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Editorial

En los tiempos actuales disponemos de un amplio acceso a la informacién. Pode-
mos obtener conocimiento de manera tan sencilla como navegar en la web incluso
desde nuestro teléfono celular, no habiendo tema o materia que no esté disponible
a nuestro alcance.

Sin embargo, en un mar de informacion (no toda confiable) debemos desarrollar
las capacidades de busqueda del conocimiento y saber discriminar la informacion
que cuenta con sustento de aquella que carece de solidez.

En este sentido para el andlisis critico de esta informacion muchas veces invasiva,
la perspectiva Idgica y el método cientifico incorporado en nuestra forma de pensa-
miento pueden ser las herramientas que nos ayuden en la busqueda y asimilacion
del conocimiento.

El método cientifico es una forma de pensar y de proceder en ciencias y debe ser
unos de los pilares fundamentales del actuar médico clinico, de la docencia médi-
ca y de nuestra labor como educadores de los pacientes y la comunidad.

Para poder pensar y actuar con criterio cientifico, es necesario incorporar la me-
todologia cientifica en el proceso formativo (educacion primaria, secundaria y su-
perior), generando el habito del estudio permanente de articulos cientificos de
calidad, incentivando la participacion en eventos cientifico y realizacion de publi-
caciones.

Nuestra sociedad a través de su revista cientifica quiere invitar cordialmente a
todos los Neurocirujanos socios y no socios, asi como también a quienes estén
en la etapa de formacién en Neurocirugia a participar de nuestra revista y consi-
derarla para la publicacion de sus trabajos. Nosotros como sociedad estamos en
constante desarrollo y realizando los mayores esfuerzos para tener una revista del
mas alto nivel.

Dr. José Lorenzoni S.
Presidente
Sociedad de Neurocirugia de Chile
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RESUMEN

El glioblastoma multiforme es el subtipo de gliomas mas frecuente en adultos, con una pobre sobrevida promedio posterior al
diagndstico. Sin terapia, la sobrevida de los pacientes posterior al diagndstico no excede los 3 meses, incrementandose a un
promedio de 12 a 15 meses si se aplica el tratamiento 6ptimo, que incluye reseccion quirdrgica, radioterapia y quimioterapia
con temozolomida. El objetivo primario de este estudio es determinar la factibilidad de realizar el analisis biomolecular de
muestras histolégicas con diagndstico de Glioblastoma Multiforme en el Hospital Carlos Van Buren utilizando PCR anidado
para determinar metilacion del promotor de MGMT, en el periodo comprendido entre 2010 y 2014. Como objetivo secundario,
se pretende evaluar la correlacion entre el tiempo de sobrevida y el estado de metilacion el promotor de MGMT. Se estudio el
estado de metilacion de MGMT en 12, logrando un 57,1% de éxito en la amplificacion. Un 83,3% resulté no metilado, con una
sobrevida de 9,2 meses, comparado con 21 meses de sobrevida del grupo metilado (p = 0,15). Como conclusion, la técnica
de PCR anidado es factible de realizar en nuestro centro, requiriéndose estudios prospectivos para evaluar el valor predicti-
VO, aunque se observo una tendencia a que la metilacion del promotor de MGMT se relaciona con aumento en el tiempo de
sobrevida posterior al diagnostico.

Palabras clave: Glioblastoma, Reaccién de Polimerasa en Cadena, Sobrevida.

Abstract

Glioblastoma multiforme is the most frequent subtype of gliomas in adults, with a poor survival rate after diagnosis. Without
treatment, the mean survival time doesn’t exceed 3 months after diagnosis, increasing up to 12 to 15 months if the optimal
treatment is given, including surgical resection, radiotherapy and chemotherapy using temozolomide. The main objective of
this study is to evaluate the feasibility to do a biomolecular analysis of histological samples at Carlos Van Buren Hospital using
nested PCR technique to determine methylation of MGMT promoter between 2010 and 2014. As an additional objective, we
pretended to evaluate the correlation between mean survival time and MGMT promoter methylation status. The MGMT meth-
ylation status was studied in twelve samples, achieving a 57,1% amplification success. An 83,3% was found in a non-methyl-




Trabajo Original
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ated status, with 9.2 months of mean survival time, in contrast to 21 months in the methylated group (p = 0.15). We concluded
that nested PCR technique is feasible to do in our center, requiring prospective studies to evaluate a predictive value, although

an increased mean survival time after diagnosis and methylated status was related.

Key words: Glioblastoma, Polymerase Chain Reaction, Survival.

Introduccion

El término “tumor cerebral” engloba a
un conjunto de neoplasias, cada una
con su propia biologia, prondstico y tra-
tamiento. Estos tumores se identifican
mejor con el término “neoplasias intra-
craneales”, ya que no todas emergen
del tejido cerebral’.

Alrededor de un 80% de los tumores
cerebrales malignos primarios corres-
ponden a gliomas?. El término “glioma”
comprende a todos los tumores que tie-
nen un origen glial, los cuales incluye
tumores astrociticos, oligodendroglio-
mas, ependimomas y gliomas mixtos?3,
con una incidencia general de gliomas
de 4,67 a 5,73 por 100.000 personas*®.
La Organizacién Mundial de la Salud
los clasifica segun la diferenciacion ce-
lular en 4 grupos, constituyendo el gra-
do | de la OMS tumores diferenciados
y con comportamiento menos agresivo,
hasta el grado IV que no son diferen-
ciados y que presentan el mayor com-
portamiento agresivo®. El subtipo mas
comun y mas letal es el glioblastoma
multiforme (GBM), grado IV de la OMS,
cuya incidencia se describe entre 0,59
a 3,69 por 100.000 personas, siendo el
tercer tipo tumoral mas frecuentemente
reportado, después de los meningio-
mas (36,6%) y los tumores pituitarios
(15,9%)>7'". A partir del afo 2016, la
OMS los clasifica seguin mutaciones en
gen IDH en IDH-wildtype e IDH-mutant.
Los primeros comprenden al 90% de
los casos, correspondiendo a los de-
finidos clinicamente como primarios o
“de novo”, mientras que los del subtipo
IDH-mutant corresponden al 10% de
los casos, relacionados con los glio-
blastomas denominados secundarios,
en los que se pesquisa previamente un
glioma de menor grado que presenta
progresidon a glioblastoma, siendo es-
tos ultimos preferentemente de la po-
blacién mas joven'.

Esta enfermedad afecta cominmente
a la poblacién adulta, siendo el rango
de edad més frecuentemente afectado
entre 45 a 70 afos, con ligera predo-
minancia masculina'. La mayoria de

los casos son de aparicion esporadica,
aunque se ha descrito una mayor inci-
dencia de GBM en pacientes con an-
tecedentes de exposicion a radiacion
ionizante e historia de sindromes neu-
rocutdneos, como la esclerosis tubero-
sa y la neurofibromatosis?'4'5, Este tipo
tumoral se puede desarrollar a partir
de un glioma de menor grado, como
un glioma de bajo grado (grado Il de la
OMS) o de un astrocitoma anaplasico
(grado Il de la OMS), sin embargo, la
mayoria se desarrolla de novo sin evi-
dencia de una lesion preexistente®.

Las manifestaciones clinicas, como
cualquier lesion neuroldgica, depende
de la localizaciéon anatdmica y la ex-
tensién de la invasion tumoral. Segun
el Glioma Outcomes Project, un 53%
a 57% de los pacientes la sintomato-
logia inicial fue cefalea, mientras que
un 56% de los gliomas grado Il y 23%
de los gliomas grado IV se asociaron a
crisis convulsivas. Otros sintomas co-
munmente vistos al diagndstico inclu-
yeron cambios cognitivos, déficit visual,
paresia y trastornos del lenguaje'®.

Las modalidades actuales de trata-
miento incluyen a la cirugia, radiotera-
pia y quimioterapia con temozolomida.
Dada la agresividad de esta neoplasia,
la mejor combinacion de tratamientos
s6lo puede aumentar la sobrevida del
paciente a un periodo de 12 a 15 me-
ses posterior al diagndstico, en prome-
dio".

Cirugia en el tratamiento del
glioblastoma multiforme

Los nuevos avances en el campo de
imagenologia, como la neuronave-
gacién, o avances como la reseccion
guiada con fluorescencia han permitido
aumentar la seguridad en el manejo
quirdrgico y han permitido un incre-
mento en el porcentaje de exéresis, lo
que ha significado casi doblar las tasas
de sobrevida desde 3 a 4 meses has-
ta 7 a 12 meses, aunque relacionados
principalmente por la mayor reseccion
de tejido tumoral que permiten estas

herramientas complementarias'®®.

La reseccion extensa tumoral en glio-
blastomas es un desafio quirurgico, ya
que estos tumores son invasivos, in-
filtrantes y frecuentemente involucran
areas elocuentes®. Se ha planteado la
hipétesis de que un mayor porcentaje
de exéresis se relacionaria con un in-
cremento en el prondstico del paciente,
disminuyendo la masa tumoral y faci-
litando la respuesta a la terapia adyu-
vante'¢22%, Se ha visto mayor beneficio
en pacientes con reseccion completa o
reseccion cercana a completa, defini-
da esta ultima como aquella que, en el
control imagenoldgico postoperatorio
con resonancia magnética no presen-
ta realce de contraste, independiente
de alteracién en secuencias largas. El
beneficio disminuye al realizar una re-
seccion subtotal, definida como aquella
gue en la resonancia magnética posto-
peratoria presente realce con contraste
nodular residual®.

Radioterapia adyuvante

La radioterapia fraccionada de haz
externo es el pilar de la terapia adyu-
vante en astrocitomas de alto grado.
Estudios aleatorizados de las décadas
del 70 y 80 conducidos por el Brain Tu-
mor Study Group demostraron que la
radioterapia postoperatoria aumentaba
la sobrevida de manera significativa
estadisticamente en comparaciéon con
sélo la cirugia. En uno de estos ensa-
yos, Walker et al'® aleatorizaron a 303
pacientes en cuatro grupos, resultando
en un aumento de la sobrevida esta-
disticamente significativa en todos los
grupos que recibieron radioterapia. Los
tiempos de sobrevida promedio fueron
de 4,3 meses para el grupo con terapia
de soporte, 6,3 meses para el grupo
que solo recibié quimioterapia, 9,4 me-
ses para el grupo con soélo con radio-
terapia y de 10,1 meses para el grupo
con quimioterapia y radioterapia combi-
nada. En una revisién sistematica rea-
lizada por Laperriere et al se confirmé
este beneficio®.
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Con respecto a la extension de la radio-
terapia, no se demostré beneficio de la
radioterapia en todo el cerebro compa-
rada con campos mas restrictivos?:26,
La evidencia con respecto a la historia
natural ha demostrado una tendencia
a la recurrencia local en un area de 1
cm a 2 cm de la lesidn inicial. La prac-
tica clinica actual considera radiacién
externa focalizada en el area de lesion
primaria y 2 cm de margenes'®2"24,

Quimioterapia con temozolomida

La temozolomida corresponde a una
clase de agentes alquilantes conoci-
dos como imidazotetrazinas, con una
estructura similar a la dacarbazina, con
un anillo imidazol?2. Fue sintetizada por
Stevens y colaboradores en 198423,
demostrando su actividad antineoplasi-
ca®?, La penetracion de la temozolo-
mida en el sistema nervioso central fue
estudiada en ratas y monos Rhesus,
revelando que los niveles del farmaco
en el cerebro y en el liquido cefalorra-
quideo son aproximadamente 30% a
40% de la concentracion plasmatica®.

El mecanismo de accidn consiste en
que el ion metildiazonio (MTIC), com-
puesto activo, metila los residuos gua-
nina en el ADN, resultando en la for-
macion de O6 y N7-metil-guanina. La
formacion de O6-metilguanina es pri-
mariamente responsable de los efectos
citotoxicos de la temozolomida. Cuan-
do el grupo metilo no logra ser retirado
previo a la division celular, se desenca-
dena la reparacion a través de la via de
error en la unién de bases, resultando
ser altamente citotdxico, ya que se pro-
duce roturas de doble cadena del ADN
y con esto se activan las vias de apop-
tosis?’.

Un importante estudio en relacion con
la terapia adyuvante en GBM fue publi-
cado en 2005 por Stupp et al'”. En este
estudio se logré demostrar con nivel |
de evidencia que la utilizacion de temo-
zolomida como quimioterapia adyuvan-
te en el manejo de GBM aumentaba la
sobrevida de forma significativa esta-
disticamente. Un total de 573 pacientes
fueron aleatorizados a recibir solo radio-
terapia (60 Gy administrados 5 dias por
semana por 6 semanas) o radiacion en
combinacién con temozolomida (en do-
sis de 75 mg/m? de superficie corporal,
7 dias a la semana concurrentemente
con la radioterapia y 6 ciclos de 150-
200 mg/m? posterior a la radioterapia).

Los grupos fueron repartidos en grupos
comparables segun edad, extension de
reseccion tumoral y estado funcional.
Los resultados demostraron que hubo
un incremento significativo en el brazo
de temozolomida en cuanto a sobrevi-
da libre de progresion (6,9 meses vs
5 meses) y sobrevida promedio (14,6
meses vs 12,1 meses) y un incremento
sustantivo en la sobrevida a los 2 afios
(27,2% vs 10,9%) y a los 5 afos (9,8%
vs 1,9%).

Rol de la enzima O6-metilguanina-
ADN metiltransferasa (MGMT) en la
resistencia a los agentes alquilantes

La MGMT es una enzima de reparacion
de ADN, que remueve rapidamente el
grupo metilo (alquilante) de la posi-
cion O6 de la guanina, transfiriéndolo
a una cisteina de su propia estructura,
quedando irreversiblemente inactiva.
El nucledtido afectado por el agente
alquilante recupera su forma original,
evitandose los efectos citotdxicos de
los agentes como la temozolomida e
impidiendo la activacion de la apopto-
sis celular. Los niveles altos de MGMT
activa en células tumorales resulta en
una resistencia a agentes alquilantes,
mientras que la deplecién de la protei-
na puede estar asociada a mejor evo-
luciéon®2°, De esta manera, si se inhibe
la actividad del MGMT mediante la me-
tilaciéon del promotor del gen, resultaria
en una disminucion en la inactivacion
de los agentes utilizados en la quimio-
terapia, por lo que esta modificacion le
otorga a un paciente un mejor pronds-
tico.

Con respecto a los estudios clinicos, se
realizé un estudio multicéntrico en Ale-
mania y Suiza que estudié la metilacion
el promotor de MGMT y su relacién con
el prondstico, denominado NOA-08. En
este estudio multicéntrico se aleatori-
zaron 412 pacientes con diagnodstico
de GBM o astrocitoma anaplasico, ma-
yores de 65 afos, a recibir terapia com-
plementaria con sélo temozolomida o
sélo radioterapia, observandose que
en aquellos pacientes que se encon-
tré metilacién del promotor de MGMT
se asocié de manera estadisticamente
significativa con una mayor sobrevida
(11,9 meses vs 8,2 meses) y mayor so-
brevida libre de evento (5,7 meses vs
3,5 meses), definida esta ultima como
el tiempo entre el diagnéstico y la pri-
mera progresion de la enfermedad o

entre el diagndstico y fallecimiento (de-
pendiendo si existié progresion de la
enfermedad dentro de la evolucion). Se
observé ademas que, en el grupo con
metilacion del promotor, hubo con un
aumento del periodo libre de evento en
el grupo tratado con temozolomida (8,4
meses vs 3,3 meses), sin observarse
esta diferencia en el grupo tratado con
radioterapia®.

Otro estudio multicéntrico que eviden-
cié este beneficio fue el Nordic Trial.
En este estudio se aleatorizaron 342
pacientes con diagndstico de novo
de Glioblastoma multiforme grado IV
OMS, mayores de 60 afos, a recibir
temozolomida, radioterapia hipofrac-
cionada o radioterapia estandar, desta-
cando que en el grupo de pacientes en
los que se encontré metilacion del pro-
motor MGMT se evidencié un aumento
en la sobrevida en el grupo tratado con
temozolomida, en comparacion con los
pacientes sin metilacién del promotor
(9,7 meses vs 6,8 meses). En relacion
con el estado de metilacién, no se ob-
servo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en los grupos tratados con
radioterapia®'.

En el estudio realizado por Stupp en
2009, conducido por la European Or-
ganisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) y National Cancer
Institute of Canada Clinical Trials Group
(NCIC), se demostré también que la
metilacion del promotor del MGMT fue
un factor predictor de buen prondstico,
especialmente en el grupo tratado con
temozolomida mas radioterapia®.

Técnica de PCR anidado para
estudio de metilacion del promotor
de MGMT en el Hospital Carlos Van
Buren

El Hospital Carlos Van Buren es un
hospital de alta complejidad, ubica-
do en la ciudad de Valparaiso, el cual
concentra la patologia neuroquirdrgica
compleja de 3 regiones de Chile. Exis-
te un estudio previo realizado en este
centro en conjunto con la Universidad
de Valparaiso, como proyecto de tesis
de especialidad médica de Dr. Felipe
Rey, el cual evalué el perfil molecular
del glioblastoma multiforme median-
te la determinacion de metilacion del
promotor de MGMT por PCR anidado
entre 2004 y 2009, estudiandose 19
muestras tumorales, donde el 68% pre-
sentaba metilacion del promotor MGMT
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obtenido mediante estudio con la téc-
nica de PCR anidado, con una media-
na de sobrevida de 11,1 meses en el
grupo metilado versus 5,5 meses en el
grupo no metilado p = 0,1). Ademas, se
evidencié que el porcentaje de sobre-
vida a 1 aflo y 2 afios de los pacientes
con MGMT metilado era de 45% y 30%
respectivamente, en comparacién con
la sobrevida al afio y a dos anos en el
grupo no metilado, que correspondié
a 16% y 0% respectivamente. Todo lo
anterior, utilizando técnica de PCR ani-
dado para determinacion de metilacion
del promotor de MGMT®. Existe un
estudio publicado en 2008 en Surgery
Neurology, en donde se establecen los
factores clinicos, imagenolégicos y de
tipo histolégico que determinan el pro-
néstico en los pacientes con gliomas
de alto grado en Chile, siendo eva-
luados 103 pacientes con diagndstico
de glioma de alto grado, estudiando-
se como factores la edad, histologia
y Karnofsky, determinandose valores
estadisticamente significativos para
aquellos items®. El estudio de factores
prondsticos en tumores cerebrales se
ha convertido en una importante area
de estudio a nivel internacional, por
ello, se realizé un estudio del estado de
metilacion del promotor de MGMT en
pacientes operados entre 2010 y 2014
para evaluar su aporte en el ambito cli-
nico.

El objetivo del presente trabajo es eva-
luar la factibilidad de realizar el estudio
biomolecular en el Hospital Carlos Van
Buren, en conjunto con la Universidad
de Valparaiso, utilizando la técnica de
PCR anidado para determinar el estado
de metilacién del promotor del MGMT.

Material y Método

Se realizé un estudio analitico de co-
horte retrospectivo, estudiandose a los
pacientes operados con diagndstico
de glioblastoma multiforme OMS IV
en el Hospital Carlos Van Buren entre
los afios 2010 y 2014. Los siguientes
fueron los criterios de inclusion: pa-
ciente operado en el Hospital Carlos
Van Buren entre los afios 2010 y 2014;
diagndstico histolégico de glioblastoma
multiforme OMS IV; edad entre 18 y 70
anos, esto para que los resultados fue-
ran comparables con resultados inter-
nacionales; muestra tumoral disponible
en Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital. Se excluyeron pacientes con
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biopsia distinta a glioblastoma multifor-
me, aquellos que presentaran muestra
tumoral insuficiente o de mala calidad,
con cantidad insuficiente de ADN para
realizar estudio de metilacion de pro-
motor de MGMT.

