celular, un aumento de la motilidad e
invasividad de la célula afectada. Conforme se siguen
acumulando lesiones en el material genético, se van
desarrollando cambios que conllevan a un aumento de
la agresividad tumoral y a la vez del grado histolégico

tumoral

Histologia

En la clasificacion tumoral de la OMS de 2007
(la mas reciente), se ratificé la clasificacién previa
para meningiomas de la Clinica Mayo, con algunas
modificaciones. En esta clasificaciéon se reconocid
el potencial maligno de los meningiomas de
caracteristicas papilar o rabdoide, por lo que se les
incluyé como meningiomas grado III, junto con el
anapldsico.>+*

El MA presenta una alta celularidad, la citologia es
francamente maligna y hay mayor actividad mitética
(mds de 20 mitosis por 10 campos de alto poder). En
este tipo de tumor es comun la necrosis intralesional
(ver Figura 3).4¢

Los meningiomas de tipo rabdoides son poco
comunes. Las células rabdoides se reconocen por
su nudcleo excéntrico y redondeado, por cromatina
vesicular, con nucléolos prominentes y citoplasma
eosindfilo. También hay abundantes espirales de
filamentos intermedios.*

La variante papilar presenta un patrén de
crecimiento pseudopapilar, con invasién cerebral y
Gseamas frecuente, asi como metastasis extracraneales.

Es mds comin en pacientes jovenes.*
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Figura 3. Histopatologia del MA. A) Aspecto fusiforme y
en haces arremolinados de las células meningoteliales,
caracteristico del patrén sarcomatoide. B) Imagen a mayor
aumento en el cual se observan dos mitosis atipicas
caracteristicas del meningioma anaplasico (flechas). C)
Zonas de necrosis dentro de la neoplasia. D) Indice de
proliferacién ki-67 de més del 80% de las células neoplésicas.

Las caracteristicas histopatoldgicas asociadas con
menor sobrevida son: invasion cerebral, laminacion
celular, ausencia de atipia nuclear, pleomorfismo

celular y una gran cantidad de mitosis.?
Clinica

La clinica de presentacién mds importante incluye
cefalea (51.2%), déficit neurolégico (23%), epilepsia
(14%) o asintomatico (11.6%). Para nuestro caso,
la sintomatologia de presentacion fue de cefalea en
region temporal con una masa asociada.’

En cuanto a la localizacidn topogréfica cerebral,
el MA tiende a ubicarse principalmente en las zonas
parafalcina, parasagital y la ventricular. En el caso
descrito, la lesion se encontré a nivel temporal, que es

poco frecuente.
Neuroimagenes

Los hallazgos en tomograffa axial (TAC) son
variables: lesién con apariencia heterogénea, realce
homogéneo con el contraste, superficie nodular o
irregular, morfologia similar a la de un hongo en el
borde externo de la lesion, destruccion dsea, ausencia
de calcificacion, base de la lesion ancha y edema
perilesional marcado; sin embargo, ninguna de estas

caracteristicas es propia de los MA 3¢

Hasta un 54% de las lesiones presentan una cola
dural (hallazgo caracteristico en los meningiomas),
mientras que un 45% tiene cambios quisticos
intralesionales.®

Una serie de 43 pacientes document6 que el realce
heterogéneo con el medio de contraste se asociaba con
una mayor sobrevida, tanto libre de progresion como
libre de enfermedad.’

La resonancia magnética (RM) constituye un
método fiable para distinguir entre meningiomas
de bajo y alto grado. Las secuencias de imdgenes
ponderadas en difusiéon (DWI, por sus siglas en
inglés), asi como el coeficiente de difusion aparente (o
ADC, por sus siglas en inglés), se correlacionan bien
con la celularidad y el grado tumoral >

Entre mayor es la celularidad tumoral, menor el
espacio intersticial dentro de la lesién. Esto reduce
el ADC en relacién con el parénquima normal. Por
lo contrario, en las imdgenes de difusién se aumenta
la intensidad del tumor. A mayor grado del tumor,
mayor es la restriccion de la DWI (imdgenes mads
hiperintensas en DWI y mas hipointensas en ADC).!

Las secuencias de imdgenes de perfusion (PWI,
por sus siglas en inglés) permiten dar informacién
sobre la irrigacion de los meningiomas, lo cual suele
ser util para ayudar a la distincion entre meningiomas
benignos y los de mayor grado (mayor irrigacién).*
La espectroscopia por RM (MRS, por sus siglas en
inglés) también se ha utilizado para el diagnéstico
de meningiomas. El hallazgo mds frecuente es un
pico alto en colina, asi como en alanina, glutamina y
glutamato. Sin embargo, no es posible por esta técnica
identificar de manera concluyente entre subtipos
histoldgicos del MA 2

Otros estudios, como la angiografia cerebral o la
tomografia por emision de positrones (PET) tampoco
han logrado distinguir entre los tipos de MA, aunque
algunos autores refieren que la presencia de una fistula

arteriovenosa sugiere malignidad.®-*
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Recurrencia y de metastasis

Los factores asociados con mayor recurrencia del
MA son: edad menor a 40 afios en el momento del
diagnéstico, localizacién en la base del craneo y el
sexo masculino; sobretodo cuando las resecciones son
subtotales. El paciente descrito presentaba los tltimos
dos factores.?

La tasa de recurrencia reportada a 5 afos en
meningiomas grado I es del 12%, para los de grado
Il es de 41-49% y en grado III del 55-67%; cuando
la reseccion es catalogada como macroscopica
completa.’7$

La sobrevida reportada a 5 afos oscila entre un
55-68% para los MA, en contraste a un 25% para los
de grados menores. La sobrevida global del MA es de
alrededor de un afio y medio, mientras que ronda unos
5 afos en grados Iy I1.5:!!

La reseccién macroscdpica completa del tumor se
ha asociado con una recurrencia de un 17%, pero para
la reseccidn subtotal representa hasta un 87%."- 12

Por otra parte, la localizacién de la lesién puede
inferir también en la posibilidad de recurrencia. Las
lesiones parasagitales-falcinas y en menor grado
las de la convexidad parecen tener mayor riesgo de
reaparecer.*!!

Ademas, la recurrencia tumoral se correlaciona
con altos niveles de marcadores de proliferacion
celular (como el Ki-67), asi como el grado histolégico
del tumor. En algunas series, se ha descrito que un
valor de proliferacion celular Ki-67 mayor de 9.9% se
asocia con menor sobrevida global 58

Una vez que se da la recurrencia, el prondstico de
curacién es pobre, debido a la mayor posibilidad de
fallo terapéutico.?

Cuando se embolizan los MA, se reduce el
potencial de recurrencia de los mismos, porque se
produce la necrosis de estas lesiones. Por lo tanto, se
debe tomar en cuenta la técnica de embolizacién en
el momento de graduar la clasificacién del tumor y
planificar su terapéutica.*

Las metdstasis son raras incluso para un MA. Sin
embargo, algunas series han documentado lesiones

a distancia hasta en un 37.5% de sus casos. Los

sitios mds frecuentes de metdstasis corresponden
a los pulmones, pero también se han encontrado en
higado, hueso, piel y tejido subcutdneo, asi como el
eje craneoespinal.4,9 En una serie reciente con 63
pacientes chinos con MA, se describieron metdstasis
en el 6.3% de ellos. La sobrevida promedio fue de 23 .4
meses después del hallazgo de metéstasis. En el caso
descrito en este reporte no se evidencio la presencia de

metastasis viscerales.

Tratamiento

La cirugfa es el tratamiento de eleccion de todos
los tipos de meningiomas. A través de la operacion
se logra un diagnéstico definitivo, la reduccién del
efecto de masa y el alivio de la sintomatologfa.*

Los principios quirdrgicos son similares a los del
manejo de las lesiones benignas, con una reseccion
lo mas completa posible, si es posible con un margen
de duramadre y con reseccion de hueso si estd
involucrado.?

Las

adheridas a los vasos corticales, por lo que tienen

lesiones anapldsicas usualmente estdn
un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias,
como infarto o edema cerebral ?

La embolizaciéon de los meningiomas permite
reducir la pérdida sanguinea, asi como el volumen
tumoral y facilitar la reseccién quirdrgica. Es muy
util en lesiones muy vascularizadas en la angiografia
cerebral. No obstante, algunos reportes son mas
conservadores y solo realzan el beneficio de la menor
pérdida sanguinea perioperatoria.*

Los

ramas de la arteria cardtida interna (ACI) no son

meningiomas que estdn irrigados por
candidatos a embolizacién, por el gran riesgo de
lesiones isquémicas. Otras posibles complicaciones
son la ceguera, la diseccién carotidea, el embolismo
distal del material utilizado, asi como el deterioro
agudo de la condicién neuroldgica por por sangrado
intralesional 34

La informacién acerca de los resultados de la
radiacion en los MA es escasa y dificil de analizar. Las
series son pequefias, la clasificacion de las lesiones

no estd estandarizada y en muchas ocasiones no
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hay informacién sobre la extension de la reseccion
quirdrgica o el grado de invasioén cerebral. La dosis
recomendada es de al menos 50-53 grays (Gy), para
obtener una mayor remision, especialmente si se realiza
de forma inmediata luego del tratamiento quirurgico.’
Algunos reportes han descrito tasas de sobrevida
libre de progresion a 5 afios de hasta un 80% de
los casos, comparado con 15% sin tratamiento de
radiacion.”!!
administrar

En consenso, se recomienda

radioterapia  fraccionada de forma temprana
para meningiomas atifpicos y anapldsicos, tanto
en resecciones subtotales como totales, aunque
no hay estudios prospectivos que apoyen esta
recomendacién.>’

Otro abordaje terapéutico es la radiocirugia
estereotdctica. Aplicada en lesiones de grado II y III,
junto con una dosis promedio de radiacién de 15 Gy, se
asocia con una mejor sobrevida libre de progresién de
la enfermedad, de aproximadamente 59% a 5 afios.'*

De la misma forma, la mayoria de estudios
reportan  pocas complicaciones y resultados
relativamente buenos con radiocirugia estereotictica
en pacientes ambulatorios, por lo que se recomienda
que en el periodo postoperatorio se aplique radioterapia
fraccionada en el lecho tumoral en cualquier lesién
nodular residual .}

La terapia con haz proténico también se puede
utilizar en MA. Esta técnica entrega una mayor dosis
de radiacidn en regiones cercanas a estructuras criticas
y es util en el tratamiento de lesiones con formas
irregulares. Se ha descrito una mejoria del control
local de la lesién y una tasa de sobrevida global de
51% a 5 afios. La poca facilidad de acceso, su costo
y el limite de tamafio dificultan su aplicacién en la
practica clinica.?

La radioterapia de intensidad modulada es
otra técnica aplicable en el tratamiento de lesiones
irregulares cercanas a estructuras criticas. Sin embargo,
no existe mucha informacién en el abordaje del MA.
En meningiomas benignos recurrentes, residuales y no
tratados, se ha demostrado ausencia de crecimiento
tumoral en una serie que tuvo un seguimiento de 36

meses."

La braquiterapia también se puede intentar luego
del tratamiento quirtrgico, por medio de la aplicacién
de 1125 (yodo 125) en el lecho tumoral. Se ha reportado
una sobrevida promedio de 2.4 afios. Sin embargo,
esta técnica puede dar problemas de cicatrizacion
quirdrgica y hasta un 13% con reintervencion debida a
necrosis por radiacién.’ !¢

Con respecto a la quimioterapia, se han
utilizado varios agentes para el tratamiento del
MA. El mifepristone, un agente antiprogesterona,
se utiliz6 en meningiomas no resecables, pero no
tuvo buenos resultados en un estudio fase III. Por
otra parte, el interferén alfa-2b y la combinacién de
ciclofosfamida, adriamicina y vincristina lograron una
buena respuesta, con estabilizacién de la enfermedad
en series pequefias.’®

Otro agente que se ha utilizado es la hidroxiurea,
aunque no hay evidencia de un efecto convincente
con esta terapia. Otros medicamentos que se han
investigado de forma mds reciente son la temozolamida
y el irinotecan, atin sin resultados satisfactorios.**!7

Hay algunas drogas que se encuentran en proceso
de estudio, las cuales actian sobre receptores de
factores de crecimiento, tales como drogas antifactor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),
antifactor de crecimiento epidérmico (EGF) y anti-
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF);
todos estos factores se han encontrado en niveles
mayores que lo normal en los MA ?

El octedtrido y pasiretido (andlogo de
somatostatina de larga duracién) también estdn en
etapa de ensayo, pues se ha demostrado un aumento en
los receptores de somatostatina en el MA, aunque con
un rol funcional atin no claro en estos tumores. Estas
sustancias pueden reducir en forma parcial la lesion,
hasta en 25% de los casos. En un reporte aislado de
caso, un paciente tuvo una regresién importante del
tumor con la aplicacién de bevacizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado que se une al VEGF e impide
su unién a sus receptores, lo que reduce el crecimiento

tumoral 7
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Conclusion

El MA representa el grado mayor de malignidad
de los meningiomas. Todos los MA deberian ser
tratados con la reseccidén quirdrgica mds completa
posible, seguida por radioterapia fraccionada de forma
temprana.>+®

Si hay una lesién nodular residual, esta podria
tratarse con radiocirugia estereotictica. En el caso
de una recurrencia, se debe ofrecer la posibilidad
de una nueva reseccion quirtrgica, idealmente con
radiocirugia estereotdctica.

Debe individualizarse cada caso para considerar

la mejor intervencion posible.
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Enfermedad de Huntington infantil: reporte del primer caso en Costa Rica
confirmado por analisis molecular
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Resumen

La enfermedad de Huntington (HD, por sus siglas
en inglés) es una enfermedad neurodegenerativa
progresiva, con una prevalencia en la poblacién
caucasica de 10.6-13.7 casos por 100 000 habitantes.
La prevalencia de la forma juvenil (<20 afios de
edad) es de 0.5-1 caso por 100 000 habitantes. Hay
cuatro formas de presentacion de la enfermedad, que
dependen de la edad en la que inician los sintomas.
La forma de inicio infantil (< 10 afios de edad) es la
menos frecuente (1-3% de los pacientes); ademads se
asocia con un gran nimero de repeticiones de tripletes
CAG (citosina-adenina-guanina) en el gen HTT.

La enfermedad de Huntington juvenil es una
variante poco frecuente que se caracteriza por
trastornos motores, psiquidtricos y cognitivos un
tanto distintos a la presentacién del adulto, asi como
una progresién mds severa. Al ser una enfermedad
incurable su diagnéstico es crucial para dar un 6ptimo
manejo interdisciplinario asi como asesoramiento
genético oportuno a los pacientes y familiares.

Se describe el primer caso de enfermedad de
Huntington infantil en Costa Rica, confirmado por
andlisis genético molecular, en una nifia de siete afios
de edad que presentd retraso global en el desarrollo
psicomotor, problemas de aprendizaje, sindrome
rigido-acinético y epilepsia. La resonancia magnética
(RM) documento6 atrofia difusa cortico-subcortical, del
cerebelo y ganglios de la base (caudado y putamen).
Los andlisis moleculares revelaron un alelo mutado de
125 repeticiones CAG, heredado de su padre, quien
posee un alelo con 55 repeticiones CAG.

Palabras clave:

diagndstico molecular,

Enfermedad de Huntington infantil, repeticiones CAG.

Abstract

Huntington’s disease (HD) is a progressive
neurodegenerative disease, with a prevalence in the
Caucasian population of 10.6-13.7 patients per 100
000 inhabitants and a prevalence for the juvenile
form (<20 years) of 0.5-1 per 100 000. There are four
forms of presentation of HD based on age of onset of
symptoms; the childhood form (<10 years old) is the
less frequent (1-3% of patients), and is associated with
a larger number of CAG (cytosine-adenine-guanine)
repeats in the HTT gene.

Juvenile HD is a rare variant characterized by
motor, cognitive and psychiatric disorders, different
from the adult form and with a more severe progression.
As HD is an incurable disease, its diagnosis is essential
to give an optimal interdisciplinary management and
genetic counseling to patients and families.

It is described the first case of infantile HD
in Costa Rica, confirmed by molecular genetic
analysis of a seven-year-old female who presented
psychomotor development global retardation, learning
disabilities, rigid-akinetic syndrome and epilepsy.
Magnetic resonance imaging (MRI) showed cortical-
subcortical diffuse atrophy in cerebellum and basal
ganglia (caudate and putamen). Molecular analysis
revealed that the patient had a mutated allele of 125
CAG repeats inherited from his father, who presents
55 CAG repeats.

Keywords: Infantile
Huntington's disease (HD). CAG repeats.

molecular diagnosis.
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Introduccion

La enfermedad de Huntington (HD) fue descrita
por George Huntington en 1872. Es la enfermedad
neuroldogica monogénica hereditaria mds frecuente
de los paises desarrollados, con una prevalencia en
la poblacién caucdsica de Europa occidental de 10.6-
13.7 pacientes por cada 100000 habitantes, aunque
algunas poblaciones tienen una frecuencia mas alta.'”

Esta enfermedad se caracteriza por presentar
signos motores (principalmente corea, distonia y
parkinsonismo); cognitivos (problemas de atencion,
reconocimiento de emociones, diminucion de la
capacidad de aprendizaje) y neuropsiquidtricos
(depresion, irritabilidad, apatia, agresividad). La
pérdida neuronal progresiva de células dentro
del circuito corteza-estriado-talamo-corteza,
principalmente en el cuerpo estriado (caudado y
putamen), conduce a esta presentacién clinica.®

La HD se transmite de forma autosdémica
dominante, por lo que un individuo portador de la
mutacién (afectado o asintomaético) tiene un riesgo del
50% de transmitir la enfermedad a sus descendientes.
La mutacién que la causa es una expansién de la
tripleta CAG (citosina-adenina-guanina) inestable
localizada en el exén 1 del gen llamado Huntingtin
(HTT, anteriormente llamado IT15) que se encuentra
en el cromosoma 4p16.3.

La repeticiéon es polimdrfica en la poblacién
general, donde normalmente hay entre 6 y 35
repeticiones CAG, mientras que los individuos
afectados presentan 40 6 mas repeticiones. Los sujetos
que presentan entre 36-39 repeticiones CAG pueden o
no desarrollar sintomas asociados con la enfermedad
(penetrancia incompleta), ademds, tienen un riesgo de
transmitir a sus hijos un tamafio mayor de repeticiones,
(>40 CAG), con lo que expresarian la enfermedad.”®

Las tripletas CAG estdn en una region codificante
(ex6n 1 del gen HTT) para un tramo de residuos
del aminodcido glutamina en la proteina llamada
huntingtina. Cuando hay 40 o mds repeticiones CAG,
se alteran las propiedades estructurales y bioquimicas
de la huntingtina, ésta se acumula de forma mutada y

se cree que los fragmentos N-terminales desdoblados

producen toxicidad y muerte celular.®!°

Existe una fuerte asociacion entre la longitud
de la repeticiéon CAG y la edad de aparicién de la
enfermedad, entre mds repeticiones se tengan, la
enfermedad tiene un inicio mds temprano. La edad de
inicio estd fuertemente ligada con la expresion clinica
tanto de caracteristicas motoras como cognitivas.® 12

Se han descrito cuatro formas de presentacion
de la HD, que dependen de la edad de inicio de los
sintomas: HD cldsica (30-50 afios de edad) que
representa la mayoria de los pacientes, HD de inicio
tardio (>50 afios de edad) que representa el 20% de los
pacientes, HD juvenil (JHD) (=< 20 afios de edad) que
representa el 5-10% de los pacientes y la HD infantil
(< 10 afios de edad) que representa 1-3%. En algunas
fuentes literarias se describe una variante infanto-
juvenil, que afecta tanto a nifios como a adolescentes,
con inicio en menores de 21 afios. El prondstico de
supervivencia de la enfermedad, una vez que inician
los sintomas motores, es en promedio de 18 afios (con
un rango que va desde los dos hasta los 40 afos).**

En este articulo se describe el primer caso de HD
infantil en Costa Rica, transmitido por linea paterna,
diagnosticado en el Hospital Nacional de Nifios (HNN)
Dr. Carlos Sdenz Herrera. El caso fue confirmado
mediante andlisis genético molecular en el Instituto de
Investigaciones en Salud (INISA) de la Universidad
de Costa Rica (UCR). La HD es un trastorno raro y
atin mas cuando se presenta a tan corta edad, como la
reportada en esta paciente. Se describen ademads las
principales caracteristicas de la HD con inicio en la
infancia, subrayando las diferencias con los pacientes

con HD de inicio en la edad adulta (HD clasica).
Caso Clinico

Se trata de una nifia de siete afios y seis meses de
edad, vecina de la provincia de Limon, en la regién
caribefia de Costa Rica. La paciente naci6 de un cuarto
embarazo (madre con 4 gestaciones, 3 partos y una
pérdida gestacional), el parto fue intradomiciliar sin
complicaciones, se clasificé como una recién nacida
de término, adecuada para la edad gestacional.

No hubo historia de sufrimiento fetal agudo ni
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requirié de maniobras de reanimacién neonatal o de
hospitalizacién al nacer.

Durante el crecimiento, se documentd un retraso
global en el desarrollo psicomotor, en especial en las
areas motora fina y lenguaje. La nifia fij6 la mirada
al nacimiento, sostuvo la cabeza al mes, se sentd sin
ayuda a los seis meses, camind al afio y seis meses, sin
embargo se cafa frecuentemente, presentaba marcha
inestable y de base amplia, sus movimientos eran lentos
y con tremor de intencién en ambas extremidades
superiores. Respecto al lenguaje, balbuced palabras al
afio, pero ain a sus siete afios y medio no formaba
frases ni oraciones y no se lograba entender bien lo
que decia. No asisti6 a la escuela, la madre relaté que
la nifia siempre tuvo problemas de aprendizaje y se
relacionaba poco con otros nifios.

Dentro de los antecedentes personales patolégicos
destacé la presencia de desnutricion proteico-caldrica,
asi como epilepsia, la cual inici6 a los siete afios, con
crisis descritas como ténico-clonicas generalizadas y
se estaba tratando con valproato de sodio.

En los antecedentes heredofamiliares resalté que
la madre tuvo tuberculosis pulmonar (TB), recibi6
tratamiento adecuado y la nifia tuvo profilaxis con
isoniacida por seis meses, cuando tenia cuatro afos
y medio de edad. Otros tres familiares de la menor
fueron diagnosticados de TB poco antes del ingreso
hospitalario de la nifia, todos viven en la misma casa.
Uno de los casos tuvo TB extrapulmonar.

Por el antecedente anterior, se le realiz6 una prueba
de tuberculina (PPD) a la nifia, la cual evidencié un
halo de induracién de 20 mm, motivo por el cual fue
referida al HNN para descartar TB meningea.

En su arribo al hospital, se describié una nifia
alerta, hidratada y eupneica, con evidente retraso en el
lenguaje. En la exploracién neuroldgica se encontrd:
pares craneales integros, fuerza muscular conservada
proximal y distalmente en todas las extremidades,
reflejos osteotendinosos normales. El tono muscular
estaba aumentado en forma general, sin tremor de
intencién, pero con disdiadococinesia y dismetria
de miembros superiores, predominante en el lado
derecho. La marcha la paciente era festinante, con
clara bradiquinesia y giros en bloque, con postura en

flexién de la cabeza y los pufios cerrados.

En la valoracién por Neuropediatria, se encuentra
el antecedente familiar de HD (Ver Figura 1). El
abuelo paterno tuvo diagndstico clinico de HD a los
39 afios, falleci6 a la edad de 46 afios. El padre de la
nifia, present6 sintomas después de los 20 afios y se le
realizé diagndstico molecular de HD en el INISA a los
24 afios. La nifia tiene dos hermanos, ambos hijos del
mismo padre, actualmente asintomadticos, con edades
de 10y 12 afios. El tercer embarazo de la madre fue un

aborto a los tres meses de gestacion sin causa aparente.

_O

EL® 0

Figura 1. Genealogia del probando. El primer ndmero
debajo del simbolo representa la edad de muerte o edad
actual del individuo, en afios. Para el abuelo y el padre se
muestra también la edad del diagnéstico (Dx) de HD. En el
padre y en el probando se indica el nimero de repeticiones
CAG. La flecha indica el probando.

Dentro de los estudios complementarios
realizados a la paciente, se hizo una puncién lumbar
que descart6 la sospecha de meningitis tuberculosa.
Los estudios de reaccién en cadena de polimerasa
(PCR) por Mycobacterium, tincién de auramina para
Mycobacterium y cultivo por BK fueron negativos,
tanto en jugo gdstrico como en liquido cefalorraquideo
(LCR). EIl resto de analitica basica no mostrd
alteraciones. Se descartd por tanto infeccién pulmonar
o extrapulmonar por TB.
La tomografia axial computarizada (TAC)

de craneo mostré atrofia cortico-subcortical, con
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cerebelosas
(EEG)

demostr6 una pobre estructuracién del ritmo de base,

ventriculomegalia exvacuo y folias
prominentes. El  electroencefalograma
con presencia de frecuentes paroxismos de punta-
onda parieto-temporales derechos (T4-T6) y brotes
generalizados de ondas agudas, de mayor amplitud
del lado derecho, en montajes referenciales. La
resonancia magnética (RM) documenté atrofia difusa
cortico-subcortical de cerebelo y ganglios de la base,
predominantemente del nicleo caudado y putamen
(Ver Figura 2).

Figura 2. RM de la paciente. Se observa atrofia cortico
sub-cortical difusa con ventriculomegalia secundaria e
importante atrofia de cabeza de nticleos caudados.

Tomando en cuenta los hallazgos clinicos,
el antecedente heredofamiliar y los hallazgos en
neuroimégenes, se siguieron los criterios propuestos
por Nance® para establecer un diagndstico de HD
en pacientes con inicio antes de los 10 afios. Los
criterios incluyen: una historia familiar conocida de
HD (a menudo, pero no exclusivamente, el padre)
y dos o mds de los siguientes criterios: deterioro
cognitivo, problemas de comportamiento, rigidez de
las extremidades o el tronco, disfuncién motora oral
(disartria, disfagia, babeo) y convulsiones. Debido a
que la nifia cumplia con varios de estos criterios, fue

referida por neurologia pedidtrica del HNN al INISA,

para realizar el anélisis genético molecular para la HD
(andlisis de repeticiones CAG en el gen HTT), con el
fin de confirmar el diagnéstico clinico.

Se le tomé a la paciente una muestra de
sangre periférica de donde se obtuvo el d4cido
desoxirribonucleico (ADN) a partir de leucocitos
mediante extraccién con fenol-cloroformo segin los
procedimientos usuales.!® La muestra de ADN de la
nifia se usé para realizar el diagnéstico molecular de
la HD en el INISA.

Para determinar el ndmero de repeticiones CAG,
se realiz6 la PCR especifica para la region donde se
encuentra la repeticion CAG en el gen HTT, usando el
protocolo descrito por Liu y colaboradores con algunas
modificaciones.” Los productos de la PCR fueron
extraidos del gel y purificados con el Kit QIAquick Gel
Extraction (QIAGEN). Posteriormente, los productos
purificados se secuenciaron con el Kit Big Dye V3.1
(AppliedBiosystems) en un secuenciador automatico
ABIPRISM 377 (AppliedBiosystems). Las secuencias
fueron analizadas con el programa 4Peaks (mekentos;.
com), con el fin de determinar el nimero exacto de
repeticiones CAG. Ademds, se realiz6 una hibridacién
de Southern Blot de los productos de PCR, mediante
metodologia ya estandarizada en el laboratorio del
INISA.®

Los andlisis moleculares que se hicieron al ADN
gendmico de la paciente revelaron que la nifia presenta
un alelo normal de 27 repeticiones y un alelo mutado
de aproximadamente 125 repeticiones del trinucleétido
CAG en el gen HTT, con lo cual se confirmé el
diagnéstico de HD. Segtin la base de datos que se
tiene en el INISA, el padre de la nifia tiene un alelo
normal de 15 repeticiones CAG y un alelo mutado con
aproximadamente 55 repeticiones de la tripleta CAG,
lo que comprueba la inestabilidad de estas repeticiones,
ya que se observa un incremento significativo en el
nimero de repeticiones CAG (aproximadamente 70
de mds) entre una generacién y la siguiente. Asi se
evidencié el fenémeno de la anticipacion genética
(inicio mds temprano y aumento en la gravedad de
los sintomas en la descendencia, conforme pasan las
generaciones). No se realizaron estudios adicionales

una vez confirmado el diagnéstico de HD.
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Discusion

La HD es una enfermedad neurodegenerativa
progresiva y grave. Especificamente, la JHD es una
condicién bastante rara, con una prevalencia de 0.5-
1 por cada 100 000. En un metaandlisis reciente se
muestra que la proporcién de pacientes con JHD en
el norte de Europa y América del Norte es de 4.81
% (95% intervalo de confianza), lo que significa que
hay aproximadamente unos 5 casos por millén de
habitantes. En nuestro pais no se cuenta con datos de
prevalencia de esta forma de la enfermedad; el caso
infantil aqui descrito es el primero confirmado por
biologia molecular.'> "

La primera descripciéon de JHD fue realizada
por Hoffmann en 1888, quien us6 los datos de
tres generaciones de pacientes. El identificé a dos
hermanas (quienes heredaron la enfermedad de su
madre) con inicio de la enfermedad a los cuatro y 10
afios de edad, quienes mostraban rigidez, hipoquinesia

y convulsiones.”?

Las caracteristicas clinicas de la JHD (llamada
también variante de Westphal) difieren de aquella con
inicio en edad adulta. La JHD estd dominada por un
sindrome hipoquinético-rigido y un curso mds rapido,
mientras que la HD del adulto (HD clésica) se presenta
con un sindrome coreico y una progresiéon menos
severa de las caracteristicas motoras (principalmente
corea) y no motoras.’

En adultos, la HD se caracteriza principalmente
por corea, cambios de personalidad y demencia.
Sin embargo, la corea es muy rara como sintoma
de presentacién en la primera década de vida. En
los adolescentes, los sintomas tienden a ser mas
parecidos a la HD del adulto, con predominio de corea
y alteraciones severas del comportamiento, como
manifestaciones iniciales mds comunes.?!

En contraste, en los nifios predomina la
bradiquinesia, rigidez de las extremidades y el tronco,
disfuncién orofaringea como disfagia y disartria,
distonia y crisis epilépticas. La JHD incluye ademds
deterioro cognitivo, retraso del habla y el lenguaje,

parkinsonismo y mioclonias. Ademds, los trastornos

o problemas de la conducta son muy comunes y han
llevado a diagnésticos erréneos como por ejemplo,
déficit de atencidn con hiperactividad, incluso con una
historia familiar conocida de HD.!3-1-%

En un estudio de 1980 se observé que la epilepsia
se encuentra en alrededor del 90% de los pacientes con
inicio de la enfermedad antes de los cinco afios, y en
un 80% en aquellos con su inicio entre los seis y diez
afios. Las crisis convulsivas mas cominmente descritas
son las convulsiones ténico-clénicas generalizadas,
aunque también se han reportado ausencias atipicas y
crisis mioclénicas.'® %2

Como se puede apreciar, la paciente aqui
reportada presenta muchas de las caracteristicas
descritas anteriormente: retraso global en el desarrollo
psicomotor, problemas del lenguaje, problemas de
aprendizaje, sindrome rigido-aquinético y epilepsia.