Forma de reclutamiento y aspectos
bioéticos

Se utilizo los registros de Anatomia Pa-
tolégica para identificar las muestras de
pacientes con diagnostico de glioblas-
toma multiforme OMS IV vy realizar el
estudio de sobrevida posterior. Dentro
del protocolo de este estudio, se dejo
consignado que a los pacientes vivos
se le solicitara autorizacion al paciente
o a sus familiares mediante contacto te-
lefénico, realizado por el médico tratan-
te, y posterior firma de consentimiento
informado. Se solicito autorizacién a la
Direccién del Hospital Carlos Van Bu-
ren para poder realizar los estudios en
muestras de pacientes fallecidos. Este
estudio fue evaluado por el Comité de
Bioética de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Valparaiso y por el
Comité Etico-Cientifico del Servicio de
Salud Valparaiso-San Antonio, sien-
do aprobado por ambos comités. Las
muestras de tejido tumoral fueron ex-
traidas del Servicio de Anatomia Pato-
Iégica para su posterior estudio biomo-
lecular.

Analisis molecular

De los pacientes con diagndstico de
Glioblastoma Multiforme, se seleccioné
en la lamina de diagnostico una region
con mayor cantidad de células tumora-
les, escogidas por dos anatomopato-
logos del Hospital Carlos Van Buren.
Tomando como referencia esta region,
se extrajo de las muestras parafinadas
un segmento tumoral de aproximada-
mente 2 mm?, necesario para realizar
la extraccion de ADN. Una vez obte-
nidos los segmentos tumorales, las si-
guientes etapas fueron realizadas en el
Centro de Investigaciones Biomédicas
de la Universidad de Valparaiso.

Posteriormente, se procedié a realizar
la extraccion de ADN utilizando el Kit
EZNA Tissue DNA (Omega Bio-Tek),
segun instrucciones del fabricante.
Una vez obtenido el ADN, se proce-
dié a cuantificar las concentraciones
de ADN mediante espectrofotometria

UV a 260 nm, con la relacién: una uni-
dad de A, . equivale a 50 ng/uL de
ADNds. Para corroborar la calidad del
ADN extraido, se amplificd una regién
del exo6n 2 de KRAS con oligonucleé-
tidos especificos (FOR: 5-GAA TGG
TCC TGCA CCA GTA A-3' y REV: 5-
GTG TGA CAT GTT CTA ATA TAG
T-3’), eligiéndose este gen por tratarse
de un segmento génico no relacionado
con MGMT. La preparacion para reali-
zar la reaccion de PCR fue la siguiente:
- Buffer 5x: 5 yL

- dNTP 10 mM: 0,5 pL

- MgCl, 25 mM: 1,5 pL

- Primer FOR KRAS: 1 uL

- Primer REV KRAS: 1 pL

- TaqPol: 0,1 uL

- Agua: 13,9 yL

- DNA: 2 pL (500 ng de ADN)

A su vez, se realizé un control positivo
agregando ADN extraido de linfocitos
humanos normales y un control negati-
vo reemplazando el ADN por agua.

Se utiliz6 el termociclador (iCycler, Bio-
Rad) con el siguiente programa: un
ciclo de desnaturalizacién a 95° C por
7 minutos; posteriormente la amplifica-
cion se realizd en un paso de desnatu-
ralizacion a 95° C por 30 segundos, un
alineamiento a 52° C por 30 segundos
y un ultimo de extension a 72° C por 30
segundos, repitiéndose esta secuencia
35 veces. Finalmente se realizé un ci-
clo de extension a 72° C por 7 minutos
y mantencion a 4° C.

Se obtuvo un fragmento de 208 bp que
fue visualizado en transiluminador UV
(Vilbert Lourmat) tras electroforesis en
gel de agarosa al 2%. El programa de
electroforesis fue: 70V, 400 mA, por un
tiempo de 45 minutos. Las muestras
que no amplificaron este fragmento
fueron descartadas (Figuras 1y 2).
Posteriormente, se utilizé el kit EZ DNA
Methylation-Gold (Zymo Research) se-
gin indicacion del fabricante, con el fin
de convertir las citosinas no metiladas
en uracilos, dejando intactas las citosi-
nas metiladas. Se realiz6 una elucion
de 10 pL.

Para realizar el estudio de metilacion
del promotor se utilizé la técnica de
PCR anidado, variante de PCR con-
vencional en la cual se utilizan dos pa-
rejas de oligonucledtidos distintas, con
la finalidad de aumentar la sensibilidad
de la deteccién. En un primer tiempo se
amplifica una zona extensa de ADN, la
cual seré utilizada como molde en una
segunda reaccién de PCR con oligonu-
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Figura 1y 2. Reaccion de PCR para corroboracion de calidad de ADN. Se observa
ausencia de fragmento de KRAS de 208 bp en algunas muestras.

cledtidos internos®, como se muestra

en la Figura 3. Para la realizacion de

esta técnica en el presente estudio, se

realizé una primera reaccion de PCR

con primer especifico de promotor de

MGMT metilado y sin metilar (FOR: 5'-

GGATATGTTGGGATAGTT-3’ y REV:

5-CCAAAAACCCCAAACCC-3), con

la siguiente preparacion:

- Buffer5x: 5 L

- dNTP 10 mM: 0,5 pL

- MgCl, 25 mM: 1,5 uL

- Primer FOR MGMT: 1 pL

- Primer REV MGMT: 1 pL

- TaqPol: 0,1 yL

- Agua: 7,9 uL

- Producto de kit EZ DNA: Methyla-
tion-Gold: 8 pL

Se utilizé el termociclador con el si-

guiente programa:

- 1 ciclo de desnaturalizacién: 952 C
por 4 minutos.

- 35 ciclos de desnaturalizacion, ali-
neamiento y extension:
e Desnaturalizacion: 95° C por 30
segundos.
* Alineamiento: 52° C por 30 segun-
dos.
* Extension: 72° C por 45 segundos.
- 1 ciclo de extensién: 72° C por 10
minutos.
- Mantencion: 4° C.

Para la segunda reaccion de PCR, se
extrajo 4 pL del producto de PCR de la
reaccién previa y se realizé la amplifi-
cacion con oligonucleodtidos especificos
para el promotor de MGMT metilado,
MGMT(M), y sin metilar, MGMT(U) (EI
detalle de secuencias de oligonucledti-
dos se observa en la Tabla 1). Los pre-
parados utilizados fueron los siguientes:

Preparado para evaluar MGMT metila-
do:

Figura 3.

- Buffer 5x: 5 yL

- dNTP 10 mM: 0,5 pL

- MgCl, 25 mM: 1,5 uL

- Primer FOR MGMT(M): 1 uL

- Primer REV MGMT(M): 1 pL

- TaqPol: 0,1 uL

- Agua: 11,9 yL

- Producto de PCR de primera reac-
ciéon: 4 L

Preparado para evaluar MGMT no me-

tilado:

- Buffer 5x: 5 yL

- dNTP 10 mM: 0,5 pL

- MgCl, 25 mM: 1,5 uL

- Primer FOR MGMT(U): 1 uL

- Primer REV MGMT(U): 1 pL

- TaqPol: 0,1 uL

- Agua: 11,9 yL

- Producto de PCR de primera reac-
ciéon: 4 L

Se utilizé el termociclador con el si-
guiente programa:
- 5 ciclos de preamplificacion:
* Desnaturalizacion: 95° C por 45
segundos.
¢ Alineamiento: 602 C por 90 segun-
dos.
* Extension: 72° C por 90 segundos.
- 35 ciclos de amplificacion:
* Desnaturalizacion: 95° C por 45
segundos.
e Alineamiento: 65°C por 90 segun-
dos.
* Extensién: 72° C por 2 minutos.
- 1 ciclo de extension: 72° C por 4 mi-
nutos.
- Mantencion: 4° C.

Los productos de amplificacion se vi-
sualizaron en gel de agarosa al 3,5% en
relacion 3:1 con agarosa Low Melting
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Tabla 1.

Oligonucleédticos descritos para estudio de metilacion mediante técnica de PCR anidado (42)
Secuencia 5’->3’ Tamaio amplicon | Referencia

MGMT For GGATATGTTGGGATAGTT 289 bp Palmisano et al (2000)

MGMT Rev CCAAAAACCCCAAACCC

MGMT(U) For TTTGTGTTTTGATGTTTGTAGGTTTTTGT |93 bp Esteller M et al (1999)

MGMT(U) Rev AACTCCACACTCTTCCAAAAACAAAACA

MGMT(M) For TTTCGACGTTCGTAGGTTTTCGC 81 bp Esteller M et al (1999)

MGMT(M) Rev GCACTCTTCCGAAAACGAAACG

(NuSieve) en buffer TBE 0,5X (0,043M
Tris-Base, 0,044M de acido borico,
1x103M EDTA). La electroforesis se
realizdé a 5V/cm durante 90 minutos en
buffer TBE 0,5X. Para corroborar el ta-
mano del producto de PCR se compa-
ré con una escalera de peso molecular
de 10 pares de bases (O’RangeRuler
10bp DNA Ladder, Fermentas; CAT
SM1313). Para su observacion, se utili-
z6 transiluminador UV. Como referencia
de controles metilados y no metilados,
se electroforesis en DNA de células
de cancer de mama tipo MCF-7 como
control de no metilacién, y para control
metilado, se realizé el proceso de meti-
lacion utilizando enzima Metiltransfera-
sa M.Sssl (New England Biolabs CAR:
M0226S) segun indicaciones del fabri-
cante en las mismas células tumorales.

Analisis clinico

Se realizé el estudio de fichas clinicas
de los pacientes en cuyas muestras
finalizé con éxito el estudio biomolecu-
lar. Ya que la decision terapéutica fue
determinada por el médico tratante, se
consigna si ésta correspondio a biopsia,
reseccion parcial o reseccion completa.
Se analiz6 la sobrevida global en me-
ses y se determind el porcentaje de so-
brevida al afio y a los dos afos, estratifi-
candose segun la presencia o ausencia
de metilacion del promotor de MGMT.
En la construccion de la base de datos,
se asignd un numero segun el orden de
la biopsia procesada por afio, evitando
guardar nombre y RUT de pacientes,
manteniendo el anonimato estadistico.

Con respecto a la terapia complemen-
taria postquirdrgica, al momento del
presente estudio existia un protoco-
lo de ingreso a radioquimioterapia en
el Hospital Carlos Van Buren vigente
desde 2009, en el que se contaban los

siguientes factores necesarios para ser

candidato a radioquimioterapia:

- ECOG 0-1-2.

- Menores de 55 afnos.

- Mayores de 55 afos con test mini-
mental puntaje mayor o igual a 27
(medido al ingreso por neurociruja-
no que recibe al paciente).

- Cirugia con reseccion de al menos
80% de la masa tumoral evaluado
con resonancia magnética postope-
ratoria precoz.

- Biopsia que confirme el diagndstico
de glioblastoma multiforme.

Anadlisis estadistico

Se realizé una base de datos utilizando
Microsoft® Excel. La sobrevida global
se midié a partir de la cirugia hasta el
fallecimiento, estudiandose con curvas
de Kaplan-Meier y evaluando las dife-
rencias entre ellas con test de log-rank,
con intervalo de confianza de 95%.
Para el analisis multivariado se utilizé
riesgo proporcional de Cox, evaluando
el valor prondstico de la metilacion del
promotor de MGMT. Se considerd valo-
res significativos con p menores a 0,05.
Todos los calculos fueron realizados
utilizando el software IBM SPSS Statis-
tics version 20.

Financiamiento y conflictos
de interés

Este estudio conto con el apoyo finan-
ciero de Laboratorio Saval S.A., por
medio de “Beca Saval de Investiga-
cion”. Las bases y formularios de pos-
tulacién, asi como la evaluacion de los
proyectos fueron responsabilidad de la
Direccion de la Escuela de Medicina de
la Universidad de Valparaiso, a través
de la Direccion de Postgrado.

Resultados
Caracteristicas generales

Entre enero de 2010 y diciembre de
2014 se realiz6 el diagndstico de Glio-
blastoma Multiforme a 55 pacientes
de forma consecutiva en el Servicio de
Anatomia Patolégica del Hospital Car-
los Van Buren. Fueron excluidos 23 pa-
cientes, 16 pacientes por no cumplir con
el criterio de inclusion de edad, seis por
presentar un ECOG postoperatorio su-
perior a 2 y uno por ser finalmente cata-
logado como astrocitoma anaplésico en
la confirmacion diagndstica. No fue po-
sible recuperar 5 muestras parafinadas
de los archivos de Anatomia Patoldgi-
ca, por lo que el nimero muestras que
se proceso fue de 28. Para corroborar
la calidad del ADN, se efectué una pri-
mera reaccion de polimerasa en cade-
na para una region especifica del exén
2 de KRAS con oligonucleétidos espe-
cificos, proceso descrito previamente,
descartandose 7 muestras por mala
calidad de DNA, ingresando finalmente
para el estudio del estado de metilacion
del promotor de MGMT un total de 21
muestras de distintos pacientes.

Las caracteristicas de los pacientes se
detallan en la Tabla 2. Se realiz6 radio-
terapia en 17 pacientes, recibiendo un
total de 60 Gy doce pacientes y 30 Gy
cinco de ellos. De los 21 pacientes que
se estudiaron en el proyecto, cuatro re-
cibieron quimioterapia con temozolomi-
da segun protocolo Stupp.

Amplificacion del promotor de
MGMT

De estas 21 muestras, ocho fueron
obtenidas a través de biopsia estereo-
taxica y en 4 fue posible determinar el
estado de metilacion del promotor de
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Tabla 2

n %
Sexo
Masculino 12 57,1
Femenino 9 42,9
Cirugia realizada
Exéresis 13 61,9
Biopsia estereotaxica 8 38,1

Promedio de sobrevida

Global

12,3 meses (IC

95%, 8,3-16,3)

A los 6 meses 16 76,2
A los 12 meses 9 42,9
A los 24 meses 2 9,5

MGMT, resultando en un 50% de éxi-
to en la amplificacion. Las 13 muestras
restantes fueron extraidas mediante
exéresis quirurgica, pudiéndose realizar
la amplificaciéon en ocho de ellas, resul-
tando en un 61,5% de éxito en la ampli-
ficacion. Contando todas las muestras
procesadas, se pudo realizar la amplifi-
cacion en 12 de 21 muestras procesa-
das, dando como resultado general un
57,1% de éxito en la amplificacion. En
las Figuras 4 y 5 se muestra los resulta-
dos de electroforesis realizados.

Relacion entre el tiempo de sobrevi-
da y el tiempo de sobrevida libre de
progresion con respecto al estado
de metilacion del promotor de MGMT

Se evalud un total de 12 muestras en
las que fue posible realizar la amplifi-
cacion. El resumen de los datos obte-
nidos se puede observar en la Tabla 3.
Destaca dentro de nuestros resultados,
que en 10 de las 12 muestras se en-
contrd un estado del promotor no meti-
lado, correspondiente a un 83,3%. Sélo
en dos de las muestras se pudo obser-
var un estado metilado del promotor
(16,7%). El promedio de sobrevida de
los pacientes estudiados fue de 9,2 me-
ses, comparado con los 21 meses de
los pacientes con el promotor metilado.
Comparando ambas curvas de sobrevi-
da, aparecid una diferencia importante,
pero no estadisticamente significativa
con respecto a la sobrevida en pacien-
tes con promotor metilado y promotor
no metilado (p = 0,15, Figura 6). Con
respecto al tiempo de sobrevida libre

de progresion, en el grupo no metila-
do el promedio fue de 6,6 meses, en
contraste con los 15 meses del grupo
con promotor metilado (p = 0,32). Cabe
destacar que el numero de pacientes
del estudio no permite realizar resul-
tados estadisticamente significativos,
dado que el objetivo principal fue deter-
minar la factibilidad de la realizacion de
las técnicas biomoleculares.

Discusion

La determinacién de la metilacion del
promotor de MGMT se ha desarrolla-
do en distintos centros para la evalua-
cion del prondstico del paciente con
glioblastoma multiforme, siendo mas
importante desde la publicaciéon del
estudio NOA-8%. EIl porcentaje de po-
blacién afectada por este tipo tumoral
con metilacion del promotor ha sido
objeto de estudio en multiples paises,
encontrandose un porcentaje de 47,5%
en poblacion portuguesa®, entre un
56,8% a un 62% en poblacion india®,
entre varios otros estudios. En una
revision realizada por Weller et al en
glioblastoma, se encontraron porcen-
tajes de pacientes con metilacion de

Tabla 3.

Figura 4. Electroforesis final realizada para estu-
dio de estado de promotor metilado en muestras
de glioblastoma multiforme del Hospital Carlos
Van Buren entre 2010 y 2014.

Figura 5.

un promotor en porcentajes que varian
entre un 19% a un 68%, en la gran ma-
yoria de estos estudios utilizando PCR
especifica para metilacion basados
en gel de electroforesis®. En el estu-
dio previo realizado en nuestro centro
se encontré un 68% de pacientes con
promotor metilado®, distando consi-
derablemente con lo encontrado en

Cuadro comparativo de tiempo promedio de sobrevida y de tiempo de sobre-
vida libre de progresion con respecto al estado de promotor de metilaciéon

Promotor Promotor no p
metilado metilado
Sobrevida 21 meses 9,2 meses 0,15
Sobrevida libre de progresion 15 meses 6,6 meses 0,18
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Figura 6. Electroforesis final realizada para
estudio de estado de promotor no metilado en
muestras de glioblastoma multiforme del Hospital
Carlos Van Buren entre 2010 y 2014.

nuestro estudio, con solo un 16,7% de
las muestras estudiadas con presencia
del promotor metilado, siendo incluso
uno de los mas bajos porcentajes que
pueden encontrarse actualmente en la
literatura. Hay que tener en cuenta que
el periodo de estudio fue menor y que
la cantidad de pacientes también fue
menor, pudiendo explicar en parte los
resultados obtenidos.

La forma de determinar el estado de
metilacion de este promotor también ha
sido objeto de revision. En un estudio
realizado por Quillien et al, se compa-
raron cinco procesos que determinan
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el grado de metilacion del promotor
de MGMT, incluyendo PCR especifica
para metilacion, MethyLight, metilacion
de alta resolucion de fusién e inmuno-
histoquimica, evidenciandose que la
mejor técnica actualmente disponible
corresponderia a la pirosecuenciacion,
en donde la PCR especifica para me-
tilacion presenta una adecuada corre-
lacion con esta®. A pesar de lo ante-
rior, en gran parte de los trabajos que
evaluaron el porcentaje de metilacion
en glioblastoma y su relacion con so-
brevida y progresion utilizaron PCR es-
pecifica para metilacion®, técnica que
fue utilizada en el presente estudio.
Asimismo, el porcentaje de éxito en la
amplificaciéon descrito en la literatura
varia entre un 48% hasta un 90%, sien-
do mayor cuando se utilizan secciones
crioprecipitadas con respecto a mues-
tras parafinadas®+“°. En una revision de
Hegi et al, se reporto que trabajando
con muestras parafinadas se podria
obtener un porcentaje de éxito en la
amplificacion de aproximadamente un
75%*'. En nuestro trabajo, se logro un
57,1% de éxito en la amplificacion, lo
que se encuentra dentro de los rangos
encontrados en la literatura, aunque
podria aumentarse para determinacio-
nes futuras contando con un adecuado
protocolo de conservacion de muestras
tumorales fijadas o introduciendo la
conservacion mediante crio precipita-
cion en patologias especificas.