En nifios se describen tres fases de la enfermedad:
una fase inicial de trastorno de conducta, dificultad de
aprendizaje, trastorno de la marcha y corea leve; una
fase florida con signos de deterioro mental, rigidez,
problemas para el lenguaje y convulsiones; y una fase
terminal de encamamiento, hipotonia y convulsiones
en aumento. La evolucién de la enfermedad es mds
répida en nifios, con una supervivencia media de 8

afios desde el diagndstico.?”-2#

En un reporte de 12 pacientes con JHD en Iowa,
se encontré que habia antecedentes heredofamiliares
en 100% de los pacientes. La edad media del
diagnéstico en los pacientes de JHD fue de 7.9 afios, el
nimero de repeticiones estuvo entre 66-130 CAG y la
transmision fue por via paterna en 8 pacientes (67%).
Las manifestaciones iniciales mds frecuentes fueron
los problemas cognitivos, seguidos por la disfuncién
orofaringea, problemas con la habiliadad motora fina,
la marcha, trastorno conductual y convulsiones. A lo
largo de la enfermedad, la corea se documenté en el
58% de los pacientes, un sindrome rigido-aquinético
en el 75% y tremor en 25% de los casos."

Como en otros trastornos de trinucle6tidos
repetidos, en la HD existe una correlacién inversa
significativa entre el nimero de repeticiones y la edad

de aparicion de la enfermedad. La tasa de deterioro
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motor, cognitivo y medidas funcionales aumenta
cuando se tiene un mayor nimero de repeticiones
C AG .29, 30

El factor fundamental que influencia la edad de
inicio en la HD es el nimero de repeticiones CAG.
Las expansiones entre 40 y 50 repeticiones CAG
son vistas con frecuencia en personas en quienes la
enfermedad se presenta entre los 30 y 50 afios (HD
Clasica), mientras que la JHD se manifiesta, por lo
general, cuando se sobrepasan las 60 repeticiones.

Aunque la inestabilidad se presenta tanto por
herencia materna o paterna, se ha visto que en el 70-
80% de los pacientes de JHD, la transmisién es por via
paterna y se asocia con tamafios de repeticiones muy
grandes, como en este caso.?!

El sexo del progenitor transmisor es uno de
los elementos mds importantes que influyen en la
estabilidad de los alelos en la HD. Varios estudios
han mostrado que los alelos expandidos son
particularmente inestables durante la transmision
a través de la linea germinal masculina, y es mas
probable que las transmisiones paternas produzcan
grandes expansiones causantes de la JHD. Se sefiala
a la gametogénesis como la fuente principal de la
inestabilidad, sin embargo, se desconoce el mecanismo
molecular exacto que causa grandes expansiones
durante la gametogénesis en los varones.’!

Especificamente para Costa Rica, hay un reporte
de un caso clinico de HD infantil, no confirmado a nivel
molecular, con historia familiar por linea materna,
estudiado en el Hospital San Juan de Dios en el afio
1974, época en la cual ain no se habia descubierto el
gen ni la mutacién causante de la HD. Era una nifia
que a la edad de cinco afios inici6 con movimientos
coreicos y episodios convulsivos, ademds de presentar
un importante deterioro mental, anormalidades del
lenguaje y atrofia cortical y subcortical >

Es extremadamente improbable que la JHD se
presente en ausencia de una historia familiar de HD,
aunque en ocasiones el nifio puede presentar sintomas
antes que los padres cuando hay anticipacién genética
extrema. En ausencia de antecedentes, la historia
familiar debe revisarse a profundidad, con un miembro

de la familia con conocimientos amplios y detallados.

Ha de tomarse también en cuenta otras posibilidades,
como la no paternidad, la adopcidn, la muerte temprana
de un padre con riesgo de 50%;, o aparicion de sintomas
en el nifio antes que en los padres. Incluso cuando hay
una historia familiar reportada de HD, es importante
asegurarse que se ha llevado a cabo la confirmacién
molecular del diagnéstico en al menos un miembro
afectado de la familia, para evitar un diagnostico
incorrecto en el nifio con base en suposiciones.”'

Por otra parte, es importante considerar que varios
trastornos genéticos pueden imitar algunos de los
sintomas de la HD, incluyendo los sindromes similares
o parecidos a la HD (sindromes HD-like) como HDL1,
2,3,y 4,algunas ataxias espinocerebelosas hereditarias
(SCA 1, 2,3 y 17), atrofia dentatorubropalidoluisiana
(DRPLA), corea acantositica y la neurodegeneracién
con acumulacion de hierro cerebral (NBIA), entre
otros. Asimismo, un nimero de trastornos metabdlicos
puede presentarse con distonia y rigidez, aunque estos
por lo general se pueden descartar si la historia sugiere
un trastorno de herencia dominante.?'- 3334

En pacientes en los que se sospeche HD estd
siempre indicado realizar hemograma completo,
pruebas metabdlicas, hormona estimulante de la
tiroides (TSH), nivel de hormona tiroidea libre
(T4L), transferrina, cupremia, cupruria, anticuerpos,
antifosfolipidos y antiestreptolisina O (ASO), como
un tamizaje minimo para otras enfermedades con
manifestaciones similares, con especial atencién a
la enfermedad de Wilson, la cual es relativamente

frecuente en Costa Rica.

Conclusiones
La HD es una enfermedad neurolégica
grave, hereditaria y degenerativa, que afecta

aproximadamente a uno de cada 10 000 habitantes,
en poblaciones caucdsicas. No se ha establecido la
prevalencia exacta de esta enfermedad en Costa Rica,
pero se sabe que es un trastorno raro y aun maés rara
es la presentacion infantil, como la paciente aqui
reportada.

En casos sospechosos, es de suma importancia

realizar una historia clinica detallada, con especial
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énfasis en los antecedentes heredofamiliares. Al ser la
HD un trastorno poco frecuente, siempre es importante
descartar otras enfermedades que podrian ser el origen
de las manifestaciones clinicas.

En general, en un nifio o nifia con una historia
familiar de HD, la presencia de retraso en el desarrollo
psicomotor, epilepsia, trastorno del movimiento,
disfuncién cognitiva o problemas conductuales, debe
considerarse una manifestacion potencial de HD.
Debido a la heterogeneidad clinica y a la falta de
familiaridad de los médicos con la HD de inicio en la
infancia, el retraso en el diagnéstico en este grupo de
edad es mayor que para la variante en adolescentes o
adultos.

Latecnologia genéticahallevado alaconfirmacién
del diagndstico, asi como a una mejor comprension de
la fisiopatologia de la enfermedad. Sin embargo, en
este momento, no existe cura para la ella y el manejo
es solamente sintomdtico. El abordaje terapéutico
incluye medicamentos (ej. Antiepilépticos), terapia
ocupacional, terapia del lenguaje y fisioterapia.

Dado que por el momento los tratamientos se
dirigen a reducir la sintomatologia , mientras no se
pueda “curar” la condicién de portador de la mutacién;
el asesoramiento genético adecuado y oportuno es
sumamente importante, sobre todo en nuestro pais
donde el aborto no es una opcién legal.

Hacer el diagndstico oportuno de esta enfermedad
es muy importante, para poder hablar sobre el
prondstico al paciente y su familia, asi como para
procurar suministrarle la mejor calidad de vida ante
el curso progresivo e incurable. Se espera que las
investigaciones a nivel mundial traigan a la luz nuevas
alternativas para tratar esta enfermedad y abran
esperanza a las familias que son portadoras de este

trastorno.
Agradecimientos

A William Araya Hidalgo y Dayana Vargas
Sanabria del INISA por su ayuda técnica. A la
Vicerrectoria de Investigacién de la Universidad de

Costa Rica por la ayuda econémica

Contribuciones

Los autores declaran una participacion equitativa

en la elaboracion de este articulo.
Conflictos de interés
Nada por declarar.

Referencias

1. Huntington, G. On chorea. Med. Surg. Rep. 1872; 26:
320-321.

2. Fisher E, Hayden M. Multisource ascertainment of
Huntington disease in Canada: prevalence and popula-
tion at risk. Mov Disord 2014; 29:105-114.

3. Morrison P, Harding-Lester S, Bradley A. Uptake of
Huntington disease predictive testing in a complete po-
pulation. Clin Genet 2011; 80: 281-286.

4. Evans S, Douglas I, Rawlins M et al. Prevalence of
adult Huntington’s disease in the UK based on diagno-
ses recorded in general practice records. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 2013; 84: 1156-1160.

5. Pringsheim T, Wiltshire K, Day L et al. The Incidence
and Prevalence of Huntington’s Disease: A Systema-
tic Review and Meta-analysis. Mov Disorders 2012;
27(9): 1083-1091.

6. Novak M, Tabrizi S. Huntington’s disease: clinical pre-
sentation and treatment. Int Rev Neurobiol 2011; 98:
297-323.

7. The Huntington’s Disease Collaborative Research
Group. A novel gene containing a trinucleotide repeat
that is expanded and unstable on Huntington’s disease
chromosomes. Cell 1993; 72: 971-983.

8. Huntington disease. Available from: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK 1305/ .

9. Zuccato C, Cattaneo E. Normal Function of Huntingtin.
In: Bates GP, Tabrizi SJ, Jones L, editors. Huntington’s
Disease. Oxford: Oxford University Press; 2014.
p.243-273.

Neuroeje 29(2) Julio - Diciembre 2016, ISSN-1011-5684



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Wetzel R, Mishra R. Structural Biology: Order, Di-
sorder, and Conformationa Flux. In: Bates GP, Tabrizi
SJ, Jones L, editors. Huntington’s Disease. Oxford:
Oxford University Press; 2014. p.274-322.

Andrew S, Goldberg Y, Kremer B et al. The relations-
hip between trinucleotide (CAG) repeat length and cli-
nical features of Huntington’s disease. Nat Genet 1993;
4:398-403.

Lee JM, Ramos EM, Lee J-H et al. CAG repeat expan-
sion in Huntington disease determines age at onset in a
fully dominant fashion. Neurology 2012; 78: 690-695.

Gonzalez-Alegre P, Afifi A. Clinical Characteristics
of Childhood-Onset (Juvenile) Huntington Disease:
Report of 12 Patientes and Review of the Literature. J
Child Neurol 2006; 21: 223-229.

Ross C, Aylward E, Wild E et al. Huntington disease:
natural history, biomarkers and prospects for therapeu-
tics. Nat Rev Neurol 2014; 10: 204-216.

Nance M.US Huntington Disease Genetic Tes-
ting Group. Genetic testing of children at risk for
Huntington’s disease. Neurology 1997; 49: 1048-1053.

Potter N, Spector E, Prior T. Technical Standards and

Guidelines for Huntington Disease Testing. Genet Med
2004; 6: 61-65.

LiuY, Shen Y, Li H et al. Intergeneration CAG expan-
sion in a Wuhan juvenile-onset Huntington disease fa-
mily. Neuroscience Bull 2007; 23(4): 198-202.

Morales F, Cuenca P, Brian R et al. Diagnéstico mo-
lecular de la distrofia mioténica (DM) en Costa Rica.
Acta Med Costarric 2001; 43(4): 159-167.

Quarrell O, O’ Donovan K, Bandmann O et al. The pre-
valence of juvenile Huntington’s disease: a review of
the literature and meta-analysis. PLOS Curr 2012; 4:
e4f8606b742ef3

Hoffmann J. On
(Huntington’s chorea, hereditary chorea). Virchows
Arch A Pathol Anat. 1888; 111: 513-548

chronic  progressive chorea

Nance M, Myers R. Juvenile onset Huntington’s di-
sease--clinical and research perspectives. Ment Retard
Dev Disabil Res Rev 2001; 7: 153-157.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Neuroeje 29(2) Julio - Diciembre 2016, ISSN-1011-5684

Yoon G, Kramer J, Zanko A et al. Speech and language
delay are early manifestations of juvenile-onset Hunt-
ington disease. Neurology 2006; 67: 1265-1267.

Ribai P, Nguyen K, Hahn-Barma V et al. Psychiatric
and cognitive difficulties as indicators of juvenile Hun-

tington disease onset in 29 patients. Arc. Neurol 2007,
64: 813-819.

Quarrell O, Nance M, Nopoulos P et al. Managing ju-
venile Huntington’s disease. Neurodegener Dis Manag
2013; 3: 267-276.

Brackenridge CJ. Factors influencing dementia and
epilepsy in Huntington’s disease of early onset. Acta
Neurol Scand 1980; 62: 305-11.

Cloud L, Rosenblatt A, Margolis R et al. Seizures in Ju-
venile Huntington’s Disease: Frequency and Characte-
rization in a Multicenter Cohort. Mov Disorders 2012;
27(14): 1797-1800.

Huntington disease. Available from: http://emedicine.
medscape.com/article/1150165-.

Gusella J, Young AB. Molecular Basis of Neurology.
In: Conneally M, editor. Huntington’s Disease. Boston:
Blackwell Scientific Publications; 1993. p.113-127.

Langbehn D, Hayden M, Paulsen J. PREDICT-HD
Investigators of the Huntington Study Group; CAG-
repeat length and the age of onset in Huntington di-
sease (HD): a review and validation study of statistical
approaches. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet
2010; 153B: 397-408.

Rosenblatt M, Liang K, Zhou H et al. The association
of CAG repeat length with clinical progression in Hun-
tington disease. Neurology 2006; 66: 1016-1020.

Bates G. The molecular genetics of Huntington disea-
se-a history. Nat Rev Genet 2005; 6: 766-773.

Antillén A, Vargas M. Corea de Huntington, Variedad
Infantil. Acta Med Costarric 1974; 17(3): 199-209.

Wild E, Tabrizi S. Huntington’s disease phenocopy
syndromes. Curr Opin Neurol 2007; 20: 681-687.

Govert F, Schneider S. Huntington’s disease and
Huntington’s disease-like syndromes: an over-
view. Curr Opin Neurol 2013; 26: 420-427.

Reporte de caso




Reporte de caso

Trombolisis intrarterial con activador tisular del plasminégeno
dirigida por catéter en un paciente con ictus.

Primer Caso en Costa Rica
Intra-arterial stroke thrombolysis with r-TPA guided by catheter.
First case in Costa Rica
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Resumen

Se describe el caso de un paciente quien
ingresa a emergencias con un ictus extenso
de la arteria cerebral media izquierda. El
paciente presenta una contraindicaciéon
absoluta para trombolisis intravenosa por
lo cual se lleva a sala de hemodinamia
para trombolisis intraarterial. EIl NIHSS del
paciente pasa de 24 a 1 con el procedimiento
ofrecido.

Palabras clave: Ictus, Trombolisis
intrarterial, Terapia endovascular

Abstract

A case is described in which a patient
arrives at the emergency department
with an extensive stroke of the left
middle cerebral artery. The patient has an
absolute contraindication for intravenous
thrombolysis, reason for which he is taken
to interventional room for intra-arterial
thrombolysis. The NIHSS of the patient goes
from 24 to 1 with the procedure.

Key Words: Stroke, Intrarterial
Thrombolysis, Endovascular Therapy

Introduccion

Los eventos vasculares cerebrales son
una importante causa de morbimortalidad en
el mundo.'? Segtin la OMS, éstos representan
la segunda causa de muerte a nivel mundial
y la tercera causa de muerte en los paises
mas desarrollados, causando alrededor de
5.9 millones de muertes en todo el mundo.
Ademas, representan una importante causa de
incapacidad permanente. Esto dltimo, aunado
al gran impacto emocional y socioeconémico
para los pacientes, sus familias y los sistemas
de salud, representan un costo aproximado
adicional entre $59800 y $230000 para
cada paciente. Para el afio 2020, se estima
que los eventos vasculares cerebrales y la
enfermedad coronaria representardn la mayor
causa de pérdida de afios de vida saludable.’