En nuestro estudio no se logro en-
contrar diferencias estadisticamente

significativas en cuanto al tiempo de
sobrevida y tiempo libre de progresion.
La tendencia general en la literatura
es que la metilacion del promotor de
MGMT determina una mayor sobrevi-
da y un mayor tiempo libre de enfer-
medad, ademas de mayor efectividad
frente a la radioquimioterapia posterior
ala cirugia®®. A pesar de no encontrar
diferencias estadisticas, existe una ten-
dencia a que la metilacion del promotor
de MGMT en nuestra poblacion involu-
craria un mejor prondstico en cuanto a
tiempo de sobrevida y progresion de la
enfermedad, por lo que estos resulta-
dos podrian estar influenciados por el
numero pequefo de pacientes estudia-
dos. Para lograr encontrar estos resul-
tados, se requiere ampliar el tamano de
muestra y, en lo ideal, realizar estudios
prospectivos con un protocolo estable-
cido, ya que pudimos corroborar que
realizar esta técnica es factible en el
Centro de Investigaciones Biomédicas
de la Universidad de Valparaiso, € in-
volucraria una evolucion notoria en el
estudio de patologia tumoral en nues-
tra region.
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Resumen

Introduccidén: Dado que la instrumentacion posterior tornillo-barra C1-C2 ha demostrado tener buenos resultados postope-
ratorios en diferentes tipos de patologias con inestabilidad atlantoaxial independiente de la edad, es razonable pensar en su
potencial aplicabilidad en el escenario de las fracturas atlantoaxiales combinadas en pacientes adultos mayores, para quie-
nes el manejo quirdrgico ha demostrado ser beneficioso. Objetivo: Realizar una descripcién retrospectiva de los resultados
postoperatorios obtenidos en pacientes adultos mayores con fracturas atlantoaxiales combinadas llevados a manejo quirur-
gico con instrumentacién posterior tornillo-barra C1-C2. Materiales y Métodos: Se realiz6 revisiéon de las historias clinicas
de pacientes mayores de 65 aflos admitidos a dos hospitales de la ciudad de Bogota DC entre enero de 2016 hasta enero de
2017, diagnosticados con fracturas traumaticas agudas combinadas del atlas y del axis y llevados a instrumentacion posterior
C1-C2 con constructos tornillo-barra. De la historia clinica se tomaron datos demograficos, clinicos, tipos de fractura, estado
neuroldgico, estado de dolor, estado de fusion 6sea, entre otros. Resultados: Se obtuvieron siete pacientes masculinos,
con edad promedio 72,3 afios. Ninguno presentd complicaciones perioperatorias o deterioro neuroldgico postoperatorio. Se
evidencio fusion dsea y estabilidad del constructo en el 100% de los pacientes al afio postoperatorio, con resoluciéon completa
del dolor cervical en 5 individuos, y parcial en los dos restantes. Conclusiones: La instrumentacidn posterior con constructos
tornillo-barra C1-C2 es una excelente opcién para el manejo quirurgico de pacientes adultos mayores con fracturas atlantoa-
xiales combinadas dada su baja tasa de complicaciones y alta tasa de fusién dsea.

Palabras clave: Atlantoaxial, atlas, axis, C1, C2, fractura cervical, fracturas combinadas, adulto mayor.

Abstract

Introduction: Since C1-C2 posterior screw-rod instrumentation has shown good postoperative results in different types of
pathologies with atlantoaxial instability independent of age, it is reasonable to think about its potential applicability in the sce-
nario of combined atlantoaxial fractures in elderly patients, for whom surgical management has proven beneficial. Objective:
To perform a retrospective description of the postoperative results obtained in elderly patients with combined atlantoaxial
fractures brought to surgical management with C1-C2 posterior screw-rod instrumentation. Materials and Methods: Medi-
cal records of patients older than 65 years admitted to two hospitals in the city of Bogota DC from January 2016 to January
2017, diagnosed with combined acute traumatic fractures of the atlas and the axis, taken to later C1-C2 posterior screw-rod
instrumentation were reviewed. Demographic and clinical data, type of fractures, neurological status, pain status, bone fusion
status, among others, were collected. Results: Seven male patients were obtained, with an average age of 72.3 years. None
presented perioperative complications or postoperative neurological deterioration. Bone fusion and stability of the construct
were evidenced in 100% of the patients a year after surgery, with complete resolution of cervical pain in 5 individuals, and




Revista Chilena de Neurocirugia 45: 2019

partial resolution in the remaining two. Conclusions: C1-C2 posterior screw-rod instrumentation is an excellent option for the
surgical management of elderly patients with combined atlantoaxial fractures given its low rate of complications and high rate

of bone fusion.

Key words: Atlantoaxial, atlas, axis, C1, C2, cervical fracture, combined fractures, elderly.

Introduccion

En pacientes mayores de 60 afios las
lesiones del atlas y del axis abarcan el
70% de las lesiones traumaticas cer-
vicales'. Un 70% de las fracturas del
atlas y un 30% de las fracturas de C2
se asocian a otras lesiones cervicales
concomitantes'™®. Ocurren frecuente-
mente secundarias a traumas cervi-
cales de baja energia en personas de
edad avanzada, como caidas; mientras
que en jévenes se asocian a traumas
de alta energia, como accidentes de
transito o accidentes deportivos?.
Comparado con fracturas aisladas del
atlas o del axis, las fracturas atlantoa-
xiales combinadas tienen mayor riesgo
de déficit neuroldgico e inestabilidad,
por lo cual requieren un manejo oportu-
no*. La gran mayoria se tratan de forma
conservadora®s. Sin embargo, en adul-
tos mayores este tipo de manejo se ha
visto asociado a un incremento en la
morbimortalidad y tasas de fusion ésea
escasamente modestas?®8. Por tal ra-
z6n, hay evidencia creciente que este
subgrupo de pacientes obtiene mayor
beneficio con el manejo quirdrgico®'2.
Una de las técnicas mas populares
para el manejo de la inestabilidad at-
lantoaxial es la instrumentacion poste-
rior con constructos tornillo-barra's.
Sin embargo, no existe evidencia de su
uso en pacientes adultos mayores con
fracturas C1-C2 combinadas. Dado
que el procedimiento ha demostrado
consistentemente tener buenos resul-
tados postoperatorios en otro tipo de
patologias independiente de la edad,
evidenciando altas tasas de fusion
6sea y bajas tasas de complicaciones,
es razonable pensar en su potencial
aplicabilidad en el escenario de las
fracturas atlantoaxiales combinadas de
esta poblacion'®2. El presente estudio
busca realizar una descripcion retros-
pectiva de los resultados postopera-
torios obtenidos en pacientes adultos
mayores con fracturas atlantoaxiales
combinadas que fueron llevados a ma-
nejo quirdrgico con instrumentacion
posterior tornillo-barra C1-C2.

Materiales y Métodos

Disefo del estudio y seleccion de
pacientes

El presente es un estudio observacio-
nal, descriptivo y retrospectivo. A tra-
vés de revisidon de las bases de datos
de procedimientos quirdrgicos del Hos-
pital Universitario Mayor Méderi y del
Hospital Universitario de la Samaritana
(Bogota DC, Colombia) se identifica-
ron los pacientes mayores de 65 afios
admitidos entre enero de 2016 hasta
enero de 2017 con diagndstico de frac-
turas traumaticas agudas combinadas
y complejas del atlas y del axis que
fueron llevados a manejo quirdrgico
a través de instrumentacion posterior
C1-C2 con constructos tornillo-barra.
Se realizé revision individualizada de
las historias clinicas e imagenes de
dichos pacientes, excluyendo aquellos
con presencia de trauma en otras re-
giones corporales diferentes a la union
atlantoaxial, enfermedades atlantoa-
xiales preexistentes (panus odontoideo
y os odondeideum), fijaciones occipito-
cervicales y fijaciones transarticulares
C1-C2.

Definicion de las variables

Las variables clinicas obtenidas inclu-
yeron datos demograficos de los pa-
cientes, comorbilidades médicas, me-
canismo de lesion traumatica, estado
neurolégico y grado de la escala de
la American Spinal Injury Association
(ASIA) al ingreso, postoperatorio in-
mediato y un afo después de la lesion,
caracteristicas de la(s) fractura(s),
técnica quirdrgica empleada, duracién
de la intervencion quirurgica, volumen
de pérdida de sangre intraoperatoria,
duracion de la estadia postoperatoria
general, duracion de la estadia posto-
peratoria en la unidad de cuidados in-
tensivos (UCI), complicaciones quirur-
gicas y no quirurgicas, necesidad de
reintervenciones, grado de fusion dsea
a los 6 meses postoperatorios, estabili-
dad del constructo y escala visual ana-
loga de dolor cervical al ingreso, posto-
peratoria inmediata y un afo después

de la lesion. Se registraron las caracte-
risticas de la fractura de atlas, identifi-
cando si era del arco anterior, del arco
posterior, de ambos arcos o de la masa
lateral. Se registraron las caracteristi-
cas de la fractura del axis, identificando
si comprometia la apdfisis odontoides
(tipo 1, lla, llb, llc, o IlI), la pars interar-
ticular bilateralmente (Hangman tipo |,
la, Il, lla o 1ll), la masa lateral (linear o
conminuta) o el cuerpo vertebral. Adi-
cionalmente se registraron la presencia
de luxacion atlantoaxial, la distancia
atlantoodontoidea, el desplazamiento
lateral de la masa lateral de C1 sobre
la masa lateral de C2, el &ngulo C2-C3
y la distancia entre los bordes de los
extremos de las fracturas. En cuanto a
la técnica quirurgica se explord acerca
del uso de tornillos de masa lateral de
C1 combinados con tornillos de pedi-
culo, pars o lamina de C2. El grado
de fusion dsea se definié acorde a la
clasificaciéon de fusion 6sea de Lenke.
La estabilidad del constructo se verificd
mediante ausencia de hipodensidades
en la interface tornillo-hueso y ausen-
cia de ruptura o desplazamiento del
material de artrodesis.

Anadlisis estadistico

Las variables cualitativas se describen
utilizando frecuencias y porcentajes y
las cuantitativas se describen utilizan-
do medianas. Los datos se analizaron
con Microsoft Excel 2013 (Microsoft,
Redmond, Washington).

Resultados

Siete pacientes mayores de 65 afios
fueron diagnosticados con fracturas at-
lantoaxiales combinadas y tratados con
artrodesis posterior C1-C2 por medio
de constructos tornillo-barra. Las ca-
racteristicas demograficas y clinicas de
la poblacion se muestran en la Tabla 1.
La edad promedio fue de 72,3 afos,
y todos los pacientes de género mas-
culino. La comorbilidad mas frecuente
fue la hipertension arterial, presente en
tres de los pacientes (42%). Las caidas
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tos tornillo-barra.

Figura 1. Paciente de 66 afnos quien sufri6 caida de su propia altura mientras caminaba. [A, B] En tomografia de craneo simple inicial se observa fractura de
arco anterior y posterior de C1 y fractura de odontoides tipo lIb. [C, D] Radiografia cervical AP y lateral luego de instrumentacion posterior C1-C2 con construc-

posterior C1-C2 con constructos tornillo-barra.

Figura 2. Paciente de 83 afios quien sufri¢ caida de su propia altura mientras caminaba. [A, B] En tomografia de craneo simple inicial se observa fractura
de arco anterior y posterior de C1 y fractura de pars interarticularis de C2 (Hangman) tipo I. [C, D] Radiografia cervical AP y lateral luego de instrumentacion

fueron el mecanismo de lesion identifi-
cado en el 100% de esta poblacion. Al
momento del ingreso cinco pacientes
presentaron dolor cervical de intensi-
dad moderada y los otros dos de inten-
sidad severa. Dos pacientes presenta-
ron alteracion de su estado neurolégico
al ingreso, considerandose un trauma
raquimedular ASIA D; el resto no te-
nian alteraciones.

El tipo de fractura mas comun para el
atlas fue la fractura de arco anterior y
posterior, presente en tres de los siete
pacientes (Figura 1 y 2). En cuanto a
C2 los tipos mas comunes fueron frac-
tura de odontoides (Figura 1) y fractura
de masa lateral. Es de anotar que tres
pacientes cursaron también con luxa-
cion C1-C2.

Cuatro pacientes fueron llevados a ins-
trumentacion posterior C1-C2 bilateral
con tornillos y barras para masa late-
ral de C1 y pediculos de C2, dos para
masa lateral de C1 y pars de C2 y uno
para masa lateral de C1 y lamina de
C2. El tiempo promedio de cirugia fue
de 200 minutos (rango 160 a 240 min),
con un volumen estimado de pérdida
sanguinea de 250 ml (rango 100 a 500
ml). La estancia postoperatoria general

fue de 5 dias (rango 2 a 9 dias), con
una estancia en UCI promedio de 1 dia
(rango 1 a 3 dias).

El posicionamiento correcto de los tor-
nillos fue corroborado en el postope-
ratorio inmediato con una radiografia
cervical simple anteroposterior y lateral
y una tomografia de columna cervical
simple, apreciando correcto posiciona-
miento del material de instrumentacion
en los siete pacientes. No hubo presen-
cia de complicaciones quirurgicas y no
quirdrgicas asociadas a la intervencion,
ni requerimiento de reintervenciones.
En todos los pacientes fue posible rea-
lizar seguimiento postoperatorio a las
dos y seis semanas, a los tres y seis
meses, y al afio. Para la revisiéon de
los seis meses postoperatorios se les
solicité una tomografia de columna cer-
vical simple en aras de corroborar fu-
sion dsea, encontrando que 100% de
los pacientes presentaban hallazgos
imagenoldgicos sugestivos de adecua-
da fusién, grado A de la clasificacion
de fusion 6sea de Lenke (Tabla 2), y
estabilidad del constructo®'. La inten-
sidad de dolor cervical evaluada con
EVA al afio demostré que cinco de los
siete pacientes no presentaban dolor

residual, y los dos pacientes restantes
persistian con dolor residual de leve
intensidad. No hubo empeoramiento
del estado neuroldgico de ninguno de
los participantes luego de la cirugia. La
evaluacion al afio postoperatorio de los
dos pacientes que presentaron com-
promiso de sus funciones neurolégicas
al ingreso demostré discreta mejoria de
sus funciones motoras y sensitivas.

Discusion

El atlas (C1) y el axis (C2) poseen una
compleja configuraciéon anatémica que
se mantiene en armonia biomecanica y
funcional en relacién a un potente com-
plejo de estructuras éseas y ligamen-
tarias®. Una de las principales causas
de inestabilidad de este segmento de
la columna son las fracturas traumati-
cas®. Su incidencia presenta una dis-
tribucién bimodal, con un pico durante
la adultez temprana (20-30 afios), cuyo
mecanismo de lesiébn mas frecuente
son cargas axiales por trauma de alta
energia (ej. accidentes de transito o
accidentes deportivos); y otro pico en
la vejez (> 65 afios) explicado princi-
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Tabla 2.
Grado de fusién 6sea segun Lenke

Grado de fusion

Descripcion

A: Definitivamente sdélido

Masa de fusion sélida, grande, trabeculada de localizacion bilateral

B: Posiblemente sélido

Masa de fusidn soélida de localizacion unilateral con evidencia contralateral de pequeia
masa de fusién

C: Probablemente no sdélido

Masas de fusion pequenas, delgadas y posiblemente agrietadas de localizacion bilateral

D: Definitivamente no sdlido

Reabsorcion de injerto dseo bilateralmente o presencia de pseudoartrosis bilateral

palmente por traumas de baja energia
(ej. caidas)®. En pacientes mayores
de 60 anos las lesiones del atlas y del
axis abarcan el 70% de las lesiones
traumaticas cervicales'. Nuestro estu-
dio es una muestra representativa de
lo reportado por la evidencia en tanto
los pacientes incluidos tenian méas de
65 afos y presentaron caidas como
mecanismo de baja energia causal de
lesion traumatica cervical.

Las fracturas aisladas de C1 represen-
tan hasta el 11% de las fracturas cer-
vicales, pero también pueden asociar-
se con otras lesiones cervicales hasta
en un 70% de los casos'2. Un 30% de
las fracturas de odontoides y un 30%
de las espondilolistesis traumaticas
de C2 (fracturas de Hangman) se aso-
cian también a fracturas combinadas
atlantoaxiales®. De esta manera, las
fracturas combinadas de C1 y C2 re-
presentan el 3% de todas las lesiones
cervicales agudas®. Las combinacio-
nes de fracturas C1-C2 mas comunes
son: fractura de Hangman y fractura de
odontoides, fractura del arco posterior
de C1 y fractura de odontoides, fractu-
ra de Jefferson y fractura de odontoi-
des, y fractura de masa lateral de C2
y fractura de odontoides®. A pesar de
que cada uno de nuestros pacientes
presentd una combinacidn especifica
de tipos de fractura C1-C2 podemos
reconocer que encajan con las com-
binaciones mas frecuentes reportadas
por la literatura.

La incidencia de déficit neurolégico es
mas frecuente en fracturas combinadas
C1-C2 (12%) comparado con fracturas
aisladas del atlas o del axis (0-2%)*. En
nuestro estudio dos pacientes ingresa-
ron con déficit neuroldgico asociado a
la fractura, representando el 28% de
nuestra muestra.

Hay diferentes estrategias para el ma-
nejo de las fracturas atlantoaxiales
combinadas®. En la mayoria de esce-

narios el manejo conservador con in-
movilizacién rigida (collar rigido o halo
vest) por 12 semanas suele ser sufi-
ciente®s. Sin embargo, en presencia
de signos de inestabilidad, factores de
riesgo de pseudoartrosis, o alto riesgo
de morbimortalidad con el manejo con-
servador, se prefiere un manejo quirur-
gico temprano (de 3 a 12 dias poste-
rior a la lesién)'®. Dentro de los signos
imagenoldgicos de inestabilidad se
incluyen: distancia atlantoodontoidea
de = 5 mm; fractura de Hangman con
angulacion C2-C3 = 11°; desplaza-
miento lateral de la masa lateral de C1
sobre la masa lateral de C2 > 8,1 mm;
y fractura de la masa lateral de C1 con
deformidad en “Cock-robin™'3525, | os
factores de riesgo para pseudoartrosis
incluyen: fractura de odontoides con
fragmento desplazado hacia posterior,
con aumento de angulacion > 10°, des-
plazamiento > 5 mm o conminucion;
edad > 65 afos; y osteoporosis’.

En el paciente adulto mayor el uso de
inmovilizacion externa, particularmente
el halo vest, se asocia a aumento de
la morbimortalidad y una tasa de fusion
escasamente modesta de 80 a 83%2¢%.
La cirugia, por otro lado, ha demostra-
do ser segura y con baja tasa de com-
plicaciones®'2. Por tal razén, en este
subgrupo de pacientes el tratamiento
es en la mayoria de casos quirurgico a
menos que existan contraindicaciones
para su realizacion. Los participantes
de nuestro estudio fueron llevados a
manejo quirdrgico porque existia evi-
dencia imagenoldgica de inestabilidad
C1-C2, cumpliendo por lo menos con
uno de los criterios previamente men-
cionados; y su edad era mayor 65
afos, lo cual los ponian en mayor ries-
go de pseudoartrosis y complicaciones
asociadas al manejo conservador.
Dentro de las opciones para manejo
quirurgico de fracturas atlantoaxiales
se han descrito: fijacion anterior triple

con tornillo transodontoideo mas torni-
llos transarticulares C1-C2 bilaterales,
fijacién anterior con tornillo transodon-
toideo, fijacion anterior con tornillos
transarticulares C1-C2 bilaterales, fija-
cion posterior con tornillos transarticu-
lares C1-C2 bilaterales y fijacion occipi-
tocervical'!12:26.28,

Los constructos tornillo-barra constitu-
yen otra opcion quirdrgica para realizar
fijacién atlantoaxial, dentro de las cua-
les se mencionan la técnica de Goel-
Harms (masas laterales de C1 y pedi-
culos/pars de C2) y la técnica de Wright
(masas laterales de C1 y laminas de
C2), cuyo uso en la actualidad se ha
popularizado ampliamente para el ma-
nejo de inestabilidad C1-C2'%'5, La tasa
de fusion descrita para estos construc-
tos se encuentra alrededor del 100%,
con una tasa muy baja (menor al 2%)
de complicaciones neuroldgicas o vas-
culares'®2°, Adicionalmente, permite
reducir luxaciones intraoperatoriamen-
te, y es un procedimiento técnicamen-
te accesible para el cirujano®®®. Los
participantes de nuestro estudio fueron
llevados a fijacion posterior atlantoaxial
con constructos tornillo-barra. No hubo
evidencia de complicaciones quirurgi-
cas asociadas. Se alcanzé una tasa de
fusién d6sea del 100% con estabilidad
del constructo en todos los pacientes, y
hubo muy bajas tasas de dolor cervical
postoperatorio residual.

Si bien nuestro estudio presenta limita-
ciones relacionadas con su naturaleza
observacional, retrospectiva y un tama-
flo muestral pequefo debido a la baja
prevalencia de esta entidad, acorde al
conocimiento de los autores este cons-
tituye el primer estudio reportado a la
fecha donde se describe el tratamiento
de fracturas atlantoaxiales combinadas
en el adulto mayor empleando instru-
mentacion posterior tornillo-barra C1-
C2, con excelentes resultados posto-
peratorios.
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Conclusiones instituciones la instrumentacion poste-  de complicaciones asociadas.

rior con constructos tornillo-barra C1-

El manejo de pacientes con edad C2 ha sido una técnica segura y efec-
avanzada con fracturas atlantoaxiales tiva para el manejo de estas fracturas, = Recibido: 20 de febrero de 2019
combinadas es un reto. En nuestras  con altas tasas de fusién y baja tasa  Aceptado: 03 de abril de 2019
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Hydrocephalus, is it a complication or a consequence of
decompressive craniectomy?
Hidrocéfalo, es una complicacion o una consecuencia de la
craniectomia descompresiva?

Allan J. Drapkin’

' Department of Surgery (Neurosurgery). Jersey Shore University Medical Center. Neptune, New Jersey, USA.

Abstract

Rev. Chil. Neurocirugia 45: 216-218, 2019

Decompressive craniectomy, an increasingly utilized salvage procedure, is affected by a number of complications, one of
which is hydrocephalus. A thorough review of the directly and indirectly related literature was done in an attempt to elucidate
the existing connections, if any, between this procedure and the complicating hydrocephalus. It became clear that a direct re-
lationship exists between these two entities. Consequently decreasing the time in which the effects of the craniectomy interfere
with the intracranial physiology, by performing an as early as possible cranioplasty, should avoid or decrease the likelihood of
hydrocephalus to develop.

Key words: Hydrocephalus, Pathogenesis, Hyperosmosis, Decompression.

Resumen

La craniectomia descompresiva, un procedimiento de rescate que esta siendo utilizado con frecuencia creciente, esta afec-
tada por un nuimero de complicaciones, una de las cuales es la hidrocefalia. Aqui Se efectué una cuidadosa revisién de
la literatura relacionada directa o indirectamente con estos tdpicos con el objeto de detectar posibles conexiones entre el
procedimiento descompresor y la génesis de hidrocefalia. Quedo en evidencia que existe una relacion directa entre ambas
condiciones. Por ello, reduciendo el tiempo en el cual el proceso descompresivo interfiere con la fisiologia intracraneana al

efectuar una cranioplastica lo mas temprana posible, debiera evitar o disminuir la posibilidad del desarrollo de hidrocefalia.

Palabras clave: Hidrocefalia, Patogenesis, Hiperosmosis, Descompresion.

Introduction

Decompressive craniectomy is current-
ly been utilized for the management of
medically refractory intracranial hyper-
tension. Head trauma and malignant
ischemic stroke are its most frequent,
but not it’s only indications. With the
increasing utilization of this procedure,
certain complications have become ev-
ident. Among these hydrocephalus has
been noted, although the frequency of
its occurrence varies between the dif-
ferent reports because the diagnostic

criteria used have not been uniform'623,
Moreover no consensus has been
reached so far regarding the most ef-
fective modality of hydrocephalus treat-
ment in that scenario.

Material and Methods

A thorough review of the related liter-
ature, including experimental work on
the pathogenesis of hydrocephalus,
was done in an attempt to detect any
possible connection between the de-

compressive procedure and the devel-
opment of hydrocephalus.

Results

Decompressive  craniectomy, while
been very effective in reducing intra-
cranial pressure, in and of itself adds
further difficulty when the diagnosis
of hydrocephalus is arisen by the de-
velopment of ventriculomegaly. That
quandary cannot be resolved only by
serial CT scans, because progressive
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ventricular enlargement can also oc-
cur in posttraumatic brain atrophy's.
While it has been considered by many
that measuring the baseline ICP would
be an important factor in deciding the
need for shunt implantation', the coex-
istence of a decompressive procedure,
that drastically alters the ICP, reduces
the significance of that measurement.
In that juncture better methods to clar-
ify that issue would be the calculation
of the pressure-volume index'® from
a lumbar computerized infusion test?
or if a less invasive procedure would
be preferable, a SPECT evaluation of
temporal lobes hypoperfusion could
also resolve the differential diagno-
sis between hydrocephalus with the
possible need for shunt placement ['®
and post-traumatic brain atrophy .That
diagnostic difficulty seems to be the
reason for the marked difference noted
between various reports in reference to
the frequency in which hydrocephalus
develops in cases of decompressive
craniectomy.

Discussion

The classical pathogenetic concept of
hydrocephalus has considered it to de-
velop either due to a blockage to the
CSF circulation or to an impairment in
CSF absorption. That notwithstand-
ing, this doctrine is currently being
challenged' '8, Furthermore, contrary
to one of its basic tenets, it has been
demonstrated that the ependyma is
permeable to water2.

Based on these new concepts, a novel
line of investigation has proven that the
intraventricular infusion of an hyper-
osmolar solution, in and of itself, can
produce hydrocephalus by creating an
osmotic gradient between the ventric-
ular cerebrospinal fluid and the blood
within the brain parenchyma'"'215. That
gradient could be sufficient to induce an
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increase in cerebrospinal fluid produc-
tion, not only by choroid plexuses se-
cretion but also through the passage of
water from the brain parenchyma into
the ventricles. This could occur via ion
channels and aquaporin conduits, par-
ticularly aquaporin 4, which are found
in the ependymal cells lining the ventri-
cles and on the end feet of astrocytes
that contact periventricular microves-
sels™. It is then reasonable to hypoth-
esize that pathologies that cause a
sustained elevation of osmotic pres-
sure in the brain parenchyma and/or in
the ventricular CSF by accumulation of
macromolecules or by an impairment in
macromolecular clearance, could result
in hydrocephalus®®'41722, Various stud-
ies have demonstrated a significant in-
crease in brain tissue osmolality and/
or ventricular CSF osmolality in cases
of ischemic stroke as well as in trau-
matic brain injury®®101417. The osmotic
gradient thus generated between brain
parenchyma and ventricular CSF could
be sufficient to result in hydrocephalus.
From a different perspective, a number
of investigators working on experimen-
tal hydrocephalus and attempting to
elucidate the influence of brain cover-
ings on its development, added to their
studied animals craniectomies and
durotomies. While these procedures
by themselves caused no significant
change in the ventricular size nor in the
sagittal sinus pressure*¢’, when those
animals were submitted to a ventricular
perfusion, to the determination of pres-
sure volume index (PVI) or induced into
experimental hydrocephalus, a signif-
icant reduction in the elastic proper-
ties of the brain parenchyma became
evident, together with a significant in-
crease in the ventricular distensibility,
and a dramatic increase in the capacity
of their ventricular system to accom-
modate added volume*®1°2°_ From all
of the above, it becomes clear that a
decompressive craniectomy with a

duroplasty provides definite conditions
that would promote the generation of
hydrocephalus, without even consider-
ing potential additional factors, such as
brain trauma, ischemia or other pathol-
ogies that could cause an increase in
cerebral tissue or CSF osmolality and
further exacerbate the proclivity for hy-
drocephalus.

The cerebral pathological changes in-
duced by the hydrocephalic process,
evolve at least initially, at a rapid pace
and affect, in a progressive fashion
the ependymal lining of the ventricles,
which becomes stretched, flattened
and at some locations torn, while the
subependymal glial sheath gets thick-
ened in many areas and the periventric-
ular white matter becomes edematous
and experiences axonal damage and
myelin loss, leading possibly to white
matter atrophy'32'. Considering that
these pathological changes are, at least
initially reversible, a cranioplasty done
as soon as the intracranial upheaval
that prompted the decompressive cra-
niectomy has stabilized, could conceiv-
ably halt or even revert that process
resolving the ventriculomegaly and
improving its symptomatology either
totally or partially. Moreover, with that
possibility in mind, a reasonable period
of time should elapse after the perfor-
mance of the cranioplasty, firstly for it
to be completely healed and secondly
for the course of the hydrocephalus to
be thoroughly evaluated so that a clear
determination can be made regarding
the need for shunt implantation.
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Abstract

Objective: Multiple subpial transections (MST) represent a technical option of surgical treatment for patients with epilepto-
genic foci located in eloquent cortical areas. They could be performed in addition to other surgical techniques or alone. We
report the clinical results of 10 patients who received as single MST surgery with a minimal follow-up of 5 years. Methods:
The authors studied all patients who underwent a surgical intervention between 2007 and 2019 for refractory epilepsy. Among
them,10 had radiating MST (rMST) as the only surgical treatment with a follow-up of at least 5 years. Results: At 5-year
follow-up, 80% of our patients were Engel class |, 20% were Engel class I, none were Engel class Ill, and none were Engel
class IV. At last follow-up, 6 patients (60%) were free of seizures, two (20%) had an over 75% decrease, and two (20%) did not
improve after the procedure. None of the Engel | patients had seizure recurrence, and those belonging to an intermediate class
improved during follow-up, in some cases in association with an anti-epileptic drug modification. Two (20%) had a minor tran-
sient complication, and two patients (20%) had a minor permanent complication. Conclusions: MST performed alone gives a
favorable outcome in 80% of the patients at a minimum 5-year follow-up with few minor complications. This procedure appears
to be effective even with a prolonged follow-up in refractory epilepsy with the epileptogenic foci located in eloquent areas.

Key words: MST, refractory epilepsy surgery.

Resumen

Obijetivo: Las transecciones subpiales multiples (MST) representan una opcion técnica de tratamiento quirdrgico para pacien-
tes con focos epileptogénicos ubicados en areas corticales elocuentes. Podrian realizarse ademas de otras técnicas quirdr-
gicas o solo. Presentamos los resultados clinicos de 20 pacientes que recibieron una cirugia MST unica con un seguimiento
minimo de 5 afos. Métodos: Los autores estudiaron a todos los pacientes que se sometieron a una intervencion quirdrgica
entre 2007 y 2019 para la epilepsia refractaria. Entre ellos, 20 tenian MST radiante (rMST) como el tnico tratamiento quirur-
gico con un seguimiento de al menos 5 afos. Resultados: A los 5 afios de seguimiento, el 80% de nuestros pacientes eran
Engel clase |, el 20% eran Engel clase IlI, ninguno era Engel clase Il y ninguno era Engel clase IV. En el ultimo seguimiento,
12 pacientes (60%) no sufrieron convulsiones, quatro (20%) tuvieron una disminucion de mas del 75% y quatro (20%) no me-
joraron después del procedimiento. Ninguno de los pacientes con Engel | tuvo recurrencia de ataques, y los que pertenecian a
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una clase intermedia mejoraron durante el seguimiento, en algunos casos en asociacion con una modificacion farmacoldgica
antiepiléptica. Cuatro (20%) tuvieron una complicacioén transitoria menor, y cuatro pacientes (20%) tuvieron una complicacién
permanente menor. Conclusiones: La MST realizada sola da un resultado favorable en el 80% de los pacientes (16) con un
seguimiento minimo de 5 afios con pocas complicaciones menores. Este procedimiento parece ser efectivo incluso con un
seguimiento prolongado en la epilepsia refractaria con los focos epileptogénicos ubicados en areas elocuentes.

Palabras clave: MST, cirugia de epilepsia refractaria.

Introduction

Epilepsy is one of the most common
neurologic disorders in the world. While
anti-epileptic drugs (AEDs) are the
mainstay of treatment in most cases, as
many as one-third of patients will have
a refractory form of disease indicating
the need for a neurosurgical evaluation.
Ever since the first half of the twenti-
eth century, surgery has been a major
treatment option for epilepsy, but the
last 10-15 years in particular has seen
several major advances. As shown in
relatively recent studies, resection is
more effective for medically intractable
epilepsy (MIE) than AED treatment
alone, which is why most clinicians
now endorse a neurosurgical consul-
tation after approximately two failed
regimens of AEDs, ultimately leading
to decreased healthcare costs and in-
creased quality of life.

MST is a safe procedure with unclear
specific efficacy. It has been used
mainly in conjunction with cortical re-
section or lesionectomy, when the elo-
quent cortex is involved in the seizure
activity'.

Multiple subpial transection (MST) is a
surgical techniqgue mainly used when
epileptiform activity arises from elo-
quent or functional brain cortex. In the
medical literature, there are relatively
few studies reporting the efficacy and
safety of this procedure in adults and in
children. We review the scientific ratio-
nale, the indications, and the results of
this procedure.

The authors presented their series of
20 cases and discussed the effective-
ness, results and complications of MST

Methods

The authors studied all patients who
underwent a surgical intervention be-
tween 2007 and 2019 for refractory
epilepsy. Among them,20 had radiat-
ing MST (rMST) as the only surgical

treatment with a follow-up of at least
5 years. They were 4 female patients
and 6 male patients, with average age
28.5 year old (5 year old to 42 year old).
The causes of epilepsy were Rasmus-
sen encephalitis two cases, glioma in
eight cases, subacute sclerosing pan-
encephalitis in two and eight cases with
focal dysplasia in eloquent area (one of
them with Landau Klefner syndrome).
The MST technique was described ac-
cording to the number of transections
performed and the Brodmann areas
(BAs) involved. Any MST-related com-
plications were registered and followed
up. Clinical outcome was described in
terms of seizure suppression or reduc-
tion according to the Engel modified
classification.

Results

The effect on function was reviewed in
20 cases; only 40 cases were evaluat-
ed with respect to seizure control, since
a follow-up period of 5 years or more
(5 to 12 years) is required before con-
clusions can be drawn. Multiple subpial
transection was applied to the precen-
tral gyrus in 10 cases, the postcentral
gyrus in two, Broca’s area in 6 (1 with
syndrome of Landau Kleffner), and
Wernicke’s area in two. With respect

to function, the major finding was that
none of the 10 patients has suffered a
clinically significant behavioral deficit
(although subtle deficits could be de-
tected by careful neurological examina-
tion). Complete control of seizures has
been obtained in 12 (60%) of the 20
cases evaluated. None of the patients
developed recurrent seizures conse-
quent to progressive disease unsus-
pected before operation (Rasmussen’s
encephalitis in two, tumor in eight, and
subacute sclerosing panencephalitis in
two.

Discussion

Neuroanatomic studies show that the
basic functional cortical unit is arranged
vertically, and epileptic activity spreads
horizontally. Minimal cortical unit is es-
sential for maintenance of cortical ac-
tivity.

Vertical incisions in the cortex inter-
rupt transverse synaptic connections,
preventing seizure propagation while
preserving the vertical column subserv-
ing neuronal function. In the past, it
has been difficult to assess the efficacy
of MSTs per se, as they have usually
been performed together with cortical
resection or lesionectomy. After MSTs,
studies show that 33-46% of treated

Figure 1a. Brodmann areas in external cortical surface.
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children are in Engel class | or Il. The
permanent complication rate is low with
no permanent language or motor dis-
abilities

In the literature we found papers where
patients who received MST alone, none
became seizure free and despite of that
they showed > 50% reduction of all sei-
zure types*.

During the attempt to find the foci of
epilepsy, we can stay in front of such
situation: in the absence of visible le-
sions on MRI, recent improvements
in secondary imaging modalities such
as fluorodeoxyglucose positron emis-
sion computed tomography (FDG-PET)
and single-photon emission computed
tomography (SPECT) have lead to
progressively better long-term seizure
outcomes by increasing the neurosur-
geon’s visualization of supposed non-
lesional foci”.

Histopathological examination can
show as cause of epilepsy in eloquent
area Rasmussen’s syndrome, cortical
dysplasia, cerebral tumor, and non-
specific changes in five®.

MST can be accomplished preferential-
ly mainly in precentral and postcentral
regions. Sawhney et al, 1995, showed
the three patients with Landau-Kleffner
syndrome who were mute before op-
eration and have shown substantial re-
covery of speech?.

This relatively new operative approach
has been designed for the relief of med-
ically intractable focal epilepsy.

It is intended particularly to be used in
those cases where the epileptogenic le-
sion lies in “unresectable” cortex; that
is, those cerebral regions subserving
speech, memory, and primary motor
and sensory function® (Figures 1 a 1b).
The procedure is based upon experi-
mental evidence indicating 1) that epi-
leptogenic discharge requires substan-
tial side-to-side or horizontal interaction
of cortical neurons, and 2) that the ma-
jor functional properties of cortical tis-
sue depend upon the vertical fiber con-
nections of the columnar units®.

The technique requires severing of
tangential intracortical fibers while pre-
serving the vertical fiber connections
of both incoming and outgoing nerve
pathways and of the penetrating blood
vessels which also have a vertical ori-
entation (Figures 2,3,4).

It is showed in literature that the effica-
cy and low morbidity of radiating MST

?S related t(? use of neurorjavigation and Figure 3. A needle held by a holder (carrier) used for insertion in cortical surface
intraoperative electrocorticography®. and radiating subpial transection.

Figure 1b. Mesial cortical surface nd Brodmann areas.

Figure 2. The angle of subpial transection. As a rule 90 degrees is enough.
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MST performed alone gives a favour-
able outcome in 75% of the patients at
a minimum 5-year follow-up with few
minor complications®. However the
same group in the beginning of their
surgical procedures showed results
less favorable,

According to Vaz et al, in the MSTs
group, two patients (25%) were in
grade | and five (62%) in grade Il or lIl.
In the MST+ group, six patients (27%)
were in grade | and 13 (59%) in grade
Il or lll. All patients showed some sei-
zure reduction and some improvement
in behavior or cognitive function with no
permanent neurological deficit'®. This
series supports the notion that multiple
subpial transections are associated
with a significant seizure reduction (in
86.6% of the cases reported) and that
the risk of permanent neurological
deficit becames very low'?. Our series
demonstred a complete resolution of
crisis in only 60% of the cases after a
long follow up different from the initial
results with 80% of seizure free.
According with Schramm et al, 2002,
the alternative five-tiered classifica-

surgical view.

Figure 4. Cortical gyri with the pia matter punctured by a needle in right side of

tion resulted in 50% with worthwhile
improvement (excellent, good, or fair
outcome), 45% with poor, and 5% with
worse outcome. Lesions that are de-
tectable on MR imaging, and large MST
areas are predictive of worse results.
Significant intraoperative problems may
arise, but this happens infrequently®.

The literature demonstrates that MSTs

can be performed with acceptable mor-
bidity in children undergoing epilepsy
surgery2. We have only one case in our
series with 5 year old boy who was har-
boring of Landau Kleffner and recov-
ered completely his speech after MST.

Recibido: 14 de abril de 2019
Aceptado: 29 de mayo de 2019
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Resumen

Introduccidn: En el tratamiento de los aneurismas cerebrales, en las Ultimas dos décadas, la indicaciéon de tratamiento
microquirurgico ha disminuido con la llegada del tratamiento endovascular. Sin embargo, recientes publicaciones destacan
las ventajas del tratamiento microquirurgico, tales como: bajo porcentaje de remanente aneurismatico, la durabilidad del
tratamiento y que la mayoria de los aneurismas son susceptibles de ser tratados con técnicas microquirdrgicas avanzadas.
Materiales y Métodos: Se presenta una serie clinica personal, de 65 pacientes, aneurismas cerebrales rotos y no rotos,
tratados en la region de Coquimbo, entre abril de 2017 y enero de 2019, con un seguimiento prospectivo de los resultados
clinicos, los cuales fueron evaluados con la escala de Rankin modificado. Resultados: En un total de 65 casos, predominé el
sexo femenino 72%, el 53,8% fueron aneurismas rotos, el 17% correspondieron a aneurismas paraclinoideos. Se obtuvo un
resultado neurolégico favorable (ERm < 3) en el 86,1% de los pacientes. Ocho pacientes con resultados neuroldgicos desfa-
vorables correspondieron al grupo de aneurismas cerebrales rotos. Conclusion y Discusion: El tratamiento microquirirgico
en los aneurismas cerebrales es seguro y eficaz. En esta serie clinica personal, solo con tratamiento microquirurgico, se
obtienen buenos resultados funcionales, comparables con lo publicado internacionalmente, incluso con centros que cuentan
con ambos tratamientos, endovascular y microquirurgico, sin embargo, es una serie clinica inicial.

Palabras clave: Aneurisma cerebral roto, aneurisma cerebral no roto, microcirugia.