De los eventos cerebrales vasculares
el 88% son de naturaleza isquémica.* >
La reperfusion precoz del tejido isquémico
es uno de los objetivos fundamentales del
tratamiento del ictus isquémico agudo. Esta
afirmacion es, hoy en dia, mucho mas que
un mero planteamiento tedrico, puesto que
estd sobradamente demostrado que ello es
factible y que la evolucion de los pacientes
en los que se consigue esta reperfusion es
significativamente mejor.’

Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de
52 afios, vecino de San José, Costa Rica,
guardaespaldas y casado. Tiene antecedentes
heredo-familiares de un infarto miocardico
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en el padre pero se desconoce la edad a la
que este ocurrié. El paciente fue tabaquista
de un paquete y medio por dia durante treinta
y cinco afios. El mismo niega cualquier otro
antecedente de importancia.

En enero del 2014 ingres6 al Servicio de
Emergencias del Hospital Dr. R.A. Calder6n
Guardia con wun Sindrome Coronario
Agudo con Elevacién del ST que ameritd
revascularizacién coronaria con 3 stents.
Posteriormente se egresa en condicion estable
con tratamiento médico optimizado y se
programé para cirugia de revascularizacion
tipo bypass coronario.

La cirugia del doble bypass coronario
se realiz6 el 14 de abril del 2014. Durante
la cirugia el paciente present un sindrome
coronario agudo tipo muerte subita el
cual amerit6 maniobras de resucitacion
cardiopulmonar avanzada. Se mantuvo en
condicion critica durante quince dias en la
Unidad de Cuidados Intensivos y una semana
después se egreso en condicion estable.

El paciente evoluciond satisfactoriamente
sin ningun tipo de secuela neuroldgica. Sin
embargo, el 14 de mayo del 2014, a las
21:30 en punto inicid con subita hemiparesia
derecha y afasia global. Fue trasladado desde
su casa al Hospital Dr. R.A. Calderén Guardia
con una hora de puerta a las 22:19.

A su llegada se activé el protocolo
para la atencion de los Cddigos Ictus e
inmediatamente se realizé una tomografia
computada de cerebro que no evidencia
lesiones hemorrdgicas. Se llama de manera
inmediata al neurdlogo de guardia. En la
valoracion neuroldgica inicial se puntia un
National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) de 24 puntos y se considera que
el paciente es candidato para trombolisis.

Sin embargo el paciente presenta una
contraindicacion absoluta para trombolisis
intravenosa al haber sufrido un sindrome
coronario agudo en los ultimos 3 meses.
Aparte de ésta, el paciente no cuenta con
ninguna otra contraindicacién absoluta o
relativa.

Por el antecedente del sindrome
coronario agudo hacia un mes y por el riesgo
de ruptura ventricular en caso de trombolisis
intravenosa, se valora la opcion de trombolisis
intraarterial selectiva. Se informa del caso al
equipo de Vascular Periférico y el paciente
es llevado a sala de hemodinamia para ser
trombolizado intraarterialmente. Se inicia
trombolisis intraarterial a las 3 horas exactas
de iniciados los sintomas.

Procedimiento:

Con acceso femoral derecho, se hace
arteriografia de arco adrtico con catéter de
“pigtail”, sin evidenciar ninguna alteracion
de vasos supradrticos, luego se hace
canalizacion de arteria cardtida comun
izquierda con catéter derecho, donde se hace
una arteriografia selectiva, sin evidenciarse
ninguna alteracion o estenosis significativa a
nivel cervical. Luego se realiza arteriografia
cerebral y se observa oclusion de Arteria
Carétida Interna al ingresar al seno
cavernoso (Figura 1A. 1B). Se hepariniza
paciente con 5000 unidades intravenoso, se
avanza catéter derecho lo mas cercano a la
oclusién y se procede a infundir con jeringa
5 mg de activador tisular del plasminégeno
(rtPA) en un tiempo aproximado de 3
minutos, se repite mismo procedimiento
en 3 ocasiones mas, hasta completar 20mg.
Luego se realiza arteriografia control donde
se observa recanalizacién parcial. Durante el
procedimiento se monitoriza clinicamente al
paciente por neurélogo.
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Se deja introductor arterial femoral y se
traslada a paciente a Unidad de Ictus. Ocho
horas después se hace control arteriogrifico
(figura 1C, 1D) donde se evidencia
permeabilidad completa de arteria cerebral
media. Se coloca sistema de cierre arterial
percutdneo femoral y se traslada a unidad de
ictus.

El paciente contintia un periodo de
observacion con franca mejoria de su cuadro
clinico y se egreso con NIHSS de 6. Se cita al
paciente para control al mes, a los seis meses
y al afio. En la valoracién un afio posterior
al procedimiento el paciente puntué un
NIHSS de 1, como tnica secuela una minimo
trastorno para la comprensién y produccién
del lenguaje.

Discusién
Trombolisis intravenosa

En la actualidad, existe suficiente
evidencia de estudios aleatorizados (NINDS,
ECASS,ATLANTIS)?3, asi como metaanalisis
de estos ensayos clinicos’, para recomendar
el tratamiento con rtPA intravenoso, con
dosis de 0.9 mg/kg en pacientes con infarto
cerebral agudo de menos de 4.5 horas de

instalacion. Lo anterior ofrece una clara
mejoria en la evolucion clinica y funcional.'

Trombolisis Intrarterial

Por el momento, no hay datos para
asegurar que la trombdlisis intrarterial ofrezca
mejores resultados que la intravenosa.':
12 No obstante, la técnica intrarterial se ha
aplicado en pacientes con oclusiones en
vasos de gran calibre, con tejido salvable
(drea de penumbra rescatable documentada)
y evolucién mayor de 4.5 horas. También
se consideran candidatos aquellos pacientes
con para

contraindicacion trombolisis

intravenosa, pues ya hay multiples estudios
que recomiendan la terapia intrarterial "> '*

Ademés, que
muestran que con la terapia intrarterial hay
una mayor reducciéon del tejido cerebral
infartado final, asi como que los pacientes
con un NIHSS de 14 o mas son los mejores
candidatos para la terapia intrarterial', tal
como el caso descrito en este articulo.

existen estudios

Conclusiones

Muchasvecessehadicholafrase‘“‘eltiempo
es cerebro”. El caso analizado constituye una
evidencia de esta afirmacion, donde gracias
a la ayuda de un equipo multidisciplinario y
a nuevas técnicas médicas y farmacoldgicas,
se logr6 minimizar el impacto de una
enfermedad discapacitante y en muchas
ocasiones mortal. Consideramos que esta es
una muestra importante de la evolucién de
la complejidad de los procedimientos que se
realizan en nuestros hospitales y que se debe
avanzar en el tipo de practica médica que
aplicamos en ellos.

Figura 1. A. B. Arteriografia con sustraccién digital que
evidencialaoclusién delaarteria carétidainternaizquierda.
C. D. Control arteriografico 8 horas postrombolisis
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Aneurismas ampulosos de bifurcacion basilar.

Basilar bifurcation blister aneurysms

Revisién Clinica

Manuel Gadea Nieto.!

Resumen

Los aneurismas ampulosos de la bifurcacién
basilar son lesiones raras que plantean un gran
Se

quirdrgicas especificas para su tratamiento. El clipaje

reto terapéutico. requieren consideraciones
microquirtrgico es un abordaje apropiado para
alcanzar obliteraciones completas de estas lesiones,
con excelentes resultados a largo plazo.

Por otra parte, la terapia endovascular puede
tener también algin rol en el tratamiento de este tipo
de aneurismas, sin embargo, la seguridad y eficacia
de esta técnica a largo plazo deberdn de ser probadas
con el tiempo, asi como se deberd sopesar el riesgo de
aplicar la terapia antiplaquetaria dual en pacientes que

han sufrido de una hemorragia subaracnoidea aguda.

de

bifurcacion basilar, clipaje microquirtrgico, terapia

Palabras clave: aneurismas ampulosos

endovascular.

Abstract

Basilar bifurcation blister aneurysms are rare
lesions, which pose a significant treatment challenge.
They require specific surgical considerations for its
treatment. Microsurgical clipping of this kind of
aneurysms is a favorable approach, because a complete
obliteration of the lesion can be achieved, as well as
excellent long-term outcomes.

Endovascular therapy may have also a therapeutic
role in this field, however, its long-term safety and
efficacy have yet to be proven, and the risk of dual
antiplatelet therapy must be weighted in a patient

presenting with an acute subarachnoid hemorrhage.

Key words: basilar bifurcation blister aneurysms,

microsurgical clipping, endovascular therapy.
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Introduccion

Los aneurismas ampulosos son pequefios defectos
en forma hemisférica que se originan en un punto
no ramificado de una de las arterias cerebrales y se
asocian con un alto riesgo de ruptura.'”

Contrario a los aneurismas saculares, los
ampulosos estdn formados por un tap6n plaquetario
cubierto por una delgada capa de adventicia, la cual se
extiende por encima de un defecto de las capas intima
y media del vaso. La falta de la capa de coldgeno
en la pared del aneurisma le confiere una marcada
debilidad focal y lo diferencian de los aneurismas
saculares. Se considera que este defecto es secundario
a aterosclerosis, estrés hemodindmico, diseccion
del vaso o una combinacién de estos factores. Estas
lesiones son mds frecuentes en personas obesas,

hipertensas y en mujeres.'

La mayorfa de los reportes describen a los
aneurismas ampulosos como lesiones originadas en
la pared dorsomedial de la arteria cardtida interna
(ver Figura 1). Se documentan menos lesiones en
otras localizaciones, como en las arterias cerebrales
anteriores, la comunicante anterior, la recurrente de
Heubner o la arteria basilar.>*

Estos aneurismas son un reto para los
cirujanos cerebrovasculares por la fragilidad de las
paredes aneurismdticas y por la pobre definicion del
cuello de la lesién .

En 1969, Sundt y Murphy fueron los
que originalmente describieron los aneurismas
ampulosos en relacién con la arteria carétida interna.
Desde entonces, se han descubierto casos en toda la

vasculatura cerebral. Los aneurismas ampulosos de
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Figura 1. Reconstruccién tridimensional de una angioTAC, en la que se aprecia la
tipica imagen de un aneurisma ampuloso localizado en la superficie dorsomedial de
la arteria carétida interna (flecha).

la bifurcacion basilar corresponden a un pequeio
subgrupo, cuyo tratamiento se ve complicada por
la anatomia de la regién y la proximidad de ramas
perforantes. Debido a la mencionada debilidad de
la pared de la lesién, los aneurismas ampulosos son
mds propensos a la ruptura prematura durante el acto
quirdrgico y se asocian con el desarrollo de grandes
laceraciones en el vaso, lo cual condiciona un mal
resultado postoperatorio.'*'¢

Algunos sangrados subaracnoideos de etiologia
desconocida se pueden explicar por aneurismas
ampulosos. Debido al tamafio y ala localizacion atipica
de estas lesiones, su visualizacién es subdptima, por lo
que es necesario realizar varias proyecciones oblicuas
durante el estudio angiogréfico.

La angiografia rotacional, seguida de
reconstruccién tridimensional, es probablemente el
método de diagndstico mds sensible para detectar los
aneurismas ampulosos. La angiografia tridimensional
puede detectar aneurismas muy pequefios, los cuales
no son detectables con angiografias convencionales
con substracciéon digital. Ademds, es imperativo
valorar el flujo colateral a través del poligono de Willis,

debido al alto indice de ruptura transoperatoria, lo cual

origina la necesidad de atrapamiento del aneurisma en

algunos casos.'*!6

Incidencia y caracteristicas

La verdadera historia natural e incidencia de
los aneurismas ampulosos es dificil de determinar.
En ausencia de ruptura, estas lesiones pueden
simular aneurismas saculares pequefios y se
tratan conservadoramente, solo con seguimiento
y observacién. No obstante, debe recordarse su
propensién por sangrar, que los distingue de su
contraparte sacular.’

En cuanto a los aneurismas de la arteria
basilar, estos representan solo una minoria de todos
los aneurismas intracraneales. Algunas series que
incluyen aneurismas del tronco y de la bifurcacion
basilar mencionan una incidencia del 5.4% de las
lesiones que producen sangrado subaracnoideo. Por
otra parte, los aneurismas ampulosos de la arteria
basilar corresponden aproximadamente a solo un

1.7% de las lesiones en esta localizacién.!”

Microcirugia

En vista de que los aneurismas ampulosos
difieren de los saculares, tanto morfolégica, como
histolégicamente, su tratamiento también es diferente.
La exploracién quirtrgica y el clipaje convencional
son arriesgados por el alto riesgo de ruptura.'”

Se han descrito diferentes estrategias terapéuticas
que incluyen: el clipaje directo, el clipaje con
envoltura, sélo la envoltura, el clipaje con clip de
Sundt-Kees, el clipaje envolvente, la sutura primaria y
el atrapamiento con puente extra-intracraneal o sin €l
(Ver figuras 2 y 3).2

Cuando la superficie del vaso es inadecuada para
la colocacién de un clip estdndar, se recomienda la
estrategia de colocar un clip con envoltura, lo cual
minimiza el deslizamiento del clip. Adicionalmente,
esta técnica provee un buen reforzamiento.

La proximidad de los aneurismas ampulosos

a las ramas perforantes es una caracteristica distintiva

Neuroeje 29(2) Julio - Diciembre 2016, ISSN-1011-5684



Revisién Clinica

Figura 3. Representacién esquemdtica de clipaje primario de un
aneurisma ampuloso de la bifurcacién de la arteria basilar.

Figura 2. Representacién esquemadtica de un aneurisma ampuloso
a nivel de la bifurcacién de la arteria basilar; nétese las arterias

perforantes salientes de ambas arterias cerebrales posteriores.

de aquellos localizados en la pared dorsal de la arteria

cardtida interna (Ver figura 4).

Idealmente, los aneurismas ampulosos deben
abordarse con la idea de ser clipados directamente, con
uno o dos clips, de acuerdo con reportes recientes.?'-?

Cuando la lesion estd en intima relacion con

Figura 4.

Aspecto del campo
microquirdrgico, en el
cual se logra apreciar
en su totalidad el
complejo vascular de la
bifurcacién de la arteria
basilar, se incluye el
aneurisma ampuloso,
que se extiende hacia
la arteria cerebral
posterior. A nivel de
la pinza se aprecia
la relacién anatémica
neurovascular del drea.
BA: arteria Dbasilar.
SCA: arteria cerebelosa
superior. PCA: arteria
cerebral posterior. III:
tercer par craneal. A:
aneurisma.

vasos perforantes, el recubrimiento no se recomienda
como una opcién. Se debe tomar en cuenta que las
ventanas quirdrgicas reducidas generalmente aportan
inconvenientes al procedimiento. Ademds, cuando la
lesion lo permite, se deberd de proceder a realizar un
clipaje primario, aunque el clip produzca una minima

estenosis del vaso, pues normalmente la obstruccion
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no llega a ser significativa desde el punto de vista

hemodindmico.
Terapia endovascular

Los avances en la terapia endovascular han venido

a ser una alternativa en el manejo de este tipo de
aneurismas, Sin embargo, el microalambrado (“coil”)
asistido con cdnula (“stent”) o no, se ve limitado por
la morfologia de base ancha y lo fragil de la pared
de la lesién. Ademds existe un alto indice de ruptura
dentro del procedimiento o recurrencia del aneurisma
posterior a la intervencién. Otra opcion descrita es la
del uso de una cénula diversora de flujo, pero no tiene
suficiente evidencia estadistica, por lo que se debe
validar con el tiempo y con estudios adecuados.'-?'*
Por otra parte, cuando ha habido un sangrado
subaracnoideo, la terapia antiplaquetaria se torna
peligrosa y no impide del todo que se trombose la
cdnula. Algunos centros utilizan un esquema dual de
terapia antiplaquetaria, aplicado cinco dias antes de la

colocacion de la canula.
Contribuciones

El autor es el responsable de la elaboracion de

este articulo en su totalidad.
Conflictos de interés
Nada por declarar.