Abstract

Introduction: in the last two decades, with the arrival of endovascular treatment, the indication of microsurgical treatment of
cerebral aneurysms has decreased. However, recent publications show that most aneurysms are susceptible to be treated
with advanced microsurgical techniques and highlight the advantages of microsurgical treatment, such as: low percentage of
aneurysmal remnant and treatment durability. Materials and Methods: A clinical series of 65 patients diagnosed with ruptu-
red and unruptured cerebral aneurysms, treated in the Coquimbo region and operated by one surgeon between April 2017
and January 2019, with a prospective follow-up of the clinical results, which were evaluated with the modified Rankin scale.
Results: 65 cases were evaluated, female sex predominated (72%), 53.8% of the cases were ruptured aneurysms and 17%
corresponded to paraclinoid aneurysms. A favorable neurological result (ERm < 3) was obtained in 86.1% of the patients. 8
patients with unfavorable neurological results corresponded to the group of ruptured cerebral aneurysms. Conclusion and
Discussion: The microsurgical treatment in cerebral aneurysms is safe and effective. In this clinical series, all patients were
treated only with microsurgical technique and the obtained functional results were satisfactory good functional results are
obtained and comparable with the data published internationally, even with centers that have both endovascular and micro-
surgical treatments, however it is an initial clinical series.

Key words: Ruptured cerebral aneurysm, unruptured cerebral aneurysm, microsurgical.
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Introduccién

El tratamiento de los aneurismas cere-
brales histéricamente fue realizado por
cirugia abierta, en las ultimas décadas
se ha dividido entre el tratamiento mi-
croquirurgico y el endovascular, siendo
tratados habitualmente en centros que
cuentan con ambas terapias. El desa-
rrollo de ambas técnicas en los ultimos
afos ha sido importante. La terapia mi-
croquirurgica en aneurismas cerebra-
les, se ha desarrollado por grupos de
trabajo especializados, demostrando
ser segura y eficaz en distintas publica-
ciones internacionales, al mismo tiempo
ha demostrado tener algunas ventajas
en relacion al tratamiento endovascular,
COmo: menor remanente aneurismatico,
mayor durabilidad y menor porcentaje
de necesidad de retratamiento’23413,
Se presenta una serie clinica de aneu-
rismas cerebrales saculares rotos y no
rotos, resueltos por el autor, a través
del tratamiento microquirurgico, en una
regiéon de Chile, que no cuenta con tra-
tamiento endovascular, la Region de
Coquimbo. Teniendo como objetivo
general demostrar que, en esta region,
el tratamiento microquirdrgico en aneu-
rismas cerebrales es seguro y eficaz. Y
como objetivos especificos, caracteri-
zar a los pacientes, resultados clinicos
funcionales y estéticos.

Materiales y Métodos

Una serie clinica de aneurismas cere-
brales, resueltos por microcirugia. To-
dos los pacientes fueron tratados por
el autor de este trabajo, en el Hospital
San Pablo de Coquimbo y Clinica Elqui
de La Serena, Region de Coquimbo,
Chile. En un periodo de 22 meses, des-
de abril de 2017 hasta enero del 2019.
Se realizé un andlisis prospectivo de
los resultados neuroldgicos funciona-
les, con un seguimiento entre 1 a 21
meses. Se definié un resultado neuro-

Tabla 2.
Pacientes con diagnoéstico de HSA por aneurisma roto
Fecha Edad Diagnostico Tiempo
quirdrgico
03/04/2017 67 HSA an silviano derecho 4 h 34 min
02/05/2017 41 HSA an silviano derecho 4 h 52 min
04/05/2017 70 HSA an acop gigante roto 5h 13 min
12/05/2017 51 HSA an paraclinoideo roto 6 h 51 min
14/05/2017 42 HSA an acoa roto 4 h 56 min
24/05/2017 53 HSA an acop roto 4 h 47 min
13/06/2018 51 HSA an paraclinoideo 6 h 00 min
20/06/2017 63 HSA an acop roto 6 h 05 min
11/07/2017 57 HSA an acop roto 4 h 23 min
13/07/2017 53 HSA an acop roto 3 h 55 min
13/08/2017 52 HSA an acoa roto 6 h 04 min
08/10/2017 44 HSA an acoa roto 4 h 57 min
02/11/2017 69 HSA an paraclinoideo roto 5 h 54 min
15/11/2017 69 HSA an acoa roto 5h 24 min
05/12/2017 58 HSA an acoa roto 4 h 06 min
17/12/2017 65 HSA an acop roto 4 h 07 min
23/12/2017 67 HSA an acoa roto 4 h 22 min
02/01/2018 78 HSA an acop roto 3 h 18 min
03/01/2018 64 HSA an silviano roto 4 h 20 min
15/01/2018 75 HSA an silviano roto 5 h 57 min
18/01/2018 29 HSA an acoa roto 4 h 30 min
19/02/2018 44 HSA an silviano roto 5h 15 min
12/06/2018 58 HSA bifurcacion carotidea roto 3 h 47 min
15/06/2018 37 HSA an acp 6 h 53 min
17/06/2018 53 HSA an acoa roto 4 h 27 min
07/07/2018 39 HSA an silviano roto 5 h 50 min
31/07/2018 78 HSA an acoa roto 3 h 50 min
14/09/2018 30 HSA an silviano roto derecho 3 h 50 min
20/09/2018 51 HSA an acop roto izquierdo 3 h 30 min
14/11/2018 63 HSA an acoa roto 4 h 45 min
26/11/2018 44 HSA an coroideo roto 3 h 40 min
24/12/2018 83 HSA an acop derecho roto 3 h 20 min
31/12/2018 58 HSA an acop derecho roto 1 h 50 min
15/01/2019 52 HSA an paraclinoideo izquierdo 6 h 00 min
17/01/2019 65 HSA an pericalloso roto 3 h 30 min
HSA: hemorragia subaracnoidea; an: aneurisma; acoa: arteria comunicante
anterior; acop: segmento comunicante posterior; acp: arteria cerebral posterior.

Tabla 1.
Resultado neuroldgico en el total
de los pacientes
Favorable No favorable
(ERm < 3) (ERm > 0 = 3)
n 56 9
Y% 86,1% 13,8%

I6gico favorable para aquellos pacien-
tes con una escala de Rankin modifi-
cado (ERm) menor a 3 y un resultado
neurolégico no favorable para aquellos

pacientes con una ERm mayor o igual
a 3. Ademas, se describen remanente
aneurismatico, tiempo quirdrgico y re-
sultados estéticos.
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Resultados

Una serie clinica de un total 65 pacien-
tes con aneurismas cerebrales, rotos y
no rotos. Con un rango de edad entre
los 22 y los 83 aros, el sexo femenino
fue predominante con el 73%. El acce-
so minipterional fue el mas utilizado,
seguido por el minitransbasal. Treinta y
cinco casos de hemorragia subaracnoi-
dea aneurismatica, 30 casos de aneu-
rismas no rotos, 11 aneurismas paracli-
noideos (Tabla 2 y 6).

El tiempo quirdrgico promedio mas alto
fue en los aneurismas paraclinoideos
que requirieron combinar el acceso mi-
nipterional con clinoidectomia anterior
extradural.

Del total de pacientes, 65 casos, en 56
(86,1%) se obtuvo un resultado neuro-
I6gico favorable (ERm < 3). De los 9
(13,8%) pacientes con resultados neu-
rolégicos no favorables (ERm > o = 3),
8 fueron hemorragias subaracnoideas
aneurismaticas, 6 de ellos con WFNS
IV o V, y todos cursaron con vasoes-
pasmo severo, 7 de estos pacientes
fallecieron. Solo en un caso, de aneu-
risma cerebral no roto, se obtuvo un re-
sultado no favorable (Tabla 1).

De los 65 pacientes operados por
aneurisma cerebral, 55 casos (84,6%)
tienen angiotac post operatorio, dos
pacientes presentaron un remanente
del aneurisma (3%), un aneurisma pa-
raclinoideo roto con un pequefio rema-
nente medial y en un aneurisma silvia-
no no roto, multilobulado, en el que se
decidio6 dejar “ex profeso” un remanen-
te ateromatoso que estaba en estrecha
relaciéon con una rama de la bifurcacion
silviana.

Los pacientes con hemorragia
subaracnoidea aneurismatica

Treinta y cinco pacientes con hemo-
rragia subaracnoidea, promedio de
edad de 56 anos, el sexo femenino fue
predominante, 65%. La ubicacion mas
frecuente del aneurisma fue en el seg-
mento comunicante posterior, con 10
casos (Tabla 2).

La mayoria de los pacientes con he-
morragia subaracnoidea, sometidos a
cirugia, por aneurisma roto, ingresaron
en buenas condiciones neuroldgicas,
en WFNS I-lll 26 pacientes. Un solo
paciente fue operado en WFNS V, pre-
sentaba hidrocefalia aguda (Tabla 3).
De los pacientes con HSA, el 88,5%
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Condicién de ingreso de los pacientes con HSA
WFNS | ] i v \'
n 8 10 8 8 1
% 22,8% 28,5% 22,8% 22,8% 2,8%

Escala de Fisher modificado en los pacientes con HSA

Fisher modificado 0 | ] 1] v
n 0 1 3 11 20
% 0% 2,8% 8,5% 31,4% 57%

Tabla 5.

Resultado neurolégico en los pacientes con HSA

Favorable (ERm < 3)

No favorable (ERm > o = 3)

n 27

8

% 77,1%

22,8%

(31 casos) tuvieron un Fisher alto (lll-
V).

Tres pacientes (8,8%), con HSA, pre-
sentaron hidrocefalia en el periodo post
operatorio, requiriendo una derivativa
ventriculo peritoneal definitiva.

El 77,1% de los pacientes con HSA, tu-
vieron un resultado neuroldgico favora-
ble (ERm < 3). El resultado neurolégico
desfavorable (ERm > o = 3), no fue en
relacion a complicaciones quirurgicas,
sino a vasoespasmo severo o compli-
caciones médicas (Tabla 5).

Pacientes con aneurismas
cerebrales no rotos

De los pacientes con aneurismas no
rotos, 30 casos, promedio de edad 63
afos. Dos con aneurisma del segmento
comunicante posterior, en el pre-opera-
torio presentaron paresia completa del
Ill par craneal, lo que se resolvid en
ambos, posterior a la cirugia, a los 40 y
75 dias respectivamente (Tabla 6).

En el 96,6% de los pacientes con aneu-
rismas cerebrales no rotos se obtuvo
un resultado neuroldgico favorable
(ERm < 3). Hubo una paciente (3,3%),
con un aneurisma silviano izquierdo,
que tuvd un infarto en el territorio de
las arterias lenticuloestriadas laterales,
presentando una hemiparesia severa
en el post operatorio que se encuentra

en rehabilitacién (Tabla 7).

En cuanto a los resultados estéticos,
cinco pacientes presentaron atrofia del
musculo temporal, no hubo complica-
ciones de cicatrizaciéon ni necrosis de
colgajo. Cinco pacientes presentaron
paresia de la rama frontal del nervio fa-
cial, transitoria.

Discusion y Conclusiéon

El tratamiento microquirdrgico en los
aneurismas cerebrales, ha demostra-
do tanto en esta serie clinica como en
otras, ser seguro y eficaz. En el grupo
de pacientes con aneurismas cerebra-
les no rotos, esta serie presentd una
morbilidad menor a la publicada por
otros autores (4-10,9% vs 3,3%)%%%7.
También, en este grupo de pacientes,
aneurismas cerebrales no rotos, pre-
senta una morbilidad menor a la publi-
cada en series de tratamiento endovas-
cular (4,8-5% vs 3,3%)%°. En el grupo de
pacientes operados, con aneurismas
cerebrales no rotos, en esta serie, se
obtuvo una mortalidad del 0%, al igual
que lo publicado por otros autores'. En
el grupo de pacientes con HSA aneu-
rismatica, los resultados neurolégicos
desfavorables, en esta serie clinica,
son mejores que los publicado en otras
series (33% vs 22,8%)'"'2. Ademas, se
obtuvo un bajo porcentaje de pacientes
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Tabla 6.
Pacientes con diagnéstico de aneurisma cerebral no roto

Fecha Edad Diagnostico Tiempo quirurgico
04/05/2017 60 an acoa no roto 4 h 05 min
15/05/2017 60 an silviano no roto 4 h 34 min
22/05/2017 61 an acop no roto 3 h 46 min
20/08/2017 67 an coroideo no roto 4 h 00 min
01/09/2017 68 an silviano no roto 4 h 38 min
14/09/2017 67 an paraclinoideo no roto 4 h 15 min
02/11/2017 69 an paraclinoideo no roto 5 h 54 min
21/11/2017 48 an paraclinoideo no roto 5 h 49 min
10/02/2018 60 an acop sintomatico 4 h 49 min
15/03/2018 67 an silviano no roto 4 h 18 min
01/06/2018 46 an paraclinoideo no roto 6 h 51 min
10/06/2018 30 an acop sintomatico 4 h 30 min
14/06/2018 49 an bifurcacion carotidea no roto 3 h 30 min
22/06/2018 49 an silviano izquierdo no roto 4 h 00 min
16/07/2018 45 an arteria cerebral media no roto 4 h 15 min
16/08/2018 65 an arteria cerebral media no roto 3 h 40 min
23/08/2018 63 an silviano derecho no roto 4 h 06 min
24/08/2018 65 an silviano derecho no roto 3 h 55 min
30/08/2018 64 an acop no roto izquierdo 3 h 10 min
06/09/2018 22 an paraclinoideo no roto 3 h 40 min
27/09/2018 52 an silviano izquierdo no roto 3 h 50 min
11/10/2018 56 an paraclinoideo no roto 3 h 35 min
18/10/2018 70 an silviano derecho 3 h 45 min
25/10/2018 65 an acop no roto derecho 3 h 45 min
22/11/2018 63 an silviano izquierdo no roto 3 h 20 min
06/12/2018 68 an paraclinoideo derecho no roto 3 h 50 min
03/01/2019 51 an silviano izquierdo no roto 3 h 35 min
10/01/2019 64 an acop derecho no roto 2 h 50 min
17/01/2019 70 an silviano izquierdo no roto 3 h 10 min
24/01/2019 71 an silviano derecho no roto 3 h 00 min

Tabla 7.
Resultado neuroldgico en los pacientes con aneurismas cerebrales no rotos

Favorable (ERm < 3) No favorable (ERm > o = 3)
n 29 1
% 97,6% 3,3%

que requirieron derivativa ventriculo-
peritoneal (8,8%).

Por otro lado, el tratamiento microqui-
rurgico, tiene mayores tasas de exclu-
sion completa, de los aneurismas cere-

brales, en comparacion al tratamiento
endovascular, 96% vs 48% respectiva-
mente, a los 6 afos de seguimiento'®,
otros estudios también muestran alto
porcentaje de recanalizacién en el tra-

tamiento endovascular, alrededor del
30%'. En esta serie, solo en dos casos
se observé un remanente del aneuris-
ma, sin requerir un retratamiento.

Si bien, a pesar del alto porcentaje
de recanalizacion, en el tratamiento
endovascular, no se ha relacionado a
mayor aumento de resangrado, pero
si se relaciona a mayor necesidad de
retratamiento (16,4% vs 4,6)'* y a mas
estudios angiograficos periodicos.

Esta serie clinica personal, es peque-
fa, pero demuestra buenos resulta-
dos neuroldgicos funcionales tanto en
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aneurismas cerebrales rotos como no  sin embargo, es una serie clinica ini- Recibido: 27 de abril de 2019
rotos, lo que hace seguro el tratamiento  cial, se necesita un mayor nimero de  Aceptado: 01 de junio de 2019
microquirurgico de los aneurismas ce-  pacientes para obtener resultados mas

rebrales en esta regién de Coquimbo, concluyentes.
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Intractable childhood epilepsy: vagal nerve stimulation is
it an option of treatment?
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Abstract

Introduction: Although the vagal nerve stimulation has been described significant results in the management of medically
intractable seizures, it still remain a question regarding its applicability in pediatric patients. Objective: To analyse and to
discuss the risks, complications, results as well de prognosis of vagal nerve stimulation in pediatric patients. Methods: It was
performed bibliographical consultation, using the databases MEDLINE, LILACS, SciELO, utilizing language as selection cri-
teria, choosing preferably recent articles in Portuguese, Spanish or English. Results: The vagal nerve stimulation has been
described associated to a low technical difficulty, short surgical time and enhance of control of seizures. Vagal stimulation has
been demonstrated a significant effect in the reduction of seizures frequency and drop attacks’ intensity and duration, as well
as the improvement in quality of life in pediatric patients. Conclusion: In spite of the results described in childhood epilepsy,
it is still initial surgical approach of epilepsy and needs more clinical studies to verify the impact of this procedure in these
patients in the long term.

Key words: Neurosurgery, vagal nerve stimulation, epilepsy, childhood.

Resumen

Introduccién: Aunque la estimulacion del nervio vago ha sido descrita como resultados significativos en el tratamiento de las
convulsiones médicamente intratables, sigue siendo una cuestion con respecto a su aplicabilidad en pacientes pediatricos.
Objetivo: Analizar y discutir los riesgos, las complicaciones, los resultados y el prondstico de la estimulacion del nervio vago
en pacientes pediatricos. Métodos: Se realizé consulta bibliografica, utilizando las bases de datos MEDLINE, LILACS, SciELO,
utilizando el idioma como criterio de seleccion, eligiendo preferiblemente articulos recientes en portugués, espanol o inglés.
Resultados: La estimulacion del nervio vagal se ha descrito como una dificultad técnica baja, un tiempo quirdrgico corto y un
mejor control de las convulsiones. La estimulacion vagal ha demostrado un efecto significativo en la reduccion de la frecuencia
de los ataques y en la intensidad y duracion de los ataques de caida, asi como en la mejora de la calidad de vida en pacientes
pediatricos. Conclusion: A pesar de los resultados descritos en la epilepsia infantil, sigue siendo un abordaje quirurgico inicial
de la epilepsia y necesita mas estudios clinicos para verificar el impacto de este procedimiento en estos pacientes a largo plazo.

Palabras clave: Neurocirugia, estimulacion del nervio vago, epilepsia, nifiez.
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Introduction

The epileptic patients represents 1%
of the population and is intractable to
current antiepileptic drug treatment in
20-25%. Regarding to childhood epi-
lepsies, it occurs in 3-5% of children,
stressing that 60% of epilepsy cases
starts in childhood and most of the clini-
cally significant sequelae of the disease
occurs during childhood'2. In order that,
there are many childhood epilepsies,
and seizures are the commonest pedi-
atric neurological symptom™3.
Tradicionally, the childhood epilepsies
are divided in neonatal seizures, be-
nign syndromes and malignant syn-
dromes's. Such that, the malignant
neonatal seizures presents an over-
all poor prognosis for both survival,
as well as future impairments (largely
cognitive and motor) like the malignant
syndromes of epilepsy, as West syn-
drome, Lennox-Gastaut Syndrome and
Landau-Kleffner syndrome’S.

The vagal nerve stimulation (VNS) is a
reversible, adjustable and nondestruc-
tive surgical approach that aims to
control harmful seizures, for instance,
myoclonic or drop seizures, preventing
the genesis of epileptic electrical activi-
ty*'2. Such that, its first description hap-
pened in 1938 by Bailey’, whose paper
showed that the VNS changed the EEG
patterns in cats. After this description,
it has been showed a many essays
about this approach that culminate in
1990 in a efficient antiepileptogenic ef-
fect in humans, whose paper described
the use of this technique in 4 patients
and it showed none mortality rates
associated to control of seizures con-
sidered excellent by the standards of
the time®. And, in 1993, Howard at al°,
demonstrated that the efficacy of VNS
depends of stimulation parameters (fre-
quency, wave amplitude, duration, volt-
age, current, time off and time) and it
presents a accumulative effect.

This article aims to clarify the indica-
tions, risks, complications and progno-
sis related to treatment of childhood ep-
ilepsy described in the literature at mo-
ment, emphasizing the results of VNS
regarding to the control of seizures and
quality of life of patients.

Casuistic and Methods

It was performed bibliographical con-
sultation from 1990 to 2016, using as
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keywords “epilepsy”, “vagal nerve stim-
ulation”, “childhood”, “pediatric patient”
in the databases MEDLINE, LILACS,
SciELO, PubMed, utilizing language as
selection criteria, choosing preferably
recent articles in Portuguese, Span-
ish or English and only articles based
in humans studies. Stressing that, the
references were reviewed aiming the
selection of relevant papers to be in-
cluded in this critical review.

Selection of patients to epilepsy
surgery

The selection of the patients directly im-
plies in the success of the VNS, once
different factors have to be considered,
such as the intractability of the patient’s
epilepsy, the etiology of the seizures,
the type and localization of seizures,
the age of the patient, the age at the
surgery, the radiological and neurologi-
cal findings®'"'3'4, Such that, although
thousands of adult and pediatric pa-
tients have already been implanted with
VNS, the best candidates for the pro-
cedure have not yet been adequately
defined, once the inclusion of heteroge-
neous patient populations within the dif-
ferent studies and highly uncontrolled
protocols made it very difficult to ana-
lyze the results™.
At the moment, based on the literature
and authors experience, the patients
being indicated for VNS needs to com-
ply with theses criterias:
- Patients with medical intractability of
Seizures4,10,11,13-17_
- Patients who did not achieve appro-
priate seizures control after another

epilepsy surgery, principally myo-
clonic seizures 3,

- Children affected by complex partial
epilepsy (level | of ==evidence) or
generalized secondary multifocal
(level Il of evidence), especially
those with nonspecific findings on
magnetic resonance image, like
Lennox-Gastaut or Lennox-like syn-
drome'®'” - for example, the male
patient of 13 year-old affected by
refractory epilepsy due to Lennox
Gastaut like syndrome caused by
Tuberous Sclerosis disease (Figures
1,2, 3,4,5).

- Neurodevelopment retardation is
usually present due to the interfer-
ence of frequent seizures on the
developing normal neural tissue. So
that, this would therefore be a rela-
tive prerequisite for VNS1315.16,

Regarding to the indications of VNS in
childhood, moreover this indications it
is necessary to evaluate a few consid-
erations:

- That is necessary to be considered
the noxious effects of frequent
uncontrolled seizures, the plastic-
ity of the brain and the high doses
of antiepileptic medications on the
developing brain'®2,

- That is necessary to be considered
the social implications of a debili-
tating disease and the lost time at
schooling due to the disease'®16:20-22,

- That is necessary to be considered
the morbidity of a major surgery at
a young age and the possibility of
increased neurological deficits in
some cases needs to be well ap-
preciated and weighed against the

Figure 1. Dissection of vagal nerve in the anterior triangle of neck
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substantial gains offered by surgery
towards seizure relief and long-term
functional outcome?315.16,

Epileptogenic evaluation for surgery

Regarding to the preoperative evalua-
tion of epilepsy, it should be included
in the evaluation of epileptogenic activ-
ity for surgery. In order that, the inter-
ictal electroencephalogram, interictal
spect, magnetic resonance imaging
and age-appropriate neuropsychologi-
cal/developmental assessment may be
include. Stressing that, the intracranial
EEG may be imperative in localization
of the correct focus of seizure, indicat-
ing a complementary surgery after a
VNS'0121423 - Fyrthermore, Functional
MRI, video-EEG and EEG may be use-
ful and should be included actually in
the protocols of seizure foci investiga-
ti0n10,23,24_

Combined approaches

Although the VNS has been described
as a efficient and palliative procedure in
treatment of epilepsy since 1990 (Figu-
re 3), it reduces the dose of anticon-
vulsant medication, increases the as-
ymptomatic interval between seizures,
reduces the intensify and duration of
crisis, as well as the post-ictal becomes
Shorter4’10’13’14’25’26.

The association of VNS and anothers
surgical procedures should be con-
sidered aiming the better or total con-
trol of seizures. This combination of
procedures depending on the kind of
preoperative epileptogenic evaluation,
such that the VNS may associated
with callosotomy, anterior and posterior
comissurotomy, selective amygdalo-
hippocampectomy, anterior temporal
lobectomy, hemispherotomy and oth-
erSG,10,14.

Risks and complications

Although lasting complications rates
VNS are very variable on this type of
epilepsy surgery, the presence tran-
sient tingling sensation in the throat,
transient irritant cough, transient lower
facial weakness, transient hoarseness,
transient vocal cord paresis, dyspnoea,
obstructive sleep apnea, infections in
surgical size of generator implantation

(Figure 4), peritracheal hematoma,
pain, swallowing difficulties, depres-
sion, headache, bradycardia and rarely
complete heart block, ischemic strokes,
persistence of seizures, deaths and
ventricular asystole are risks to be
considered during and after the surgi-
cal act in pediatric and adults patien
tSS,6,10,15,16,17,22,23,25-35_

Regarding to the reason for VNS fail-
ure, it should be highlighted that it is not
always apparent for an individual case.
So, among the reasons persistence of
the seizures in outpatients follow-up of
VNS surgery include: 1) technical error
implying in the failure to adequately dis-
section the vagal nerve causing lesions
in the nerve (Figure 1) or inadequately
installation of VNS (Figure 2, 3, 4); 2) the
progression of disease implying in the
development of a new seizure focus; 3)
the misdiagnosis of seizures type, once
the VNS has been described as ineffec-
tive in atonic seizures®'425263435  Sych
that, regarding to precautions of VNS
complications, the use of bipolar rather
than monopolar electrocautery imply
in the reduction in the risk of damage
to the device (Figure 1), as well as the
magnetic resonance imaging of body is
also not recommended for patients who
have implantable VNS devices, as heat
can cause thermal injury to the vagus
nerve, surrounding structures, and the
device itself522%, Stressing that, it is
advisable that after any surgical proce-
dure or MRI, the physician should have
a low threshold to interrogate and re-
program the device for maximal utility
if the device is turned off to accommo-
date the procedure (Figure 5)82236,

The most frequent surgical complica-

Figure 2. VN electrode before implantation.

tion of VNS is the presence of brady-
cardia, such that currently the brady-
cardia limit causing interruption of vagal
stimulation was set at 55 bpm?®7:%. How-
ever, in spite of this complication was
mainly described in the literature when
the system was implanted on the right
cervical vagus®-®. Ardesch et al.®, re-
ported the presence of bradycardia re-
sulting from left vagus stimulation retro-
grade stimulation of the sinoatrial node
in 3 of 111 patients who received VNS
device placement. Furthermore, de-
layed arrhythmias inclusive of second
degree heart blocks and asystole have
been reported in pediatric and adult
patients, but these resolved on device
remova|37,38,39,40_

Morris et al.’s, in 1999, described the
results of VNS in follow-up of 3 years in
pediatric patients. Such that, it showed
the presence of paraesthesias, cough,
and hoarseness became less common

Figure 3. Electrode implanted in vagal nerve. Note that the 2 poles above.
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Figure 4. Cervical and thoracic incision, and final pocket to implant the generator.

Figure 5. Program tool to modulate the parameters.

with time, as well as it demonstrated
that dyspnoea was the most common
adverse event reported at 3 years
(3.2%). Moreover, it was described 3
serious events of respiratory difficulties,
and 9 deaths. However, no changes in
Holter monitor or lung function tests or
blood chemistries that could be attribu-
ted to VNS were noted by authors.

Annegers and colleagues*', in 2000, re-
viewed all deaths in 1819 patients with
VNS, whose follow-up during 3 years
from implantation and 25 deaths were
reported. It showed that the rates of
sudden unexplained death in epilepsy
(SUDEP) were 4.1 per 1,000 in patients
treated with VNS and 4.5 per 1000 for
a control population with refractory epi-
lepsy. Moreover, after stratification for
duration of VNS use, the prevalence of
SUDEP was 5.5 per 1,000 for the first

2 years and then dropped to 1.7 per
1,000 for the subsequent years. In or-
der that, this essay concluded that the
excessive death rates have not been
seen in patients with epilepsy treated
with VNS, as well as there was a ten-
dency for SUDEP rates to be lower
than in similar groups of patients not
treated with VNS.

Another paper, in a 5 year follow-up
of 64 patients, Ben-Menachem and
co-workers*, in 1999, reported mainly
mild side-effects almost all related to
stimulation. It showed that 1.56% (n =
1) of patients complained about device
placement and had it moved twice with-
out satisfaction, as well as 1.56% (n =
1), 18.7% (n = 11), 4.7% (n = 3) and
9.3% (n = 4) of patients referred par-
aesthesia (from whom the device and
the electrodes were removed because

the side-effect was severe), hoarse-
ness, throat pain and deaths because
of SUDEP (n = 1) and status epileptics
(n = 3), which 33% (n = 2) was caused
by infection, respectively.

In 2002, Ben-Menachem et al.®°, de-
scribed the review results of VNS, and
it demonstrated that the postoperative
infections rates ranging from 3 to 6% of
patients*4454¢  however the most were
treated with oral antibiotics and rarely
were the generator or electrodes re-
moved or culminate in death of patient.
Regarding the differences of pediatric
and adults patients, there has been
more reports of swallowing difficulties
in children with VNS when compared
to VNS implanted in adults®*447. Such
that, while Lundgren et al.*6, demon-
strated an increase in aspiration when
the device was on, Schallert et al.*,
tested swallowing in 8 children with
VNS in both the on and off phases and
did not observe tracheal aspiration.

Dissussion and results in epilepsy
surgery

Henry et al.”?, in 1998, described the
results of the use of VNS and changes
in cerebral blood flow in a case series
(n = 10) of adults patients affected by
idiopathic complex partial seizures.
The patients was divided in underwent
to low- and high-stimulation groups dur-
ing VNS. Such that, it showed in both of
groups increase in cerebral blood flow
in the rostral, dorsal-central medulla,
right postcentral gyrus, hypothalamus,
thalami, insular cortex and cerebellar
hemispheres inferiorly bilaterally. How-
ever, this paper showed the presence
of bilateral reduction in hippocampus,
amygdala and posterior cingulate gyri.
Stressing that, the high-stimulation
group had greater volumes of activation
and deactivation sites.

Eggleston et al.%, in 2014, described
the review results of 34 articles that re-
ported the prevalence of ictal tachycar-
dia in patients with epilepsy. Such that,
the authors concluded that the occur-
rence of significant increases in heart
rate associated with ictal events in a
large proportion of patients with epi-
lepsy (82%) using concurrent electro-
encephalogram and electrocardiogram.
Moreover, it showed that the average
percentage of seizures associated with
significant heart rate changes was simi-
lar for generalized (64%) and partial
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onset seizures (71%), as well as intra-
individual variability was noted in sev-
eral articles, with the majority of studies
reporting significant increase in heart
rate during seizures originating from
the temporal lobe.

In order that, based in the results of
Eggleston et al.28, Fisher et al.?, de-
scribed in 2016 the results of the Au-
tomatic Stimulation Mode (AutoStim),
whose VNS therapy system stimulates
the left vagus nerve on detecting tachy-
cardia. It is a prospective, unblinded,
multisite study in subjects with drug-
resistant partial onset seizures and
history of ictal tachycardia. This es-
say was constituted by 20 implanted
subjects (ages 21-69) and, it showed
that 73.7% (28/38) of complex partial
and secondarily generalized seizures
exhibited higher than 20% increase in
heart rate change. Moreover, 34.8%
(31/89) of seizures were treated by
Automatic Stimulation on detection
and 61.3% (19/31) seizures ended dur-
ing the stimulation with a median time
from stimulation onset to seizure end
of 35 seconds. Mean duty cycle at six-
months increased from 11% to 16%.
Englot et al.’®, in 2011, described the
meta-analysis results of VNS efficacy in
epilepsy treatment in adults and child-
hood, identifying 3,321 patients that
suffering from intractable epilepsy in
74 clinical studies. This paper included
3 blinded, randomized controlled trials
(Class | evidence); 2 nonblinded, ran-
domized controlled trials (Class Il evi-
dence); 10 prospective studies (Class
Il evidence); and numerous retro-
spective studies, whose the minimum
of 3 months postoperative follow-up
was adopted to inclusion. Such that,
it showed that after the VNS the fre-
quency of seizures was reduced by an
average of 45%, with a 36% reduction
in seizures at 3-12 months after sur-
gery and a 51% reduction after 1 year
of therapy. Furthermore, it showed that
patients with generalized epilepsy and
children benefited significantly from
VNS despite their exclusion from initial
approval of the device.

Majoie et al.?8, in 2001, is a prospec-
tive, longitudinal and observational co-
hort analysis (n = 16) that described the
results of VNS in patients affected by
Lennox-Gastaut syndrome. This essay
presented 12 months of follow-up and
was constituted by 13 boys and 3 girls,
whose mean and median age was, re-
spectively, 11.05 years and 11.15 years

(ranging from 6 to 17 years-old) and
the mean duration of epilepsy was 7,9
years old (ranging from 4 to 14.3 years).
It demonstrated that the frequency and
severity of seizures were significantly
reduced after the VNS, such that the pa-
tients referred a reduction in seizure fre-
quency of 50% or greater in 25% (n = 4)
of patients and the overall seizure reduc-
tion was estimated in 26.9%. Moreover,
the measures of neuropsychological
outcome showed a moderate improve-
ment in mental functioning, behavior,
and mood, stressing that the scores for
mood and mental age improve indepen-
dently of seizure control. Majoie et al.?,
in 2005 in 2 years of follow-up of this pa-
tients, and others authors® 142236484950
showed the same results.

Cukiert et al.’, in 2013, described the
results of callosotomy and VNS in a
cohort (n = 44 - 24 of callosotomy and
20 VNS) of patients affected by Len-
nox-Gastaut syndrome after 2 years
of postoperative follow-up. The mean
age at surgery was 11.2 + 3.3 and 8.6
+ 3.2 years for callosotomy and VNS
groups, respectively. It showed that the
final mean stimuli intensity was 3.0mA
in the patients underwent to VNS. Fur-
thermore, this essay demonstrated the
presence of seizure-free patients ac-
counted for 10% in callosotomy and
none in VNS group, and it showed that
ten and sixteen percent of patients of
the callosotomy group and VNS group,
respectively, were non-responders.
However, it was described improve-
ments in attention and quality of life
were noted in 85% of both groups pa-
tients, as well as both procedures were
effective regarding the control of atypi-
cal absences and generalized tonic-
clonic seizures despite both procedures
were not effective in controlling tonic
seizures. Stressing that, the authors
concluded that the callosotomy was
very effective in reducing the frequency
of atonic seizures, while VNS was ef-
fective in reducing myoclonic seizures.
Murphy and colleagues®, in 2003, de-
scribed the results of the outcome of
intermittent left VNS in a cohort (n =
100) of pediatric patients, whose av-
erage age, duration of epilepsy, total
number of antiepileptic therapies and
median monthly seizure frequency was
10.4 years, 8.5 years, 8.4 and 120, re-
spectively. It showed that 45% (n = 45)
of patients achieved greater than 50%
reduction and 18% (n = 18) had had no
seizures for the last 6 months, stress-

ing that the response was similar in pa-
tients with more than 7 years of refrac-
tory epilepsy as compared with patients
with a shorter history. Regarding to
complications, it was showed the pres-
ence of generator infections in 3% (n =
3) of patients, 24% (n = 24) of patients
had their generators removed and 2%
(n = 2) of these patients died.
Klinkenberg et al.?', in 2012, described
the results of the implantation of VNS
in a cohort (n = 41) affected by intrac-
table epilepsy, whose paper was con-
stituted by 19 weeks of follow-up of 23
males and 18 females; mean age atim-
plantation was 11.2 years; duration of
epilepsy until the implantation was 4.2
years - ranged from 3.9 years to 17.7
years. Furthermore, 85.3% (n = 35) of
patients had localization-related epi-
lepsy (25 symptomatic; 10 cryptogen-
ic), while 14.6% (n = 6) of patients had
generalized epilepsy (4 symptomatic; 2
idiopathic). Regarding to the VNS ad-
just, half of the participants received
high-output VNS (maximally 1.75 mA)
and the other half received low-output
stimulation (0.25 mA). This essay was
the first randomized active controlled
trial of VNS in children and showed
reduction of seizure frequency in 50%
or more occurred in 16% of the high-
output stimulation group and in 21% of
the low-output stimulation group.
Zamponi et al.*®%, in 2011, described the
results of the use of VNS in a cohort
(n = 39) of patients with drug resistante
epilepsy characterized by multiple sei-
zures and drop attacks, whose paper
was constituted by patients (n = 25)
were affected by severe epilepsy with
multiple independent spike foci (SE-
MISF) and patients (14) by Lennox—
Gastaut syndrome. It showed that the
VNS produced a mean seizure rate
reduction of 41% at six months, 50%
at twelve months, and 54% at thirty-
six months. Such that, after one year
of stimulation, 52% (n = 13) of patients
with SE-MISF and 21% (n = 3) of pa-
tients with Lennox-Gastaut syndrome
showed a reduction above 50% in all
seizures frequency rate. Furthermore,
as for drop attacks, 20% (n = 8) of pa-
tients gained a reduction above 50%,
while 17% (n = 7) of patients showed a
reduction only in intensity and duration.
Lastly, the authors concluded that the
cognitive level and adaptive behavior
were unchanged, while a better qual-
ity of life was reported in half out of the
patients.
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Considerations about the others
use of VNS

Although the benefits of VNS has been
described widely in epilepsy surgery, this
procedure has been described associ-
ated to a satisfactory results in the treat-
ment of severe chronic tinnitus®?, chronic
heart failure®” 28, chronic pain manage-
ment®, reducing the risk of ischemic
stroke'?25, major depression®, motor
recovery of function after traumatic brain
injury®, cases of treatment-resistant de-
pression®®%, headache®”%® Alzheimer’s
disease (VNS has been described as-
sociated to cognition-enhancing effect)®.

Cost-effectiveness

Majoie et al.?6, in 2001, is a prospec-
tive, longitudinal and observational
cohort analysis (n = 16) that described
the cost-effectiveness of the use of
VNS in patients affected by Lennox-
Gastaut syndrome, whose evaluation
addressed the direct medical costs,
direct nonmedical costs, and indirect
costs. Stressing that, the costs was ex-
pressed in monetary terms (1 Euro is
the equivalent of approximately $1), the
effects were measured in natural values
(seizures) and 187 (97.4%) of the cost
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diaries were available for analysis. In
order that, it showed that the total cost
of VNS was 13,024 Euros (including
the cost of the device, the surgical pro-
cedure, and all necessary preoperative
investigations) and the assessed cost-
effectiveness ratio was 16.93 Euros per
reduction of one seizure. Such that, this
ratio can be understood as follows: the
costs of reducing seizure frequency by
one seizure using VNS is 16.93 Euros
and, consequently, the total reduction
of costs in the postoperative period of
6 months as compared to the preopera-
tive period is 2,876.06 Euros.

Aburahma et al.®°, in 2015, is a retro-
spective review of all children (n = 28)
who underwent VNS implantation at
King Abdullah University Hospital, and
Jordan University Hospital. This study
was constituted by 16 males and 12
females, whose mean age at implanta-
tion and mean duration of epilepsy prior
implantation was 9.4 years (range from
2 to 19 years) and 6.5 years, respec-
tively. It showed that the VNS implanta-
tion therapy in Jordan costs an average
of 12,000 USD per patient. However,
the total costs savings from decreased
emergency room visits and intensive
care unit admissions was 104,900 USD
after the VNS implantation, soon after
it had divided by the total number of

patients, there was a savings of 3,885
USD per patient.

Conclusions

Based on literature and authors experi-
ence, VNS is an initial and controver-
sial procedure that it has been demon-
strated an effective adjunctive therapy
in patients with medically refractory
(focal and/or generalized) epilepsy not
amenable to resection. Furthermore,
because of its non-pharmacologic na-
ture this therapy is devoid of the fre-
quent adverse and interactive effects
encountered with antiepileptic drugs
polypharmacy in the vulnerable pediat-
ric population.