Conclusion

Los aneurismas ampulosos son lesiones que
representan un reto terapéutico significativo. Aquellos
casos que involucran la bifurcacién de la arteria basilar
son raros y se recomienda evaluar la posibilidad de
resolucion quirdrgica. El tratamiento microquirtrgico
es un abordaje que alcanza altos indices de exclusion
del aneurisma y permanece con buenos resultados a
largo plazo.

El clipaje de la lesién con reforzamiento

es una técnica recomendable en aneurismas de la

bifurcacién basilar, asi como en los casos en los que el
aneurisma no pueda ser clipado.

La terapia endovascular representa otra
opcién posible, sin embargo, los resultados a largo
plazo estan atin por verse. La seguridad de este tipo
de abordaje debe evaluarse, principalmente por
el riesgo del tratamiento dual antiplaquetario, en
especial en aquellos casos con presencia de sangrado

subaracnoideo reciente.

Referencias

1. OwagaA, Suzuki M, Ogasawara K. Aneurysms at
non branching sites in the supraclinoid portion of
the internal carotid artery, internal carotid artery

trunk aneurysms. Neurosurgery 2000; 47: 576-86.

2. Meling TR, Sorterberg A, Blakke SJ, et al. Blood
blister-like aneurysms of internal carotid artery
trunk causing subaracnoid hemorrhage: Treatment
and outcome. J Neurosurg 2008; 108: 662-71.

3.- Sim SY, Shin YS, Cho KG, et al: Blood blister-
like aneurysms at nonbranching sites of the inter-
nal carotid artery. J Neurosurg 2006; 2006; 105:
400-5.

4.- Andaluz N, Zuccarello M. Blister-like aneurysms
of the anterior communicating artery. A retrospec-
tive review of diagnosis and treatment in five pa-
tients. Neurosurgery 2008; 62: 807-11.

5.- Seo DH, Lee WC, Choe IS, et al. Ruptured and
unrupture aneurysms of the accessory anterior ce-
rebral artery combined with a blood blister-like
aneurysm of the anterior communica- ting artery.
Neurol India 2009; 57: 85-7.

6.- Ishikawa T, Nakamura N, Houkin K, Nomura M.
Pathological consideration of a blister-like aneu-
rysm at the superior wall of the internal carotid
artery. Case report. Neurosurgery 1997; 40; 403-5.

7. Lee BH, Kim BM, Park MS, et al. Reconstructive
endovascular treatment of ruptured blood blister-

like aneurysms of the internal carotid artery. J

Neuroeje 29(2) Julio - Diciembre 2016, ISSN-1011-5684



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Neurosurg 2008 (Epub ahead of print).

Ajaya NJ, Vipul G. Blister aneurysms. Neurol In-
dia 2009; 57: 2-3 .

Kalani MY, Zabramski JM, Kim LJ, et al. Long-
term follow-up of blister aneurysms of the in-
ternal carotid artery. Neurosurgery 2003: 73 (6):
1026-1033.

Garret M, Spetzler RF. Surgical treatment of blis-
ter-like aneurysms. World Neurosurg 2012; 77
(1): 76-77.

Mitha AP, Spetzler RF. Blister-like aneurysms: an
enigma of cerebrovascular surgery. World Neuro-
surg 2010; 74 (4-5): 444-445.

Murai Y, Mizunari T, Umeoka K, et al. Ischemic
complications after radial artery grafting and
aneurysmal trapping for ruptured internal carotid
artery anterior wall aneurysms. World Neurosurg
2012; 77 (1): 166-171.

Nakagawa F, Kobayashi S, Takemae T, Sugita K.
Aneurysms protruding from the dorsal wall of the
internal carotid artery. J Neurosurg 1986; 65 (3):
303-308.

Sundt TM, Murphy F. Clip-grafts for aneurysm
and small vessel surgery. Clinical experience in
intracranial internal carotid artery aneurysms. J
Neurosurg 1969; 31 (1): 59-71.

Yoshimoto Y, Ochiai C, Nagai M. Cerebral aneu-
rysms unrelated to arterial bifurcations. Acta Neu-
rochir (Wien) 1996; 138 (8): 958-963.

Hsu FP, Clatterbuck RE, Spetzler RF. Orbitoyigo-
matic approach to basilar apex aneurysms. Neuro-
surgery 2005; 56 (1 suppl): 172-177.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Neuroeje 29(2) Julio - Diciembre 2016, ISSN-1011-5684

. Spetzler RF, McDougall CG, Albuquerque FC, et

al. The Barrow Ruptured Aneurysm Trial: 3-year
results. J Neurosurg 2013; 119 (1): 146-157.

Charbel FT, Gonzales-Portillo G, Hoffman W,
Cochran E. Distal internal carotid artery pseudoa-
neurysms: technique and pitfalls of surgical mana-
gement: two technical case reports. Neurosurgery
1999; 4 (3): 643-648.

Nguyen TN, Raymond J, Guilbert F, et al. As-
sociation of endovascular therapy of very small
ruptured aneurysms with higher rates of proce-
dure-related rupture. J Neurosurg 2008; 108 (6):
1088-1092.

van Rooij WJ, Keeren GJ, Peluso JP, Sluzevski
M. Clinical and angiographic results of coiling of
196 very small (r= 3 mm) intracranial aneurysms.
AJNR. Am J Neuroradiol 2009; 30 (4): 835-839.

Joo SP,Kim TS, Moon KS, et al. Arterial suturing
followed by clip reinforcement with circumfe-
rential wrapping for blister-like aneurysms of the
internal carotid artery. Surg Neurol 2006; 66 (4):
424-428.

Hauck EF, White JA, Samson D. The small “sur-
gical aneurysm” at the basilar apex. J] Neurosurg
2010; 112 (6): 1216-1221.

Lim YC, Kim BM, Suh SH, et al. Reconstructive
treatment of ruptured blood blister-like aneurysms
with stent and coil. Neurosurgery 2013; 73 (3):
480-488.

Mooney MA, Kalani MYS, Nakaji P, et al. Long-
term Patient Outcomes After Microsurgical
Treatment of Blister-Like Aneurysms of the Ba-
silar Artery. Operative Neurosurgery 2015; 11 (3):
387-393.

Revisién Clinica




Revisién Clinica

Aneurismas dorsales de la arteria caroétida interna
Dorsal aneurysms of the internal carotid artery
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Manuel Gadea Nieto'.

Resumen

Los aneurismas dorsales de la arteria carétida
interna se originan en la superficie superior o dorsal
de estos vasos sanguineos. No tienen relacién con
la bifurcacion del vaso, tiene paredes muy delgadas
y son propensos a la ruptura, especialmente si el
procedimiento quirdrgico no se realiza con las
exigencias del abordaje adecuado. Cuando estos
aneurismas tienen mas de 5 mm, se conocen como
aneurismas ampulosos, andlogos a aquellos que se
presentan en la arteria basilar.

A continuacién se presenta una revisién de las
caracterfsticas anatémicas, clinicas y quirtdrgicas de
estas lesiones, asi como recomendaciones técnicas de

gran importancia para su tratamiento neuroquirtrgico.

Palabras clave:

ampuloso, arteria cardtida interna.

aneurisma dorsal, aneurisma

Abstract

Dorsal aneurysms of the internal carotid artery
sprout from the superior or dorsal surface of these
blood vessels. They do not have any relation to the
bifurcation of the artery. These lesions also have very
thin walls and are very prone to rupture, mainly when
the surgical procedure is not performed in a high
standard of care and knowledge of the technique.
When the size of these aneurysms are higher than 5
mm, they are also known as blister-like aneurysms,
just analogous to the lesions in the basilar artery.

It will be found next a clinical revision of the
anatomic and surgical features of dorsal aneurysms,
as well as pearls in the surgical technique for the right

approach to the lesions.

Key words: dorsal ancurysm, blister-like

aneurysm, internal carotid artery.

Introduccion

Los aneurismas dorsales de la arteria carétida
interna (ACI) son aquellas lesiones que se originan en
la superficie dorsal (superior) de este vaso sanguineo,
pero que no tienen ninguna relacién con el origen
de alguna rama o la bifurcacién del mismo. Por lo
general, estas lesiones son pequefias y tienen una base
ancha. Cuando miden menos de 5 mm de didmetro, se
conocen también como aneurismas ampulosos de la
ACI (Ver figura 1).2

Los aneurismas dorsales se pueden clasificar
topograficamente en: dorsales propiamente dichos,
dorsomediales y dorsolaterales; de acuerdo con la
proyeccién del saco aneurismdtico con la porcién
supraclinoidea de la ACI. En relacién con su volumen,
se pueden clasificar en ampulosos, saculares, grandes

y gigantes, segtn la nomenclatura recomendada.'”

Al igual que los aneurismas ampulosos de
la arteria basilar, los de la ACI representan un gran
reto quirtrgico, porque el clipaje directo es dificil,
son lesiones complejas, con bases son anchas y
paredes sumamente delgadas, por lo que la ruptura
transoperatoria se puede dar hasta en un 40 % de los
casos."

La apariencia macroscépica de estos
aneurismas es como la joroba de un camello. Una de
las razones por las que la ruptura ocurre temprano en
lesiones dorsales pequefias es por su libre ubicacién en
el espacio subaracnoideo. En cambio, los aneurismas
de localizacidn ventral o lateral estdn protegidos por la
duramadre adyacente, lo que les da la oportunidad de
crecer y alcanzar mayores volimenes.?

Un aspecto anatémica de gran trascendencia
es que estos aneurismas usualmente estdn en intimo

contacto con la superficie basal del 16bulo frontal, con
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menor frecuencia del temporal e incluso de ambos.
Lo anterior hace que hace en el momento del manejo
quirdrgico, si no se tiene el cuidado suficiente, pueda
darse la ruptura transquirtdrgica temprana de la lesion,
la cual muchas veces es fatal.?

Desde el punto de vista angiogréfico, los
aneurismas dorsales de la ACI se pueden dividir en dos
tipos: en el tipo 1,los aneurismas tienen una proyeccion
superior en la placa lateral y estdn sobrepuestos en la
proyeccién anteroposterior (Ver Figura 2). Las lesiones
aneurismadticas de tipo 2 se aprecian sobreimpuestos
en la proyeccion lateral, mientras que se aprecian

laterales en las placas anteroposteriores (Ver Figura

3).173

Estrategia quirurgica

La estrategia quirdirgica para abordar los
aneurismas dorsales de la ACI debe incluir los
siguientes puntos:

- Ser extremadamente cuidadoso para no romper el
aneurisma durante el procedimiento.

- Exponer en la diseccién la ACI proximal, ademds
de prepararla en caso de que se sea necesario el
atrapamiento temporal, si hubiese una ruptura
transoperatoria.

- Durante el clipaje de la lesion, es importante tener
presente que en aquellos aneurismas con cuello de
paredes delgadas, es necesario incluir en las patas
del clip una parte del vaso normal, con el fin de no
avulsionar el aneurisma y provocar un sangrado
mortal.

Estos aneurismas se abordan por la via pterional
ampliada. Si las lesiones son saculares y gigantes,
se debe de evaluar con gran cuidado la angiografia
diagnéstica, con el fin de planear con antelacion si el
procedimiento debe incluir clinoidectomia anterior, o
si se interviene en forma extra o intradural.

Al considerar un abordaje pterional ampliado, se
deben de tener claras las técnicas quirdrgicas de base
de créneo, asi como que el encéfalo no se debe retraer

en ningin momento (Ver figura 4) 3
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Figura 1. Esquema de un aneurisma (An) dorsal de la arteria carétida interna (ICA). M1:
segmento proximal de la arteria cerebral media. Al: segmento proximal de la arteria
cerebral anterior. II: nervio 6ptico.

F e

Figura 2. Aspecto angiogréfico del aneurisma dorsal tipo 1 (flecha negra en proyeccién
anteroposterior, flecha roja proyeccién lateral).

8

Figura 3. Aspecto angiografico del aneurisma dorsal tipo 2 (flecha negra en proyeccién
anteroposterior, flecha roja proyeccion lateral).
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Después de exponer un aneurisma roto, no se
deben de remover los codgulos del sitio de la ruptura.
Primero hay que disecar la arteria en sentido proximal
del aneurisma, luego se hace el segmento distal. Por
otra parte, es muy importante exponer la arteria
comunicante posterior (ACP), ya que en la presencia
de un sangrado abundante, la exclusién de esta arteria
en forma transitoria o permanente es de gran utilidad
(ver figura 5).

Como parte de la estrategia quirtrgica, el fresado
de la clinoides anterior siempre es recomendable, para
tener acceso a la parte proximal de la ACI. De esta
manera, se crea suficiente espacio en caso de requerir
una exclusion temporal o permanente de la circulacion
(si hay ruptura).

Cuando en la diseccion sea necesario incluir
a la arteria oftdlmica, es indispensable incluir el
soporte del nervio 6ptico durante el fresado. Cuando el
aneurisma se localiza distal a la clinoides anterior y en
la cercania de la bifurcacion carotidea, las maniobras
quirdrgicas son menos complejas. Por lo anterior, no
es necesario fresar la clinoides, sino que se prepara el
segmento comunicante posterior. Con ello, se prepara
una eventual necesidad de exclusién de la circulacion.
Este proceso se completa con la exposicién adecuada
de los segmentos proximales M1 y Al, de las arterias
cerebral media y anterior, respectivamente.'

Hay muchas opciones de clipaje, sin embargo, se
recomienda realizarlo en el primer intento. El clipaje
se deberd de hacer en sentido paralelo al aneurisma.
Cuando se aplica en sentido perpendicular, se correo
el riesgo de lacerar el cuello de la lesién. Cuando
el aneurisma es de paredes delgadas, se tendrd que
incluir dentro del clip una parte de la pared arterial >

En las lesiones dorsomediales, es recomendable
utilizar un clip fenestrado y en forma de anillo, asi
como incluir dentro de la fenestraciéon al nervio
optico. En los casos en los que la proyeccion del saco
sea dorsolateral, tendrd que realizarse la maniobra de
rotar la ACI, de tal manera que el saco se proyecte en
sentido dorsal. De esta manera, el clip se aplicard en
sentido paralelo al vaso. Ademads, es muy importante
disecar el anillo superior.

Cuando se coloca un clip transitorio en la porcién

Figura 4. Aspecto esquemdtico del campo microquirtirgico
expuesto a través de una via pterional; véase la relacién del
aneurisma dorsal con la apdfisis clinoides anterior (flecha).

proximal de la ACI, éste podra utilizarse para rotar la

arteria y asi colocar el saco con proyeccién dorsal.?

Consideraciones anatomicas

Los

inmediatamente después del origen de la arteria

aneurismas  dorsales se  originan
oftdlmica y son completamente intradurales. Cuando

se hacen grandes, pueden proyectarse a nivel dorsal o

Figura 5. Aspecto del campo microquirtirgico durante la
exposicion de un aneurisma dorsal grande. Se aprecia la
clinoidectomfa, el destechamiento del canal dptico con apertura
del ligamento falciforme (flecha). El esquema muestra la
exposicién de la arteria comunicante posterior (2), asi como la
arteria oftdlmica (1). II: nervio dptico.
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dorsomedial, lo cual interfiere con el curso del nervio
optico; esto provoca defectos visuales.

Los aneurismas dorsomediales tienden a crecer
por debajo del nervio 6ptico, lo que provoca la
elevaciéon y compresion de este nervio craneal. Lo
anterior conlleva a un gran compromiso visual.

Los

dorsomedial

aneurismas gigantes de proyeccion
son confundidos generalmente con
aneurismas hipofisiarios superiores. Si estas lesiones
se extienden hacia el espacio selar, provocan un
sindrome quiasmaético.

Finalmente, aquellos aneurismas dorsales con
proyeccién lateral tienden a no provocar defectos
visuales por su situacién anatémica, incluso si

alcanzan grandes tamafios.

Remosion de la apéfisis
clinoides

El fresado de la apdfisis clinoides es fundamental
para exponer el cuello del aneurisma dorsal de la
ACI. La diseccion del anillo superior es un paso que
proporciona cuatro ventajas:

- Exposicién de la arteria oftdlmica que cursa en el
origen del aneurisma.

- Exposicién de la cara proximal del cuello del
aneurisma.

- Movilizacién de 1a ACI en sentido proximal de su
canal, lo que permite tener mayor espacio para la
aplicacion del clip.

- Evita la estenosis de la ACI, porque previene el
efecto de cabestrillo que crea el anillo superior al
momento de aplicar el clip.'?

La clinoides anterior tiene tres inserciones
anatomogquirurgicas: el techo orbitario, el techo del
canal optico y el soporte dptico. Segiin la experiencia
de nuestro servicio, se prefiere fresar la clinoides
anterior extraduralmente. Cuando el cirujano ostenta
un profundo conocimiento de la anatomia de la
clinoides anterior, asi como su relaciéon con las
estructuras neurovasculares circundantes, la maniobra
descrita no aumenta el riesgo de trauma o ruptura del
aneurisma.’

La punta de la apdfisis clinoidea anterior se

expone cuando se diseca la duramadre propia del
I6bulo temporal y se expone la dura pretemporal,
por fuera del contenido de la hendidura orbitaria
superior y de la superficie anterior de la pared lateral
del seno cavernoso. Todo este hace que el fresado de
la clinoides sea un paso delicado pero no traumdtico,
principalmente cuando se ha desarticulado de sus
inserciones quirtrgicas.'"

El fresado de la clinoides anterior puede llevar
al ingreso inadvertido hacia el seno esfenoidal en el
dngulo dptico-carotideo, con el consecuente riesgo de
fistula licuoral. Esto ocurre cuando hay una apdfisis
clinoides anterior neumatizada, o bien durante el
fresado del soporte 6ptico, principalmente cuando la
remocion se hace con extensiones anterior y medial,
que buscan una mejor exposicién del segmento
clinoideo de la ACI. Cuando se presenta esta
complicacion, se sugiere colocar un pequefio trozo del
musculo temporal para reparar la lesion.

La pérdida visual es una complicacién poco
frecuente. El trauma por calentamiento del nervio
optico se evita con un profundo respeto de las relaciones
anatémicas de la apdfisis clinoides anterior durante
el procedimiento, ademds del fresado meticuloso
con irrigacién copiosa y frecuentes pausas durante
el fresado. Ademas, se debe de hacer un esfuerzo
extra para tratar de evitar lesiones de las ramas de la
arteria hipofisiaria superior, que son las que aportan
irrigacién para el nervio 6ptico y el quiasma. Esta
lesion se produce especialmente durante el momento
del clipaje del aneurisma.'?

Finalmente, las lesiones isquémicas durante
el clipaje son complicaciones raras, ya que el flujo
colateral de la ACI contralateral, asi como el sistema
vertebrobasilar (a través de la arteria comunicante
posterior) es muy bueno. La causa mds comiin de
lesién isquémica transoperatoria es la aparicion de
eventos tromboembdlicos. Lo anterior se evita con
técnicas microquirdrgicas meticulosas y al evitar
la manipulacién excesiva de los vasos sanguineos,
especialmente cuando hay suficiente evidencia de
esclerosis de la pared de los vasos, como también en
casos en los que haya trombosis parcial del saco del

aneurisma.>?
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Conclusion

Los aneurismas dorsales de la ACI son lesiones
localizadas en la porcion supraclinoidea de este
vaso sanguineo, en la superficie superior del mismo.
Se caracterizan por tener una base ancha, paredes
delgadas y propension a la ruptura, lo cual hace que su
manejo quirdrgico sea complejo.

Al abordar estas lesiones se deben evitar las
potenciales complicaciones que pueden surgir durante
la exposicién de la lesién o la aplicacion del clip. El
conocimiento de la relacién de la ACI con el Il pary la
clinoides anterior evita la lesién de ambas estructuras
neurovasculares, principalmente durante el tiempo del
fresado de la apdfisis clinoides anterior.

Los aneurismas dorsales de la ACI son lesiones
que por su complejidad deben de ser manejados por
cirujanos debidamente entrenados, tanto en cirugia
neurovascular, como con experiencia y entrenamiento

en técnicas de base de craneo.
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Resumen

Las infecciones nosocomiales son
adquiridas durante la estancia en hospital,
no estdn presentes ni en el periodo de
incubacién ni en el momento del ingreso al
centro por parte del paciente. El virus de la
hepatitis C (VHC), el cual no se considera
de los mas frecuentes, forma parte de los
microorganismos considerados como de
riesgo para la infeccién nosocomial.

Desde el punto de vista médico-legal,
interesa destacar las consecuencias derivadas
de reclamaciones contra las administraciones
publicas en cuanto a responsabilidad
patrimonial. Se requiere de un planteamiento
complejo, considerando tanto los aspectos
epidemiolégicos de la enfermedad, como
los aspectos preventivos y de Lex Artis, en
base al estricto cumplimiento de la normativa
existente como condicidn requerida.

Se toma como base una sentencia de 2015
del Tribunal Superior de Justicia de Madrid,
que aborda una de estas reclamaciones y
donde la labor de los informes periciales de
los médicos ha sido una pieza clave para la
resolucion de la sentencia.

Palabras clave: Hepatitis C, Infeccion
Nosocomial, Responsabilidad Patrimonial,
Indemnizacion, Riesgo quirdrgico.

Abstract

Nosocomial infections are acquired
during a hospital stay. They should not be
present in the incubation period nor the time
of admission of the patient. The hepatitis
C virus (HCV), although is not considered
one of the most frequent microorganisms,
is actually considered risky for nosocomial
infection.

From the medical-legal point of view, we
must highlight the consequences of claims
against public authorities in terms of liability.
It requires a complex approach, considering
both the epidemiological aspects of the
disease such as the preventive aspects and
Lex Artis, based on strict compliance with the
existing regulations as a required condition.

It builds on a judgment of 2015 the
High Court in Madrid, which addresses one
of these claims and where the work of the
expert reports of doctors has been a key to
the resolution of the sentence.

Key Words: Hepatitis C, Nosocomial
infection, Equity, Responsibility,
Compensation, Surgical Risk.
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Introduccion

La hepatitis C es una enfermedad
infecciosa producida por el virus de la
hepatitis C (VHC). Este virus afecta
principalmente al higado. La evolucién del
padecimiento es una variable, pues los casos
agudos son generalmente asintomaticos o
leves, mientras que la forma cronica puede
llegar a ser severa.'

El VHC se contagia por via parenteral, por
ejemplo con el uso de drogas intravenosas.
Cuando se contagia por material o
instrumental médico no esterilizado, o
por transfusiones sanguineas sin tamizaje
adecuado, forma parte de las denominadas
infecciones nosocomiales.?

Cabe aclarar que, en la actualidad, el
concepto de infeccién relacionada con la
asistencia sanitaria ha trascendido el &mbito
hospitalario. Los avances tecnoldgicos han
facilitado la prolongacién de la vida hasta
edades muy avanzadas y han conducido
la asistencia sanitaria hacia entornos no
estrictamente hospitalarios.?

Segin los datos obtenidos del Estudio
de Prevalencia de Infeccion Nosocomial
en Espana (EPINE) del 2015, asi como del
Point Prevalence Study, realizado por el
Centro Europeo de Prevencion y Control
de Enfermedades en 2011-2012, se estima
que alrededor del 5 al 7% de los pacientes
hospitalizados desarrollan una infeccion
nosocomial durante el ingreso. El VHC
presenta una frecuencia relativa del 0,07%
de los casos, muy lejos de la Escherichia coli
(14,27%), Staphylococcus aureus (10,32%)
o de Pseudomonas aeruginosa (10,13%), que
son los tres los mds frecuentes.*>

El mayor riesgo de contagio de hepatitis
C para los pacientes se concentra en las
unidades de hemodialisis, a pesar del estricto
cumplimiento de la normativa preventiva. El
riesgo se incrementa cuando ocurren errores

médicos por negligencia en la realizacién de
los procedimientos, o también por la falta de
formacion adecuada del personal sanitario.®®

A nivel mundial, se calcula que existen
entre 130 y 150 millones de personas
infectadas por VHC, de las cuales fallecen
anualmente aproximadamente 500 000, por
las consecuencias de esta infeccién viral.’

Algunos estiman que la
prevalencia y el nimero de personas con
anticuerpos contra VHC han aumentado
recientemente entre un 2.3 y un 2.8%, lo
que supone un incremento de entre 122-
185 millones de personas. Los paises mads
afectados se encuentran en Asia central y del
este, el norte de Africa y en Oriente Medio.
En Asia meridional y sudoriental, Africa
subsahariana, Sudamérica, las islas del mar
Caribe, Oceania y Europa se dan las cifras
de prevalencia moderadas. Mientras tanto, en
las islas asidticas del Pacifico, las regiones
mads tropicales de América Latina, asi como
en América del Norte, se localizan las cifras
de prevalencia mas bajas."”

Segin datos de la Organizacién Mundial
delaSalud (OMS)en 2015, aproximadamente
un 15-45% de las personas infectadas elimina
el virus espontdneamente en un plazo de seis
meses, sin necesidad de tratamiento. El resto
de la poblacién infectada (entre 55-85%) va a
desarrollar una infeccién crénica. Del grupo
que evoluciona hacia la cronicidad, del 15
al 30% corre el riesgo de desarrollar cirrosis
hepatica en un plazo de 20 afios."

En la actualidad, no existe ninguna
vacuna contra el VHC, pero los tratamientos
con antiviricos han conseguido tasas de
negativizacion de hasta el 90% de los casos;
con la consiguiente reduccion de secuelas a
largo plazo y muerte.

Los organismos responsables del manejo
de la salud ptblica estdn incrementando
los esfuerzos dirigidos a la poblacidn,
especialmente la de mayor riesgo, para

autores

Neuroeje 29(2) Julio - Diciembre 2016, ISSN-1011-5684



informar en cuestiones de prevencion
primaria, como por ejemplo en el desarrollo
de vacunas. También se incluye la prevencién
secundaria y terciaria, con el fin de reducir
la carga de enfermedad hepatica crénica y/o
mejorar la supervivencia para aquellos que

ya tienen evidencia de enfermedad hepatica.

Aspectos médico-legales
relacionados con el contagio
de VHC para considerar

Desde el punto de vista médico-legal, en
lo que respecta a las consecuencias derivadas
del riesgo de contagio intrahospitalario por
VHC, interesa destacar cudl es el potencial
cargo a las Administraciones Publicas por
concepto de responsabilidad patrimonial, asi
como las posibles reclamaciones planteadas
en el drea civil, social, penal y especialmente
en la contencioso-administrativa.

Han de ser considerados tanto los
aspectos epidemioldgicos asociados con la
enfermedad, como los aspectos preventivos
y de lex artis relacionados con el estricto
cumplimiento de la normativa existente. Debe
darse una correcta asistencia sanitaria, el
cumplimiento de los protocolos de actuacién
y la adecuacion de los procedimientos de
profilaxis y esterilizacion. Todo lo anterior
es necesario para valorar la imputacion de
la AP, con base en su responsabilidad por
inadecuado funcionamiento de los servicios
publicos.

Entonces se vuelve importante conocer
algunos aspectos elementales en cuanto
al mecanismo de transmision del virus, la
epidemiologia de la enfermedad, los periodos
evolutivos de la enfermedad, asi como los
aspectos preventivos que deben cumplirse en
las entidades sanitarias, fundamentalmente
hospitalarias, tomando en cuenta la normativa
vigente en Espafia.

Participacion Internacional

Aspectos epidemioldgicos
del VHC

Se ha mencionado que el VHC se
transmite por via parenteral. Los mecanismos
mds frecuentes son las précticas personales
poco seguras como el consumo de drogas
con reutilizacion de jeringuillas, colocacion
de piercings en lugares inadecuados, tatuajes
o acupuntura sin esterilizacion adecuada,
mordeduras humanas o por procedimientos
médicos, cuando hay un incumplimiento en
los protocolos de control de la infeccion.
Otras vias de transmisién son la materno-
fetal y las practicas sexuales de riesgo.
Menos frecuentes son las transmisiones
por situaciones personales predisponentes
o deficiencias inmunoldgicas que pueden
facilitar la infeccion.'>"”

De acuerdo con las series reportadas, en el
70-80% de los casos de contagio posteriores a
una cirugia, la enfermedad aguda por VHC es
asintomadtica, por lo que pasa desapercibida.
Cuando se torna sintomatica, el cuadro
clinico es indistinguible de la infeccion aguda
producida por otros tipos de hepatitis agudas
virales. Suele producir malestar general,
nduseas y dolor en hipocondrio derecho en un
10-20% de los casos, junto con la aparicién
de ictericia y coluria en el 20-30% de casos.

El periodo de incubacién de la hepatitis
C oscila entre 3 y 20 semanas, con una
media de 7 semanas, en las que puede existir
negatividad en las pruebas diagndsticas
serolégicas. Entre la primera y segunda
semana después de la infeccion aparece el
ARN-VHC, que por lo general es el primer
marcador que aparece.

Posteriormente, entre 6-112 dias (media
46 dias), se elevan las transaminasas, lo que
coincide con la aparicion de sintomas, cuando
lo hacen. Se produce entonces elevacion de
anticuerpos,como el anti-VHC IgM e IgG.31

Por lo general, la enfermedad dura
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entre 2 y 12 semanas. Si se resuelve
favorablemente, desaparece el ARN-VHC
del suero, se normalizan las transaminasas y
los anticuerpos IgM desaparecen, mientras
que el titulo de los anticuerpos IgG va
disminuyendo progresivamente, pero pueden
detectarse durante varios afios.

La proporcion de pacientes que
evolucionan a hepatitis crénica es muy
elevada, del 75-80%, mientras que solo el
20-30% de los casos restantes se resolvera

espontaneamente.*?
Hemovigilancia en Espaiia

Desde 1990, en Espafa, todas las
donaciones de sangre son sometidas a pruebas
de laboratorio destinadas a la deteccion de
anticuerpos contra el VHC, y a partir de 2002
se aplica en todos los centros de transfusion
la tecnologia de amplificacion de nucledtidos
(TAN) para la deteccion del virus.