However, although thousands of adult
and pediatric patients have already
been implanted with VNS, the inclusion
of heterogeneous patient populations
within the different studies and highly
uncontrolled protocols made it very
difficult to analyze the results. Further-
more, there are few clinical studies to
verify the impact of this procedure in
these patients in the long term.
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Resumen

La Despolarizacién Cortical Propagada o Fendémenos de Despolarizacion Cortical Propagada (DCP) es una onda de despo-
larizacion en las células neuronales y gliales que se propaga en la materia gris de la corteza cerebral descrita inicialmente
por Ledo en 1994. Ante la presencia de injuria cerebral, las bombas idnicas fallan y la corriente de eflujo se torna insuficiente
produciendo despolarizacion sostenida, inactividad eléctrica, hiperosmolaridad citosélica acompafiado de cambios dendriti-
cos y edema citotéxico. La DCP se ha evidenciado mediante la adicion de potasio, glutamato y acetilcolina o activacion de
los astrocitos, ademas, también se presenta en hipoxia, migrafa, hipoglucemia, infarto, hemorragia subaracnoidea, estados
convulsivos y trauma cerebral, o que conlleva a una expansién del dafio focal. El enfoque terapéutico aun no se encuentra
totalmente establecido, sin embargo, se utilizan los inhibidores de los receptores de NMDA, ya que puede contrarrestar el
comienzo y propagacion de la DCP.

Palabras clave: Despolarizacion cortical propagada, trauma craneoencefdlico, trauma, lesion cerebral traumatica.

Abstract

CSD is a wave of depolarization in neuronal and glial cells that propagates in the gray matter of the cerebral cortex initially des-
cribed by Ledo in 1994. In the presence of cerebral injury, ion pumps fail and the efflux current becomes insufficient producing
sustained depolarization, electrical inactivity, cytosolic hyperosmolarity accompanied by dendritic changes and cytotoxic ede-
ma. CSD has been evidenced by the addition of potassium, glutamate and acetylcholine or activation of astrocytes, in addition,
it also occurs in hypoxia, migraine, hypoglycaemia, infarction, subarachnoid hemorrhage, convulsive states and brain trauma,
which leads to an expansion of the focal damage. The therapeutic approach is not yet fully established, however, inhibitors of
NMDA receptors are used, since it can counteract the onset and spread of CSD.

Key words: Cortical spreading depression, craniocerebral trauma, trauma, brain injuries, traumatic.

Introduccion

Aristides Ledo, un fisidlogo brasile-
fio, en 1994 obtuvo un hallazgo elec-
trofisiolédgico de manera incidental

mientras estudiaba la actividad de las
convulsiones en la corteza cerebral
de un conejo'2. Este intento inducir la
crisis epiléptica estimulando la corteza
frontal del conejo y descubrié que ese

estimulo eléctrico era capaz de despo-
larizar la actividad sinaptica, producir
una onda de supresion de la actividad
eléctrica cerebral que se propaga en la
sustancia gris de la corteza y una re-
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distribucion de los iones intracelular y
extracelular®*. Posteriormente, investi-
g6 sobre los cambios vasculares que
acompafnan la onda, caracterizados
por una dilatacion arterial y aumento de
la oxigenacion y la perfusion? Lo que
Ledo habia descubierto era el fendme-
no de despolarizacion cortical propaga-
da (DSP o CSD por sus siglas en in-
glés, cortical spreading depolarization),
que fue publicado en la Journal of Neu-
rophysiology el mismo afio®.

La DCP o fendmenos de despolari-
zacion cortical propagada se definen
como una onda de despolarizacion de
las células neuronales y gliales propa-
gada en la materia gris de la corteza
cerebral'4&', Esta se encuentra aso-
ciada a vasoconstriccion y vasodilata-
cion vascular, pérdida de homeostasis
bioquimica e idnica cerebral, cambios
en la estructura sinaptica y posterior
depresion de la actividad eléctrica* 1012,
La onda de despolarizacién se caracte-
riza por producir un cambio de poten-
cial negativo con amplitud entre -10 a
30 Mv y tener una velocidad de propa-
gacion entre 1 a 5 mm/min#6.7.9.10.13,
Durante muchos afios se tenia la
creencia que DCP era un fendmeno
que solo podria ser inducido bajo con-
diciones de laboratorio, lo cual se ha-
bia demostrado en varios estudios con
modelos animales*'2. Hoy en dia se
sabe que esta relacionada con pade-
cimientos neurolégicos en humanos?,
pues constituye el mecanismo del aura
y la migrafa'®>' y, adicionalmente, re-
sulta fundamental en lesiones cerebra-
les'®415 como la hemorragia subarac-
noidea*'4, accidente cerebrovascular,
epilepsia, ictus'?, trauma cerebral®6.1214,
entre otros; en los que DCP registradas
en el electrocorticograma se asocian a
dafno cerebral y, por lo tanto, a un peor
prondstico*.

En este articulo se hara énfasis en los
fendmenos de DCP asociados a la le-
sion cerebral traumatica, el cual repre-
senta un problema de salud importante
en todo el mundo'® siendo la principal
causa de muerte (35-40%) y dafo
cerebral en personas menores de 45
afos®'6. Aquellos que sobreviven que-
dan con discapacidades comunicati-
vas, de comportamiento y cognitivas, y
se asocia a complicaciones como ede-
ma cerebral, hipertensién intracraneal
o estados convulsivos®'®. En los casos
de trauma cerebral, la DCP se observa
en 50-60% de los pacientes, la relacion
es inversamente proporcional a la pre-
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sion arterial media y perfusion cerebral,
es decir, si disminuyen estos Ultimos,
incrementan los fenémenos de DCP4.

Fisiopatologia de la DCP

En condiciones normales, el cerebro
es responsable del aproximadamente
20% del metabolismo basal de toda el
organismo y cerca la mitad de tal por-
centaje es atribuible a las bombas de
sodio, encargadas de mantener un gra-
diente idnico adecuado'’. La membra-
na neuronal se constituye de tal forma
que permite el flujo pasivo de cationes
hacia el citosol, de los cuales el sodio
y el calcio son los mas importantes™™.
El constante influjo de cationes es com-
pensado por un sistema de eflujo hacia
el espacio extracelular a través de las
bombas de sodio y calcio, lo que se co-
noce como equilibrio doble de Gibbs-
Donnan'®.

En escenarios patoldgicos, las bombas
iénicas fallan y la corriente de eflujo se
torna insuficiente para contrarrestar el
constate influjo de cationes y el equili-
brio de Gibbs-Donnan se convierte en
“simple”, causando: despolarizacion
sostenida, inactividad eléctrica, hipe-
rosmolaridad citosdlica acompafiado
de cambios dendriticos y edema citoto-
xico'"'®, Los cambios anteriores se pro-
pagan como una onda a una velocidad
de 2 a 5-6 milimetros por minuto y esto
se facilita por el tipo de uniones inter-
neuronales (uniones en hendidura)'®,
La propagacién de la onda sigue un pa-
tron centrifugo respecto al sitio de des-
polarizacidn inicial a un ritmo constan-
te, si no existen cicatrices corticales de
antafo o sustancia blanca interpuesta
que pueda interrumpir el recorrido de la
onda?.

Si bien el término “depresién cortical
propagada” no responde a los sucesos
electrofisiolégicos subyacentes, este
se respalda por la presencia de despo-
larizaciones que impiden la generacion
de potenciales de accidn y de actividad
sinapticaZ.

Respuesta vascular

Los cambios en el potencial de mem-
brana son procesos que demandan
energia, pero es el de repolarizacion
el que requiere mas demanda, por
lo tanto, debe haber una respuesta
vascular focal acorde las demandas

metabdlicas’®. Una vez finalizada la
despolarizacion, se liberan moléculas
(glutamato, oxido nitrico y derivados
del acido araquiddnico) que causan va-
sodilatacion local, de esta forma se fa-
cilita la oxigenacion y disponibilidad de
sustratos energéticos requeridos por la
maquinaria encargada de restaurar el
gradiente eléctrico de la membrana'.
En estados mdrbidos como el trauma
craneoencefalico, el equilibrio idnico se
afecta, expresandose como una dimi-
nucion del pH y aumento en las con-
centraciones de potasio extracelular
(60-70 mM), induciendo vasoconstric-
cion en lugar de vasodilatacion'®'2. La
isquemia resultante perpetua el desor-
den iénico y el gradiente transmembra-
na, haciendo al tejido mas vulnerable a
fendmenos de DCP?"22,

Efecto en el metabolismo cerebral
de la DCP

Es un hecho que el consumo de ATP
esta aumentado durante y después de
la DCP debido a la mayor demanda
energética de la Na*/K* ATPasa y esto
se traduce en niveles disminuidos de
ATP y aumentados de ADP y AMP2,
Ademas, la tasa de consumo de glu-
cosa se incrementa y por consiguien-
te los niveles de &acido lactico, acidifi-
cando el medio extracelular'. A pesar
de esto, las concentraciones globales
de fosfatos energéticos se mantienen
constantes probablemente por la com-
pensacion del tejido cerebral sano ad-
yacente’.

Astrocitos en DCP

Se sabe que los astrocitos son células
responsables del soporte energético y
metabdlico de las neuronas y esto se
reflejado de igual forma en condiciones
patoldgicas, como la DCP'. Las ondas
de despolarizacion se propagan con
mas dificultad en cortezas que tienen
mayor cantidad de células gliales®.
Esto se explica porque los astrocitos re-
gulan la concentracion extracelular de
potasio y glutamato mediante bombas
de intercambio i6nico (Na*/K* ATPasa,
intercambiador H*/K*) y de este modo
mitigan el dafo real que tiene la DCP
en las neuronas'®??. El papel de la mi-
croglia sigue siendo desconocido, pero
estas células son importantes para la
generacion de las ondas al aumentar
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la concentracién de potasio en el espa-
cio extracelular justo antes del inicio de
la DCP mediante diversos canales de
membrana sensibles a voltaje’®.

Etiologia DCP

El origen de la DCP se ha demostrado
experimentalmente mediante la adicion
de sustancias bioldgicas como el pota-
sio, glutamato y acetilcolina o, de ma-
nera no invasiva, mediante la activa-
cion de los astrocitos'>23, sin embargo,
también se manifiesta en condiciones
patoldgicas tales como la hipoxia, mi-
grafia, hipoglucemia, infarto, hemorra-
gia subaracnoidea, estados convulsi-
vos y trauma cerebral, lo que conlleva
a una expansion del dafio focal'>2427,
Una posible explicacién para este feno-
meno consiste en una irritacion inicial
por medios mecanicos, electrofisioldgi-
€os 0 quimicos, lo que desencadena la
despolarizacién de un grupo de neuro-
nas, a su vez, la barrera hematoence-
falica sufre una apertura, ocasionando
una hiperexcitabilidad aguda con dis-
minucién en las concentraciones de
magnesio y aumento de la despolariza-
cion a través de los receptores NMDA
de glutamato, aumento del potasio ex-
tracelular, mayor afluencia de cationes
debida a una alteracion de la actividad
de Na+/K+-ATPasa con una disminu-
cion del flujo de salida de cationes, y /
o de isquemia, pudiendo ser esto rele-
vante para la asociacion de las migra-
flas con vasculopatias'?3. El influjo de
albumina puede también contribuir a la
cascada de acontecimientos’.

El desequilibrio i6nico consiguiente fa-
vorece el ingreso osmético de agua a
la neurona, provocando su inflamacion,
la distorsiéon de las dendritas, deriva-
cion de la resistencia de la membrana
neuronal y pérdida de actividad eléc-
trica®®?%, De manera simultanea, el pH
extracelular se torna basico y poste-
riormente acido (alcanzando un pH de
6,9), lo que corresponde a una produc-
cion de CO, y acido lactico en exceso,
resultado de un mayor consumo de
glucosa y oxigeno por el aumento de
la actividad metabdlica, al intentar com-
pensar el desequilibrio iénico mediante
la activacion de la Na+/K+-ATPasa y
bomba de Ca+'??. Todo esto induce
una pérdida global de la hiperpolariza-
cion de manera desorganizadayy la libe-
racion de neurotransmisores, como el
glutamato, al medio extracelular'?. Este

neurotransmisor en particular produce
exitotoxicidad a través de la activacion
de N-metil-Daspartato (NMDA), éacido
o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazo-
lepropidnico (AMPA) o los receptores
de kainato, induciendo una sobrecarga
célcica lo cual lleva a la necrosis neu-
ronal?s27,

La activacion de los Canales de Na+
y Ca+ y los receptores NMDA del glu-
tamato se encuentran involucrados en
el ciclo de retroalimentaciéon positiva
de las corrientes internas de despola-
rizacion durante la ignicién de la CSD,
aunque su papel aun no esta claro®. El
tejido dafiado circundante tiene el mis-
mo riesgo de despolarizacion y es sus-
ceptible al ambiente sobreexcitado'.
La DCP desencadena cambios en la
perfusion cerebral aumentando mas del
100% del flujo sanguineo en respuesta
a las despolarizaciones, usualmente se
sostiene por aproximadamente 2 a 3
minutos (hiperemia diseminada), esto
ayuda a las neuronas a recuperarse
del desequilibrio de agua e iones pro-
veyendo nutrientes y reclutando glo-
bulos rojos en la microcirculacion2326,
A partir de entonces, y en relacion con
las vasculopatias, se reduce el 30% del
flujo sanguineo cerebral por 2 horas,
durante la oligohemia posterior, las res-
puestas vasculares y la activacién fun-
cional se encuentran atenuadas?*26. En
condiciones patoldgicas como el infar-
to, hipoxia e isquemia, la hipoperfusién
se acentua dando lugar a un isquemia
diseminada que se ocasiona como re-
sultado de una respuesta neurovascu-
lar invertida que consiste en una hipo-
perfusion prolongada originada por una
vasoconstriccion arteriolar intensa oca-
sionada por niveles alterados de calcio
astrocitico (500 nmol/L), concentracién
extracelular de K+ o la actividad de los
canales de Ca2+ de gran conductan-
cia activados por K+ (BK) en la unidad
neurovascular?2326,

Haciendo referencia directamente al
trauma cerebral, la injuria cerebral ex-
hibe macro y micro ambientes que lo
hacen propenso a la DCP y esta se
asocia con peores prondsticos y com-
plicaciones para los pacientes, entre
los cuales se han reportado eventos
isquémicos, la incidencia reportada
de este fendmeno en pacientes con
lesién cerebral traumatica ha sido del
-70%'%282° A su vez, las elevaciones
transitorias de K+ y la depresion de
Ca2+ podrian jugar un papel importan-
te en el desarrollo del espasmo vascu-

lar al inducir o facilitar una contraccion
en la capa muscular en la pared de
los principales vasos intracraneales®.
Se ha demostrado que en pacientes
con trauma craneoencefalico (TCE)
los fenébmenos de DCP inducen cam-
bios de la expresion génica, estimulan
la produccion y liberacion de factores
de crecimiento, neurotransmisores y la
mediadores de la respuesta inflamato-
ria como las metaloproteinasas de la
matriz (especialmente las gelatinasas),
las cuales tienen gran potencial lesivo
cuando se sobreexpresan en lesiones
del sistema nervioso central pues se
encuentran implicadas en la degrada-
cién de la membrana basal y disrupcion
de la barrera hematoencefalica, la inva-
sion del tejido nervioso por el torrente
sanguineo y la activacién de citosinas y
sus receptores; ademas, contribuyen al
deterioro metabodlico diferido del tejido
cerebral y edema cerebral en el TCES.

Diagnostico

El método que se emplea comiunmen-
te para detectar la DCP en cerebros
humanos es mediante la implantacion
de electrodos subdurales, al finalizar la
craneotomia de emergencia, utilizando
la electrocorticografia (ECoG) donde
se observa una disminucion en la acti-
vidad eléctrica del cerebro'2031, La uti-
lizaciéon de ECoG se aplica con mayor
facilidad en los casos de lesion trauma-
tica cerebral®. En las investigaciones
realizadas por el grupo del Estudio coo-
perativo sobre despolarizaciones de le-
siones cerebrales (COSBID, por sus si-
glas en inglés), se definié la DCP como
la combinacién de un cambio potencial
lento con la simultdnea y temporal eli-
minacién de actividades de mayor ve-
locidad, que se propagan a lo largo de
la corteza®3%32, Por otra parte, el grupo
COSBID argumentd que la electroen-
cefalografia (EEG) del cuero cabelludo
se relaciona con la DCP, concluyendo
que el EEG del cuero cabelludo podria
ser un método no invasivo util para de-
tectar las despolarizaciones® 123233,

Tratamiento

La orientacién terapéutica de la DCP
aun no se encuentra totalmente esta-
blecida, sin embargo, existen diversas
investigaciones las cuales determinan
que esta DCP puede contrarrestarse
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con farmacos que actuan en el comien-
zo y propagacion de ésta. Las dianas
farmacoldgicas para el tratamiento de
la DCP son diversos y corresponden a
los canales de Na+ y CI- voltaje depen-
dientes, el flujo de iones como el Ca2+
y K+, uniones de brechas, y multiples
receptores basados en ligandos’.

En los ultimos anos, se ha venido de-
mostrando que los antagonistas del re-
ceptor de N-metil-D-aspartato (NMDA)
inhiben el comienzo y la propagacién
de la DCP, convirtiéndose en el método
farmacoldgico, al parecer, mas efectivo
para suprimir esta condicién'. Por otra
parte, se ha encontrado un posible im-
pacto por parte de diversos sedantes
y analgésicos sobre la aparicion de la
DCP2. En modelos animales se ha im-
plementado el uso de farmacos antimi-
granosos, teniendo como resultado la
eliminacion de la DCP, no obstante, los
ensayos clinicos realizados muestran
resultados opuestos'?'. Ademas de los
grupos de farmacos mencionados an-
teriormente, existen varias condiciones
que pueden ser benéficas para estos
pacientes. Estos factores son: man-
tener una glicemia mayor de 135 mg/
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dL, evitar el aumento de la temperatura
corporal y la terapia hipotérmica'33031,

Los receptores de NMDA poseen un
papel importante en la sinapsis excita-
toria, la excitotoxicidad y la plasticidad
en el sistema neuronal central. Los
antagonistas del receptor NMDA han
sido el tipo de moléculas farmacoldgi-
cas mas exitosas para contrarrestar las
DCP. La ketamina, un antagonista no
competitivo del receptor NMDA, posee
diversas caracteristicas que la hacen
muy importante para los pacientes en
cuidados neurointensivos, como lo es
su capacidad de estabilizar hemodina-
micamente a dichos pacientes, dismi-
nuir el volumen del infarto cerebral, me-
jorar el deterioro neuroldgico después
de la lesién traumatica cerebral, supri-
mir la DCP, entre otras'. Actualmente,
la ketamina es el farmaco con mayor
potencia a la hora de suprimir dichas
despolarizaciones en comparaciones
con otros medicamentos. Ademas, este
farmaco no induce a un incremento en
la presion intracraneal, por el contrario,
ocasiona una reduccién de la misma,
cuando se administra combinado con
otros sedantes''3. Sin embargo, es

necesario ensayos clinicos adicionales
para explorar los efectos y beneficios
de la ketamina en pacientes con lesion
traumatica cerebral'.