Todas las unidades de hemoderivados
que resultan reactivas en alguna de estas
pruebas son desechadas y los donantes son
excluidos. Los sistemas de hemovigilancia
implantados en las 17 Comunidades
Auténomas, destinados a la deteccion y
analisis de efectos adversos de la transfusion,
han confirmado que la transmisién del VHC
por la transfusiéon es, en estos momentos,
practicamente inexistente.'®

No obstante, entre el 30- 40% de los
casos de infeccion por VHC son idiopdticos,
es decir, no es posible identificar el
mecanismo de contagio. De esta manera,
incluso en el momento actual, las cifras de
transmisién nosocomial para la hepatitis C
supondrian entre 15-25% de los casos de
esta enfermedad, debidas generalmente al
incumplimiento de las normas estdandar de
higiene, relacionadas con procedimientos
quirdrgicos y de diagndstico invasivos.'*%

Son muy raros los casos reportados en los

que un profesional sanitario sea el origen del
contagio de pacientes a su cargo. En el Reino
Unido (U.K.), el primer incidente descrito
de esta naturaleza fue en 1994, cuando un
trabajador sanitario con el VHC infectd
a un solo paciente. Por ello, el Consejo
Asesor sobre Hepatitis en Trabajadores
Sanitarios de U.K. recomendd, en 1995, que
los trabajadores sanitarios infectados por el
VHC no deberian realizar procedimientos
invasivos predisponentes a exposiciones
(PIPES) a virus de transmision sanguinea.?'

Se consideran PIPES aquellos en los
que las manos enguantadas del trabajador
pueden estar en contacto con instrumentos
cortantes, puntas de aguja, fragmentos de
tejidos punzantes o cortantes (espiculas
de hueso, dientes); asi como cuando las
manos estdn situadas en el interior de una
cavidad abierta del cuerpo, herida o espacio
anatomico; o bien aquellos en los que las
manos o las puntas de los dedos pueden no
estar completamente visibles durante todo o
parte del procedimiento.?

Después de cinco incidentes en UK., en
los que los trabajadores sanitarios infectados
por el VHC transmitieron la infeccidon a
15 pacientes, su Departamento de Salud
public6 una guia con las restricciones y
consejos elaborados por el Consejo Asesor
sobre Hepatitis para Trabajadores Sanitarios
Infectados. Esta guia restringe los PIPES a
los trabajadores sanitarios que se sabe estidn
infectados con el VHC.»

Posteriormente, se recomendd también
la realizacion de serologia por VHC a los
trabajadores que estuviesen a punto de
comenzar sus carreras, o cuyas dareas de
capacitacion se basen en el desempefio de
PIPES, asi como a los que creyesen haber
estado expuestos a la infeccion.*

Las especialidades consideradas de
mayor riesgo de contagio del VHC son las
quirdrgicas, especialmente las cardiotoracicas
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y las ginecoldgicas. Ademds, tienen altas
tasas de accidentes bioldgicos por pinchazo,
lo que podria explicar el mayor riesgo de
exposicion de los pacientes a la sangre de
estos trabajadores de la salud.

Se deben de considerar aspectos de
gran peso juridico, como la aceptacion del
riesgo por parte del paciente, recogido en
el consentimiento informado y firmado
por el enfermo previo a la intervencién o
procedimiento de riesgo. También deben
tomarse en cuenta las obligaciones legales
impuestas a la Administracién Sanitaria en
la Ley 41/2002, que es la reguladora de la
autonomia del paciente, de los derechos y
las obligaciones en materia de informacién y
documentacion clinica. Ademas, se agregan
el articulo 106.2 Constituciéon Espafiola,
la Ley 30/1992 sobre Procedimiento
Administrativo y la doctrina jurisprudencial
que la interpreta.>>?’

EnlaLey30/1992yladoctrinamencionada
se exigen, para reconocer la responsabilidad
patrimonial de la Administracion Sanitaria,
que se especifique el nexo causal, es decir,
que exista una relacion causal entre la
actuacion de dicha Administracién Sanitaria
y el dafio reclamado; ademds, que la lesion
sea consecuencia del mal funcionamiento de
los Servicios Publicos. Debe especificarse
que: “no seran indemnizables los dafios que
se deriven de hechos o circunstancias que no
se hubiesen podido prever o evitar segun el
estado de los conocimientos de la ciencia o
de la técnica existentes en el momento de la
produccién de aquéllos.”*

Hoy en dia, todos los profesionales
sanitarios tienen el deber ético, asi como
la obligacion legal, de proteger la salud y
la seguridad de sus pacientes, asi como el
derecho de confidencialidad de sus datos de
salud.

En Espana, la Ley de Prevencion
de Riesgos Laborales establece que los
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trabajadores tienen la obligaciéon legal de
tener un cuidado razonable para la salud y la
seguridad de ellos mismos y de los demds,
como también de cooperar con su empresa
en materia de salud y seguridad. Esta misma
Ley, hace referencia a la vigilancia de la
salud del personal sanitario. Existe, ademds,
una normativa referida a las condiciones de
esterilidad que ha de tener el drea quirtirgica y
el instrumental, ajustados al correspondiente
control de bioseguridad ambiental .*-*°

En la prevencién de las enfermedades del
ambito hospitalario, deberdn participar todos
los estamentos, con especial implicacion de
los Servicios de Prevencion de Riesgos y de
Medicina Preventiva y Salud Publica.

Caso objeto de debate

La sentencia que sirve de base a este
trabajo, dada por el Tribunal Superior de
Justicia de Madrid, trata sobre la reclamacion
por dafios y perjuicios con responsabilidad
patrimonial a las Administraciones Publicas,
en relacion a la vulneracion de la Lex Artis
de los facultativos médicos, es decir, por
una asistencia sanitaria que no se ajusto a la
debida diligencia esperada.®

Se comentard en este caso, el contagio del
VHC a un donante (y recurrente del proceso
legal) durante una nefrectomia laparoscépica
realizada por donacién intervivos.

Como la mayoria de los procedimientos
laparoscdpicos, este tipo de nefrectomia no es
considerada normalmente como una cirugia
predisponente al contagio por PIPES, ya
que los dedos no se ocultan bajo los tejidos
del paciente. Sin embargo, son excepciones
situaciones en las que el trocar principal se
inserta mediante un procedimiento abierto
(como ocurre en los casos de cirugia abdominal
previa), asi como el proceso de cerrado de la
fascia muscular en el sitio del trécar, cuando
se usa la técnica de la aguja en “J”.
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En el evento estudiado, el recurrente
ingreso en el Servicio de Urologia del hospital
para la realizacion de una nefrectomia
laparoscopica. Previa a la cirugia, se realizé
una serologia que resultd negativa para el
VHC.

Al ingreso y siguiendo el protocolo
hospitalario, el receptor y donante habian
firmado el documento de consentimiento
informado, en el que se especifican los riesgos
inherentes a la intervencion, entre los que se
incluye el riego de contagio por infecciones.

En el postoperatorio inmediato, el
donante presentd un deterioro de la funcién
renal, en el contexto de gastroenteritis aguda.
En la analitica se observé una elevacion
de las transaminasas (ALT 126 Ul/ml), sin
otros hallazgos significativos. En el curso
de los meses posteriores, el donante fue
diagnosticado de hepatitis C. La receptora
de la donacién renal no resultd positiva a
contagio por VHC; tampoco la esposa del
donante.

Situacion legal del caso

La antijuridicidad del dafio vendria
establecida por el hecho de que el reclamante
no tiene el deber de soportar el dafio
provocado. En este caso, el donante exige
una responsabilidad patrimonial por una
asistencia sanitaria que no se ajustd a la
debida diligencia.

La Lex Artis es el perimetro de actuacién
de los profesionales sanitarios y hace
referencia a la forma habitual y diligente
de realizar los trabajos de un oficio. Para
que pueda exigirse una responsabilidad por
un dafio causado, debe demostrarse que ha
existido una vulneracion de dicha Lex Artis.

El fundamento de defensa legal en este
caso de contagio por VHC, ajustidndose a
la Lex Artis dentro del ambito sanitario, se
basa en que para determinar la existencia de

responsabilidad no es suficiente con acreditar
unicamente una relacion de causalidad
entre aquella actuacién sanitaria y el dafio
indemnizable, ya que lo que se sanciona
en el ambito de la responsabilidad sanitaria
es la indebida aplicacién de medios para la
obtencion del resultado.

Es decir, no solo debe probarse la
existencia de una lesién, sino también la
infraccion del criterio basico de la aplicacion
correcta de los medios para obtener el
resultado. Es la obligacion del profesional
sanitario prestar la debida asistencia, no la
de garantizar en todo caso la curacién del
enfermo.

Este criterio es relevante por cuanto
el cardcter objetivo de la responsabilidad
patrimonial no convierte a la Administracion,
através de una institucién, en una aseguradora
universal de cualquier dafio que sufran los
particulares; solo debe responder en aquellos
casos que los usuarios no tengan el deber
juridico de soportar.

Reglas de la carga de la prueba: en
materia de responsabilidad patrimonial
con cardcter general, la prueba recae sobre
quienes la reclaman. Sin embargo, la doctrina
jurisprudencial ha sentado la inversién de
la carga de la prueba en supuestos cuya
practica es sencilla para la Administracion,
pero complicada para el reclamante. A veces
incluso el Tribunal Supremo requiere una
explicacion adecuada del evento dafioso.™

En este sentido, corresponde a la
Administraciéon Sanitaria demostrar que ha
adoptado todas las medidas tendentes a evitar
el resultado danoso, como efectivamente se
ha demostrado en el caso analizado, mediante
los estudios de ausencia de otros casos de
contagio, el examen serolégico del equipo
quirtrgico, los informes sobre esterilizacion
del material, entre otras. Todas estas medidas
se dirigen a la prevencion del contagio.

Si se realiza una buisqueda en las bases de
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datos juridicas espafolas, mediante el uso del
concepto “hepatitis C contagio hospitalario”,
se encuentran escasas sentencias. La mayor
parte de estas resoluciones corresponden al
area de lo contencioso administrativo, por
reclamaciones indemnizatorias dirigidas a la
Administracion Publica. Dichas sentencias
han sido dictadas principalmente por los
Tribunales Superiores de Justicia, el Tribunal
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limitada y no ofrece en todas las ocasiones
y los casos una respuesta coherente a los
diferentes fendmenos que se producen. En
estos casos, el obligado nexo causal entre la
actuacion médica vulneradora de la Lex Artis
y el resultado lesivo o dafioso producido,
debe acreditarse por quien reclama la
indemnizacién.*

Supremo e} la Audiencia Provincial . Término de busqueda Sentenfias Sentencias por Area Sentencias por Tribunal
por aiios
Si se acota el concepto de busqueda al B . 2015 (4) | Civil 21) Tribunal Constitucional (1)
. . . . . N . Hepatitis C contagio 2014 (7) Constitucional (1) Tribunal Supremo (31)
contagio derivado de cirugia hospitalaria”, hospitalario 2013 (9) | Contencioso- Audiencia Nacional (28)
. L L Administrativo (163)
las sentencias son aun mas escasas, todas ellas 2012 (13) | Penal (7) Tribunal Superior de Justicia (119)
, . . .. . 2011 (9) Social (12) Audiencia Provincial (23)
del ambito de lo contencioso administrativo. 2010 (7) Juzgado de Primera Instancia (1)
. . . 2009 (18) Juzgado de lo Contencioso-
Al igual que en el caso anterior, las sentencias Administrativo (1)
. . 2008 (14)
fueron sancionadas por los Tribunales 2007 (17)
. . . . 2006 (13)
Superiores de Justicia, por el Tribunal 2005 (17)
. . S 2004 (15)
Supremo o por la Audiencia Provincial. Los 2003 (19
resultados pueden verse en la Tabla 1. 200/ ij
La wviabilidad de wuna reclamacion 5323 gj
por responsabilidad patrimonial a la 5 §z§ Zj
Administracion Publica requiere la relaciéon 2015(1) | Contencioso- Tribunal Supremo (1)
. - . Hepatitis C contagio Administrativo (12)
entre el riesgo y el dafio causado, asi como la cirugia hospitalaria 2012 (1) Audiencia Nacional (3)
.. o . 2010 (1) Tribunal Superior de Justicia (8)
demostracion de que el dafio se haya producido 2009 (2)
. . 2008 (1)
por el funcionamiento anormal de los 2006 (1)
.. Yy 1 2005 (1)
servicios publicos, tal como recoge de forma 2004 (1)
. . . . ~ P 2003 (2,
reiterada la jurisprudencia espanola. Ademas, 3002 ;;j
se inSiSte en que para que la indemnizaCién Tabla 1. El contagio de Hepa{tt’ti{s Clen lajurisprudenci’a Espaﬁola:'
Fuente: https://www.westlawinsignis.es. Fecha de la busqueda: diciembre de 2015.

sea pertinente, han de descartarse aquellas
circunstancias que no se puedan prever a pesar
de la correcta actuacién de los profesionales,
cualesquiera que fuesen los resultados. No
es suficiente la existencia de una lesién (que
llevaria la responsabilidad objetiva més alla
de los limites de lo razonable), sino que es
preciso acudir al criterio de la Lex Artis como
modo de determinar cudl es la actuacion
médica correcta, independientemente del
resultado producido en la salud o en la vida
del enfermo.

Por lo tanto, si no es posible atribuir la
lesion o secuelas a una o varias infracciones
de la Lex Artis, no cabe apreciar la infraccion
que se articula, ya que la ciencia médica es

La Doctrina del Tribunal Supremo en
Espafiaclarificalaresponsabilidad patrimonial
de la Administracién, pues afirma que la
viabilidad de la accién de responsabilidad
patrimonial de la Administraciéon requiere,
conforme a lo establecido en el articulo 139
de la Ley 30/1992:

a) La efectiva realidad del dafio o

perjuicio, evaluable econémicamente
e individualizado en relaciéon a una
persona o grupo de personas.

b) Que el dafo o lesién patrimonial
sufrida  por el reclamante sea
consecuencia del funcionamiento
normal o anormal -es indiferente la
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calificacion- de los servicios publicos
en una relacion directa e inmediata
y exclusiva de causa a efecto, sin
intervencién de elementos extrafos
que pudieran influir, alterando, el
nexo causal.

c) Ausencia de fuerza mayor.

d) Que el reclamante no tenga el
deber juridico de soportar el dafio
cabalmente causado por su propia

conducta.
Esta misma sentencia y fundamento
juridico contiene otra  declaracion

fundamental, que es doctrina jurisprudencial
consolidada, sobre el cardcter y contenido
de la responsabilidad patrimonial de la
Administracion Publica. En ella se confirma
la exoneracion de responsabilidad para la
Administracion, a pesar del caricter objetivo
de la misma, cuando es la conducta del propio
perjudicado, o la de un tercero, la udnica
determinante del dafio producido, aunque
hubiese sido incorrecto el funcionamiento del
servicio pablico.*

En el estudiado,
determinantes los informes periciales que
reiteran la desvinculacion del contagio del
donante y la no transmision al receptor del
trasplante. El hecho de que el receptor no
contrajera la infeccidn, no habla ni a favor
ni en contra, porque la probabilidad de
contagio del VHC desde donante vivo de un
rinén infectado la receptor del érgano es de
aproximadamente la mitad de los casos.

Por el argumento anterior, en el caso
tampoco se justifica la infeccién del donante
en el momento de la nefrectomia ni previa a
ella. Corroboran esta opinion los peritos de
nefrologia y Unidad de Trasplantes, quienes
afirman que: el que no se haya trasmitido
la infeccién por hepatitis C al receptor del
rifién, no descarta que el paciente no se
hubiera infectado, ya que las probabilidades
de transmision de la hepatitis C de donantes

caso resultan

infectados a receptores de trasplante de
organos es el 49%.

Se reitera que es necesario demostrar
la vulneracion de la Lex Artis, ademas de
la relacién causal, para responsabilizar a la
Administracion Publica por un dafio en la
salud de un paciente. En el presente caso,
se probd tanto la correccion de la asistencia
sanitaria, como el cumplimiento de la
normativa y de los protocolos de prevencion
de riesgos.

El Servicio de Prevencion
los correspondientes  andlisis
especificos al personal de quiréfano,
a quienes se le practicaron serologias
por VHC, virus de hepatitis B (VHB)
y virus de
(VIH). Los resultados de las serologias de
los profesionales que participaron en la
intervencion fueron negativos VHC, en las
diferentes pruebas realizadas antes y después
de la operacion. De esta manera, se descartd
que el origen de la transmision de la hepatitis
C fuera por alglin miembro del equipo de
quiréfano.

realizo
médicos

inmunodeficiencia humana

El paciente no requirid ninguna
transfusion de hemoderivados, ni se le
practicé ningin procedimiento invasor

predisponente a exposicion de virus durante
su estancia en el hospital, salvo la propia
intervencion quirurgica.
El informe del hospital document6 que:
a) El drea quirurgica reunia las
condiciones higiénicas adecuadas
para su cometido y el campo e
instrumental estan esterilizados.
b) El control de bioseguridad ambiental
en quiréfanos, segin la normativa 6/90
del Ministerio de Sanidad y Consumo
y las recomendaciones de la Consejeria
de Sanidad de la Comunidad de
Madrid, se realizaba Unicamente
respecto a hongos oportunistas,
que fueron correctos en las fechas
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indicadas. No existia indicacién ni
recomendaciones al respecto para la
determinacion de virus.

c) El protocolo de profilaxis quirdrgica
fue el establecido por el hospital
en funciéon de cada procedimiento
quirdrgico.

d) Durante el periodo citado, no constan
cultivos positivos microbiolégicos
de este enfermo y no se realizaron
estudios de contacto cuando no hubo
agente bioldgico conocido.

e) No se detectd brote por el agente
causal referido durante el citado
ingreso.

Finalmente, historias
clinicas del Servicio de Urologia, no fue
constatado ningun contagio por VHC, en
fechas coincidentes con el caso estudiado.

A lo anterior se afiade la afirmacién
pericial aportada por la entidad hospitalaria
que, ante tales circunstancias afirma: en
la valoracién de los anteriores elementos
de conviccién, debemos partir de que no
es un hecho controvertido que existen una
pluralidad de causas de transmisién del VHC,
llegando a afirmarse que hasta un 40% de los
casos son idiop4ticos.

La resolucién judicial en esta sentencia
concluye, tras una profunda reflexion sobre
el tema y utilizando medios probatorios
suficientes, que la atencion recibida por el
reclamante fue ajustada a la Lex Artis en
todo momento. Ademds, que con los datos
aportados, no se puede establecer en qué
momento contrajo la infeccién por el virus
de la hepatitis C, afirmacién que se alcanzan
basandose en las siguientes premisas:

—La elevacion de las transaminasas
en el inmediato postoperatorio no se
corresponde con una infeccién por el
VHC ocurrido durante la cirugia o en el
inmediato postoperatorio.

—La ausencia de infeccion del receptor no

revisadas las
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excluye que existiera infeccién previa en

el donante.

— No se utilizaron hemoderivados.

—El personal del quiréfano que participd
en su intervencion era seronegativo.

—No existi0 ninguna otra circunstancia
concreta que produjera un riesgo de
infeccion al paciente.

—Un 40% de los casos de infeccion VHC
son idiopdticos, es decir, no se puede
identificar la causa del contagio.

—La posible relacion temporal no implica
que se contraviniese ningln tipo de
precaucion en el Hospital 12 de octubre,
ni antes, ni durante, ni después de la
intervencion.

— La actuacion en el mencionado centro es
correcta y ajustada a la Lex Artis en todo
momento.

Todo ello llevé al magistrado a desestimar
el recurso sobre la presunta responsabilidad
patrimonial de la Administracion y permitio
concluir que “las infecciones nosocomiales
forman parte de los riesgos hospitalarios
con mayor repercusion médico-legal y la
hepatitis C es uno de los riesgos incluidos en
dicho concepto.”

Conclusion

El contagio de infecciones nosocomiales
puede afectar tanto al propio personal
sanitario como a los pacientes. Para poder
imputar responsabilidad a la Administracion
Sanitaria se requiere,
mencionado, la demostracion de un anormal
funcionamiento de los servicios publicos en
lo referente a: correccion en la asistencia
sanitaria, cumplimiento de protocolos y
adecuacion de procedimientos de profilaxis y
esterilizacion; o bien que dentro del normal
funcionamiento, los dafios se deriven de
hechos o circunstancias que no se hubiesen
podido prever o evitar segun el estado de los

como se ha
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conocimientos de la ciencia o de la técnica
existentes en el momento de produccién de
aquéllos.

La situacion es especialmente compleja
en infecciones como la hepatitis C, donde
existe un largo periodo de incubacién sin
sintomatologia ni repercusion analitica,
agregando que un alto porcentaje tienen un
mecanismo de contagio desconocido.

Los aspectos formativos del personal
sanitario,lamayorymascompletainformacion
al paciente y los avances médicos, tanto en
diagndstico como en tratamiento, mejoraran
las opciones preventivas y de curacion.

Los informes periciales de los médicos
son pieza clave en estos procesos para
clarificar y orientar la decision judicial.
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poderjudicial.es/cgpj/es/Servicios/Jurisprudencial.




En 1982 el Profesor Frank Michio Yatsu fue contrata-
do por el Departamento de Neurologia de la Universidad de
Texas, con sede en Houston, la cual para ese entonces atin era
relativamente nueva. La mision del Dr. Yatsu era la de suce-
der a un gigante en el campo de la neurologia vascular, al Dr.
William Fields.

Durante la misma década tuve el honor de conocer al Dr.
Yatsu en persona y bajo su tutela, direccion, ensefianza y su-
gerencias, logré desarrollar un proyecto profesional que me ha
sido de inmensa utilidad a través de estos afios. Le conoci en la
Universidad Southwestern, en Dallas, Texas, lugar que €l visi-
taba periédicamente, donde mantenia una estrecha relacion de
amistad y profesional con los laureados con el Premio Nobel
de Medicina, Brown y Goldstein, con quienes investigaba el
proceso de la arteriosclerosis, asi como la neuroquimica y la
neurofisiologia del musculo liso.

El Dr. Yatsu naci6 en Los Angeles, California, el 28 de no-
viembre de 1932. Fue uno de los hijos de Frank e Iwao Yatsu,
quienes habian inmigrado desde Matsushima, Japén, en 1906.
Durante la Segunda Guerra Mundial, la familia Yatsu fue en-
viada a un campo de vigilancia en Arizona.

Durante toda su vida fue un estudiante y un profesional
de excelencia. Comenz6 su carrera cuando gané una beca para
la Universidad Brown, donde se diplom¢ en literatura inglesa.
Al mismo tiempo pertenecia al equipo de lucha. Ademas, ha-
bia declinado una beca para la Universidad de Harvard, pues
preferia al entrenador de lucha de Brown, segtn su juicio. La
lucha y la literatura inglesa fueron sus pasiones, aparte de la
neurologia vascular.

Michiko (Mich), su novia, lo entusiasmé con enrolarse
en un programa de voluntariado en un hospital. En 1955 se
matricul6 en la Escuela de Medicina de la Universidad Case
Western Reserve, en cuyos hospitales hizo su internado y re-
sidencia en medicina interna. Posteriormente, siguié su entre-

Frank M. Yatsu.
Una deuda pendiente.

namiento en el Instituto Neurologico de Nueva York, donde se
formé como neurdlogo, bajo la tutoria del profesor H. Houston
Merritt.

Durante su estancia en la ciudad de Nueva York estuvo
bajo la supervisién del Dr. Robert Katzmen, con quien realizé
sus periplos en neuroquimica, en colaboracion con el Colegio
de Medicina Albert Einstein.

Al terminar su entrenamiento en Nueva York, ya casado
con Mich, se mudaron a la regién de los Grandes Lagos. Se
empled en el Hospital Naval, donde sirvié durante dos afios
como teniente. Después del servicio militar, se trasladé a la
costa oeste de los Estados Unidos, donde obtuvo una plaza
como profesor asistente de neurologia en la Universidad de
California en San Francisco. En esta misma ciudad, llegé a ser
Jefe del Servicio de Neurologia del Hospital General de San
Francisco, de 1967 a 1975.

Durante mis afios de formacién, mientras permanecia
como becario en cirugia general en el Hospital General de San
Francisco, constantemente escuchaba acerca de un neurélogo
americano-asidtico, famoso mundialmente por sus investiga-
ciones sobre arteriosclerosis, pero sobre todo, en neuroquimi-
ca (sintesis de dcidos grasos y metabolismo lipidico), pero en
ese momento no tuve el honor de conocerle.

A través de los afios, el laboratorio del Profesor Yatsu se
dedicé a la demostracion de la relacién entre los lipidos y la
arteriosclerosis, especialmente en el ictus isquémico.

En 1971 naci6 Libby, su unica hija. En 1975 se mudaron
a Portland, Oregon, donde se le ofreci6 la posicion de Profesor
y Jefe del Departamento de Neurologia, en la Universidad de
Ciencias de la Salud. En este lugar se convirti6 en el mentor de
muchos futuros lideres en el campo de la neurologia vascular,
por ejemplo Robert Hart, Vince Miller, Bruce Coull y Dennis
Bourdette.
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Como Jefe en su nuevo centro, el Dr. Yatsu establecié uno
de los primeros programas de ictus. En su laboratorio se co-
menz6 a estudiar la relacion de los contraceptivos orales con el
infarto cerebral, tanto en el aspecto clinico como en el molecu-
lar. También se iniciaron los primeros esfuerzos por minimizar
el dafio posterior al ictus, pero fue hasta establecimiento en
Houston cuando inici6 sus trabajos con las prostaciclinas.

Cualquiera que haya sido entrenado por el Profesor Yatsu
sabe de su inclinacién por utilizar acrénimos. Su intelecto y
sentido del humor lo llevaron a crear, por ejemplo el acré-
nimo de Portland Oregon Regional Neurologic Organization
(PORNO).

Debido a la relacién que mantenia con los doctores Brown
y Goldstein, de Southwestern, se mantenia muy involucra-
do con la patologia cerebrovascular. Asi conocié al Profesor
Duke S. Samson, mi tutor, quién posteriormente me presentd
al Dr. Yatsu.

El Profesor Yatsu tenia la gran cualidad de estimular y
hacer que uno creciera en los campos de la investigacién, asi
como académicamente. Su forma de lidiar con los problemas
académicos diarios eran directos pero sin confrontacién per-
sonal.

Su forma de gratificar académicamente a un estudiante
era una sonrisa, a manera de asentimiento y aprobacién. Siem-
pre tenia algun chiste para compartir. Tenfa la virtud de hacer
que uno se sintiera confortable, no hacia diferencia entre las
distintas clases sociales de sus pupilos. Entre sus muchas bro-
mas era presentarse a si mismo como italiano, ruso, judio 6
hispano, para romper el hielo, convirtiendo momentos tensos
en amenos.

Al Profesor le encantaba ensefiar y era todo una enciclo-
pedia de la literatura médica. A veces uno podia llegar a du-
dar sobre las referencias que hacia, sin embargo, al revisar las
fuentes citadas, nunca hubo un fallo. En el laboratorio, solia
sentarse en alguno de los bancos o en la silla de su escritorio,
mientras desarrollaba algiin tema de actualidad en patologia
cerebrovascular. jEra una persona genial!

Quizés la mayorfa de la comunidad médica le conozcan
mds por haber sido uno de los editores, junto con J.P. Mohr, del
texto Stroke: Pathospysiology, Diagnosis and Management.1

En su vida familiar gustaba de la buena comida y de los
buenos vinos, junto con amigos, colegas y alumnos. Mientras
fue el jefe del Departamento de Neurologia de la Universidad
de Texas en Houston, organizaba conferencias en su casa para
sus colegas y esposas, con comidas llenas de una mezcla de
diversion, clase y buen gusto. Era un apasionado de la sinfonia
y de la 6pera, organizaba junto con Mich recitales en su sala.

El Profesor Yatsu se retiré como jefe del Departamento de
Neurologia en 1995, pero siguié muy activo en su laboratorio,
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donde produjo una gran cantidad de investigaciones origina-
les, las cuales fueron reportadas en numerosos articulos en la
literatura de la neurologia vascular, la neuroquimica, la neuro-
fisiologia y la neurologia en general.

En el afio 2011 el Profesor Yatsu decidi6 retirarse de su
préctica y fue distinguido con el rango de profesor emérito
del Departamento de Neurologia de la Universidad de Texas.
Murié el 9 de marzo del 2012, a la edad de 79 afios. {Descanse
en paz, Profesor!

Manuel S. Gadea Nieto
Neurocirujano, Hospital México.
Caja Costarricense del Seguro Social.

Referencia.

1. Barnett HIM, Morh JP, Stein BM, Yatsu FM. (1987).
Stroke. Pathophysiology, Diagnosis, and Management.
New York: Churchill Livingstone. 1° edicién.
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Informacion para autores

euroeje es la publicacion oficial de la Asociacién Cos-

tarricense de Ciencias Neuroldgicas (ACCN). La revis-
ta tiene como principal objetivo la difusién del conocimiento
de las diversas dreas bdsicas y clinicas de las neurociencias
(neurologfa, neurocirugia, neuroimdgenes, neuropatologia,
psiquiatria, neurociencias bdsicas y disciplinas afines) a tra-
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 produccion cientifica de sus
autores. Sus nimeros aparecerdn a partir de 2012 en forma
regular en los meses de mayo y noviembre.

Neuroeje somete a consideracion para publicacién
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 bibliograficas y estados del arte en temas
especificos. También se aceptan articulos de opinion, cartas
al Comité Editorial (CE), revisiones biograficas o culturales
relacionadas, resefias de libros, informaciones de congresos y
temas concordantes.

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

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

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

Por su parte, la revista se compromete a manejar la in-
formacién de fondo de manera tal, que no se altere el senti-
do original del trabajo, aunque se deban hacer en ocasiones
modificaciones de forma o extension para ajustar el articulo a
la edicién impresa. Si no se publica el trabajo, se libera auto-
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 reproduccidén 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 evaluacién hecha por el CE es para revisar si
se cumplen con los requisitos temdticos y de forma que exige
Neuroeje. De no ser asi, se avisa de inmediato al autor la falta
de cumplimiento de estos requisitos y se detiene el proceso de
revisioén para publicacién. Esta revisién debe tardar méximo
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 presentacién.
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, €j: 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 grafico 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 intervencidén en animales debe indicarse el nombre
cientifico de la especie utilizada.

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

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

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

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

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

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

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

En la Introduccién plantear la 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 informacién y el mé-
todo estadistico usado en el andlisis de los datos recolectados.

En los Resultados se presentan de forma légica los ha-
llazgos del estudio, sin repetir datos presentados en forma de
texto, cuadros, paneles o graficos, ni se comentan dichos re-
sultados.
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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 16gica con el objetivo
propuesto en el estudio. Se sefialan ademds fuentes de error,
limitaciones, repercusiones de la investigacién y terrenos para
futuros estudios.

Se puede rendir agradecimiento a colaboradores del es-
tudio o de la revisidn bibliografica, asi como a quienes dan
apoyo econdmico (con previo consentimiento de ellos). Tam-
bién es recomendable en esta 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-
cion. 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 direccién. Asimismo, se puede citar
un articulo de una revista en linea si se coloca el DOI (direct

object identifier) u otro identificador de la cita.

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

Deben tener una extensién 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 imdgenes ilustrativas (tablas, esquemas, fotos, paneles,
graficos o diagramas) que ayuden al lector a comprender me-
jor su contenido.

e Comentarios: Los comentarios enviados a Neuroeje
pueden discutir articulos de esta revista o publicadas en otro
medio. La mayoria de estos serdn solicitados a expertos en
cada campo, sin embargo los comentarios espontdneos son
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