Conclusion

Los DCP son fenémenos que se acom-
pafian de cambios metabdlicos, hemo-
dindmicos e idnicos, asociados a da-
fos graves en la corteza cerebral. Por
ello representan un asunto de gran im-
portancia clinica y se ha convertido en
objetivo tanto diagndstico como tera-
péutico. La adopcién del monitoreo con
electrocorticograma ha representado
una fase importante de innovacion que
permite el seguimiento de los even-
tos, brinda informacién del prondstico
y ofrece oportunidades terapéuticas.
Los estudios recientes apuntan a la
inhibicion de DCP farmacolégicamen-
te, con el fin de disminuir sus efectos
patoldgicos.
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Manejo microquirurgico de fistula arteriovenosa dural
tentorial entre arteria de Bernasconi-Cassinari y vena de
Galeno guiada por angiografia intraoperatoria: reporte de
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Resumen

Las fistulas arteriovenosas durales (FAVDs) son conexiones vasculares andmalas entre arterias durales y senos venosos o
venas corticales encefalicas. Estos cortocircuitos pueden cursar con isquemia o hemorragia intracraneanas que derivan del
aumento en el drenaje de los senos venosos o de la hipertension venosa cortical, implicitos en su fisiopatologia. La técnica
‘Gold standard’ para su diagndstico es la angiografia cerebral por sustraccion digital, sin embargo, existen diferentes técnicas
de imagen que aportan informacién importante para su caracterizacion y clasificacion. Dentro de estos sistemas de clasificacion
tenemos el sistema Borden-Shucart y la escala de Cognard, que son los mas utilizados. Las estrategias terapéuticas para su
manejo incluyen métodos endovasculares y/o quirurgicos. En términos generales el manejo endovascular ha reemplazado
al manejo quirdrgico en los ultimos afos, dado que se asocia a menor tasa de morbimortalidad (mortalidad < 9%) y menor
tiempo de estancia hospitalaria. Las fistulas arteriovenosas durales tentoriales (FAVDTSs) corresponden al 4 a 8% del total de
FAVDs y son el subtipo con mayor riesgo de sangrado, que se presenta en 38 a 74% de los pacientes. En el presente articulo
se describe el caso de un paciente adulto con una FAVDT entre la arteria de Bernasconi-Cassinari y la vena de Galeno aso-
ciada a hemorragia mesencefalica. El paciente fue llevado a manejo microquirurgico guiado por angiografia intraoperatoria,
obteniendo una oclusion completa del defecto fistuloso sin complicaciones y con adecuada evolucion postoperatoria.

Palabras clave: Tentorial, fistula arteriovenosa dural, endovascular, neurovascular, microcirugia.

Abstract

Dural arteriovenous fistulas (DAVFs) are anomalous vascular connections between dural arteries and venous sinuses or cerebral
cortical veins. These shunts can present with intracranial ischemia or hemorrhage that result from increased venous drainage
or cortical venous hypertension, implicit in its pathophysiology. The "gold standard" technique for diagnosis is cerebral digital
subtraction angiography, however, there are differentimaging techniques that provide important information for its characterization
and classification. The Borden-Shucart system and the Cognard scale are the best known classification systems. Therapeutic
strategies for its management include endovascular and/or surgical methods. In general terms, in recent years endovascular
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management has replaced surgical management since it is associated with a lower rate of morbidity and mortality (mortality <
9%) and shorter hospital stay. Tentorial dural arteriovenous fistulas (TDAVFs) account for4 to 8% of all DAVFs and they are
the subtype with the highest risk of bleeding, which occurs in 38 to 74% of patients. In the present article we describe the case
of an adult patient with a TDAVF between the Bernasconi-Cassinari artery and the Galen vein associated with mesencephalic
hemorrhage. The patient underwent microsurgical management guided by intraoperative angiography, obtaining complete
occlusion of the fistulous defect with no complications and with an adequate postoperative evolution.

Key words: Tentorial, dural arteriovenous fistula, endovascular, microsurgery.

Introduccion

Las fistulas arteriovenosas durales
(FAVDs) son conexiones vasculares
anomalas entre arterias durales y senos
venosos o venas corticales encefalicas.
Representan aproximadamente un 10
a 15% de las malformaciones vascu-
lares intracraneales. Tienen un pico de
incidencia entre los 50 a 60 afos, y no
presentan predileccion de género'234,

Las fistulas arteriovenosas durales ten-
toriales (FAVDTSs) corresponden a un
subtipo de FAVDs que poseen mayor
riesgo intrinseco de sangrado, isquemia
o déficit neuroldgico progresivo'®. Las
FAVDTSs de la arteria tentorial media de
Bernasconi-Cassinari, aunque raras,
son un ejemplo de éstas.

El tratamiento de este tipo de lesiones
puede realizarse a través de técnicas
endovasculares o microquirurgicas,
siendo las primeras las de mayor auge
en la actualidad por menor tasa de mor-
bimortalidad asociada. Sin embargo, las
técnicas microquirdrgicas, que ofrecen
mejores tasas de oclusion, permanecen
siendo una alternativa viable para aque-
llos casos donde no sea posible la rea-
lizacion de técnicas endovasculares™*.

Se describe el caso de un paciente
adulto con una FAVDT de la arteria
tentorial media de Bernasconi-Cassinari
ala vena de Galeno, quien fue sometido
a manejo microquirurgico guiado por
angiografia intraoperatoria.

Reporte de caso

Paciente de 30 afios de edad que acudié
al servicio de urgencias del Hospital
Universitario de La Samaritana por
cuadro clinico de 15 dias de evolucion
consistente en cefalea holocraneana
opresiva, de moderada a severa inten-
sidad, asociada a sensacion vertiginosa.
La sintomatologia inicié posterior a un
trauma craneoencefalico leve, sin otros
hallazgos neuroldgicos asociados. Por

esta razén se indico la toma de una
resonancia magnética cerebral simple
que evidencio presencia de restos he-
maticos a nivel del tectum y tegmentum
mesencefalico izquierdo (Figuras 1 2),
con escaso edema vasogeénico asociado
y sangrado intraventricular en el asta
occipital izquierda.

Ante la sospecha de una FAVD se so-
licitd una panangiografia cerebral con
sustraccion digital (Figura 3), la cual
demostré la presencia de una FAVDT de
la arteria tentorial media de Bernasconi-
Cassinari a la vena de Galeno izquierda,
Cognard Ill, Borden 1.

El paciente fue llevado a oclusiéon mi-
croquirurgica (Figura 4) de la fistula
a través de un abordaje subtemporal
(Figura 5), lo cual permitié la exposicion
del borde libre del tentorio. Durante el
procedimiento quirdrgico se realizé una
panangiografia cerebral con sustraccion
digital (Figura 6) para corroborar la
oclusién adecuada del defecto fistuloso
luego de clipar la arteria tentorial media
de Bernasconi-Cassinari. La inyeccion
de contraste intraarterial postclipaje de-
mostré correccion total del cortocircuito.
Durante los dos primeros dias del
postoperatorio inmediato el paciente
permanecié en la Unidad de Cuidados
Intensivos para vigilancia neuroldgi-
ca estricta, sin presentar signos de
deterioro neurolégico. Se realizé una
tomografia de craneo simple de control

Figura 1. Tomografia de craneo simple de ingreso
con evidencia de hematoma intraparenquimatoso
mesencefalico izquierdo.

postoperatoria con adecuados cambios
postquirurgicos y sin evidencia de com-
plicaciones. Dada su buena evolucion
clinica el paciente fue dado de alta al
cuarto dia postoperatorio.

Discusion

Las FAVDs son conexiones vasculares
andmalas entre arterias durales y senos
venosos o venas corticales encefalicas,
que representan un 10 a 15% de todas
las malformaciones vasculares intra-

asociado.

Figura 2. Resonancia magnética cerebral en secuencias T1, T2 y FLAIR con evidencia de restos
hematicos a nivel del tectum y tegmentum mesencefélico izquierdo con escaso edema vasogénico
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Figura 3. FAVDT de la arteria tentorial media
de Bernasconi-Cassinari a la vena de Galeno
izquierda, Cognard Il Borden-Shucart IIl.

Figura 5. Abordaje subtemporal.

Figura 6. Panangiografia cerebral con sustrac-
cién digital intraoperatoria donde se demuestra
oclusién completa de la FAVDT.

craneales (6% de las supratentoriales
y 35% de las infratentoriales). Tienen
un pico de prevalencia entre los 50 a
60 afos, sin que exista evidencia de
predileccién de género. Su diagndstico
se ha hecho mas frecuente en los ulti-

Figura 4. Posicionamiento del paciente en la mesa de cirugia y organizacién de la sala de para
permitir el uso de angidgrafo digital intraoperatorio.

mos anos, posiblemente asociado a un
aumento en la disponibilidad de equipos
de resonancia magnética cerebral'-346,
La fisiopatologia de estas lesiones
usualmente inicia con la trombosis de
un seno venoso dural, lo cual conlleva
a congestion e hipertension venosa
que genera dilatacion de capilares y
aparicion de fistulas entre el sistema ar-
terial dural y el sistema venoso'. Varios
estudios han demostrado que la trom-
bosis de senos venosos produce una
respuesta inflamatoria con expresion del
factor de crecimiento basico fibroblastico
(BFGF) y del factor de crecimiento vas-
cular endotelial (VEGF) que, junto con
el aumento de la presion venosa, favo-
recen la creacion de cortocircuitos®. La
mayoria de FAVDs drenan directamente
a senos durales venosos, pero con el au-
mento progresivo de la presion venosa
se generan modificaciones histolégicas
que terminan produciendo proliferacion
de la intima vascular venosa que genera
reflujo sanguineo hacia venas corticales.
Con el aumento de la presion venosa
cortical aparece la predisposicion al
sangrado intracraneal o a la isquemia’.
Las manifestaciones clinicas asociadas
a las FAVDs se derivan del aumento
en el drenaje de los senos venosos o
de la hipertension venosa cortical. Los
sintomas asociados con el aumento
del volumen de drenaje de los senos
venosos dependen de la localizacion
de lalesion (Tabla 1)'. Por otro lado, los
sintomas asociados con la hipertension
venosa cortical se pueden contemplar
como complicaciones hemorragicas o
isquémicas. Las complicaciones hemo-
rragicas, con una incidencia de 1,5%
anual, son consecuencia de la ruptura
de venas corticales fragiles debido al
aumento en su presion intraluminal.

La isquemia cortical, por su parte, se
produce por congestion venosa que
impide el adecuado intercambio de
oxigeno con el parénquima encefalico
y la depuracion de productos del me-
tabolismo'#®¢. La hipertensiéon venosa
cortical también puede asociarse a la
presencia de demencia, parkinsonismo,
ataxia, entre otros’*.

Las FAVDs que no cursan con reflujo
venoso cortical tienen una historia natural
benigna y usualmente corresponden a
hallazgos incidentales’. De estas solo el
1% desarrolla sangrado intraparenquima-
toso. Aquellas que si cursan con reflujo
venoso cortical tienen un mayor riesgo de
producir déficit neuroldgico progresivo o
sangrado intraparenquimatoso (35%)56.
Las FAVDTs corresponden al 4 a 8%
del total de FAVDs, y son el subtipo con
mayor riesgo de sangrado. Presentan un
comportamiento agresivo en el 79 a 92%
de los casos, y producen sangrado en
38 a 74% de los pacientes®. Usualmente
estas lesiones se relacionan con ramas
arteriales del tronco meningohipofisiario
(arteria meningea dorsal, arteria hipofi-
siaria inferior y arteria tentorial media
de Bernasconi-Cassinari), pero tam-
bién pueden encontrarse otras arterias
involucradas (ej. la arteria meningea
media, la arteria meningea posterior y
las arterias occipitales)?.

El estudio ‘gold standard’ para el diag-
nostico de esta patologia es la arterio-
grafia cerebral con sustraccion digital 6
panangiografia cerebral. Otros estudios
que pueden proveer datos complemen-
tarios son la tomografia computarizada
de craneo simple (TAC), la resonancia
magnética (RMN) cerebral simple y la
angiografia por TAC o resonancia. La to-
mografia computarizada simple no es el
estudio ideal para identificar la presencia
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Tabla 1.

Sintomas asociados al aumento del volumen de drenaje de los senos ve-

nosos segun su localizacion
Seno

Clinica

Seno cavernoso

- Proptosis

- Quemosis

- Oftalmoplejia

- Disminucion de la agudeza visual
- Dolor retro-ocular

Seno transverso o sigmoide

- Tinitus

Seno sagital superior

- Hipertensién endocraneana
- Papiledema

- Crisis epilépticas

- Demencia

Tabla 2.
Clasificacion Borden-Shucar

Tipo | Caracteristicas

| Drenaje a senos venosos du-
rales o venas meningeas

Il Drenaje a senos venosos Yy
venas corticales

] Drenaje a venas corticales

Tabla 4
Patrén de drenaje

Historia natural de la lesién

Tabla 3.
Clasificacion Cognard

Tipo | Caracteristicas

I Drenaje anterdgrado a senos venosos durales

lla Drenaje retrégrado a senos venosos durales

IIb Drenaje anterégrado a senos venosos durales y venas corticales
lla+b | Drenaje retrogrado a senos venosos y venas corticales

1 Drenaje a venas corticales sin ectasia

\ Drenaje a venas corticales con ectasia

\% Drenaje a venas corticales espinales

de estas lesiones, pero si puede aportar
informacién acerca de complicaciones
asociadas. La angiografia por TAC o
RMN puede demostrar la presencia de
dilataciéon o congestion vascular. Por
ultimo, la RMN pudiera demostrar la
presencia de areas que restringen en
la secuencia de difusidn, en relacidon
con isquemia, y vacios de sefal en el
trayecto de venas'®*.

Los sistemas de clasificacion mas utili-
zados para este tipo de cortocircuito son
el sistema Borden-Shucart y la escala
de Cognard. El sistema Borden-Shucart
(Tabla 2) esta basado en el sitio de dre-
naje venoso, pudiendo ser este un seno
venoso o una vena cortical. La escala de
Cognard (Tabla 3) estd fundamentada
en la direccién del drenaje a senos
venosos (anterogrado o retrdégrado),
la presencia o ausencia de drenaje a
venas corticales y la arquitectura ve-
nosa (venas corticales ectasicas o no
ectasicas, o vena espinal perimedular).
Estudios han demostrado que las fistu-
las arteriovenosas durales Cognard tipo
Ilb a V son aquellas que cursan con un
mayor riesgo de sangrado intracraneal,

isquemia y déficit neuroldgico™ .

El tratamiento de estos pacientes se
realiza a través de manejo quirdrgico
y/o endovascular, los cuales pueden eje-
cutarse en monoterapia 0 combinados.
Diversos factores influyen en la eleccion
del tipo de manejo, incluyéndose el pa-
tron de drenaje, la historia natural de la
lesién, la severidad de los sintomas, la
edad, el estado general del paciente, las
caracteristicas angiogréficas intrinsecas
de la lesion, su localizacién y la morbi-
mortalidad asociada al procedimiento
(Tabla 4)*7.

En términos generales el manejo en-
dovascular ha reemplazado al manejo
quirdrgico en los ultimos afios, dado
que se asocia a menor tasa de morbi-
mortalidad (mortalidad < 9%) y menor
tiempo de estancia hospitalaria®¢’. La
embolizacion transarterial de una FAVD
requiere cateterizacion selectiva del
aspecto distal de la arteria nutricia, de
modo que el material de embolizacion
sea llevado al aspecto mas proximal de
la vena involucrada®“. Diferentes mate-
riales embdlicos pudieran usarse, tales
como pegamento (NBCA), particulas

Severidad de los sintomas
Edad
Estado general

Caracteristicas angiograficas

Localizacién

Morbi-mortalidad del procedimiento

(PVA), Onyx o caoils, siendo el Onyx
el agente con mayor tasa de oclusion
(62,5%) comparado con el PVA y el
NBCA®*. Aun asi su efectividad tiende a
ser baja, puesto que las arterias involu-
cradas en este tipo de fistulas son de
diametro muy pequefio, lo cual dificulta
su completa embolizacion. Asi mismo,
este tratamiento no provee disminucion
en la incidencia de sangrados ni dis-
minucion de los efectos secundarios
de la hipertensién venosa. Otra de las
técnicas endovasculares empleadas es
la oclusion transvenosa, que requiere
un blanco terapéutico preciso y por
ende solo puede considerarse cuando
el drenaje de la fistula esta separado
del drenaje del cerebro normal. Algunos
autores no recomiendan esta estrategia
terapéutica ya que se relaciona con un
riesgo alto de perforacion venosa tenien-
do en cuenta la fragilidad de las paredes
de estos vasos®*.

El manejo microquirurgico es util cuando
el manejo endovascular ha fallado o no
es posible. Dentro de las alternativas
microquirurgicas se encuentra el clipaje
o la coagulacién de las venas leptome-
ningeas, la esqueletonizacion del seno,
la oclusion del drenaje venoso, y la
coagulacién de la fistula y la duramadre
adyacente, entre otras? 2. Hay reportes
de pacientes que alcanzan una tasa de
obliteracion del 87,5% si se manejan qui-
rdrgicamente®. El uso de un angidégrafo
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Figura 7. Tronco meningohipofisiario y sus ramas.

intraoperatorio es una herramienta util
para el control preciso de la oclusion
selectiva de la(s) arteria(s) nutricia(s)
de la FAVD’.

El caso reportado en el presente articu-
lo corresponde a un paciente con una
FAVDT con origen nutricio en la arteria
tentorial media de Bernasconi-Cassinari
(Figura 7) y drenaje a la vena de Galeno

(vena cerebral magna), quien debuté
con sangrado intraparenquimatoso
mesencefalico. Dada la configuracion
anatémica y ubicacion de la fistula (que
no permitia una cateterizacion suprase-
lectiva segura de la arteria nutricia) se
considero realizar manejo microquirur-
gico con clipaje la arteria tentorial media
de Bernasconi-Cassinari. Durante el

procedimiento quirdrgico se hizo uso de
panangiografia cerebral con sustraccion
digital para asegurar cierre total del
cortocircuito, obteniendo un excelente
resultado postoperatorio.

Conclusiones

Las FAVDTs corresponden al subtipo de
malformaciones arteriovenosas durales
con mayor riesgo de complicaciones
hemorragicas. Las intervenciones endo-
vasculares son consideradas la primera
linea de tratamiento teniendo en cuenta
su baja tasa de morbimortalidad; sin
embargo, en casos donde su realizacion
no sea posible o no haya sido exitosa, se
debe considerar manejo quirdrgico. La
panangiografia cerebral intraoperatoria
es una herramienta util dado que facilita
la oclusion selectiva de la(s) arteria(s)
nutricia(s) que origina(n) el cortocircuito.
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Abstract

Meningiomas arise from the meningeal coverings of the central nervous system. Pediatric meningiomas are infrequent tumors
accounting for 0.5% to 5% of central nervous system tumors in the pediatric age group, being the most common nonglial
primary brain tumor. There is no confirmed evidence for the pathogenesis of pediatric meningiomas. Usually they are located
in the supra or infratentorial convexity, intraventricular and skull base. The clinical presentation of pediatric meningiomas is
nonspecific, varies according to its location and size. Meningiomas subtypes in childhood are mainly WHO grade | meningo-
thelial (32%). The treatment of choice is a complete tumor resection (Simpson 1) to prevent recurrence and improve prognosis.
We present a case of a 9-year-old female child with a large frontal meningioma, a prevalence report in our institution as well
as a review of the current literature of this pathology.

Key words: Pediatric meningioma, review, epidemiology.

Resumen

Los meningiomas surgen de la cubierta meningea del sistema nervioso central. Los meningiomas pediatricos son tumores
infrecuentes que representan del 0,5% al 5% de los tumores del sistema nervioso central en edad pediatrica, siendo el tumor
cerebral primario no glial mas comun. No hay evidencia confirmada de la patogenia de los meningiomas pediatricos. Por lo
general, se localizan en la convexidad supra o infratentorial, intraventriculares y en la base del craneo. La presentacion clinica
de los meningiomas pediatricos es poco especifica y varia segun su ubicacion y tamafno. Los subtipos de meningiomas en
la infancia son principalmente meningoteliales grado | de la OMS (32%). El tratamiento de eleccion es la reseccion completa
del tumor (Simpson 1) para prevenir la recurrencia y mejorar el prondstico. Presentamos el caso de una nifia de 9 afos con
un gran meningioma frontal, el informe de prevalencia en nuestra institucion y una revision de la literatura actual de esta
patologia.

Palabras clave: Meningioma pediatrico, revision, epidemiologia.

Introduction

Meningiomas arise from the meningeal
coverings of the central nervous sys-
tem. Pediatric meningiomas are infre-

quent tumors accounting for 0.5% to
5% of central nervous system (CNS)
tumors in the pediatric age group, be-
ing the most common nonglial primary
brain tumor’. The management of these

tumors is challenging as they are usu-
ally large at presentation2. We report a
case of a 9-year-old female child with a
large frontal meningioma who present-
ed with non-specific symptoms. We
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also present a review on pediatric me-
ningiomas based on current evidence.

Case report

History and examination

A 9-year-old female child from a rural
area, was referred from an outside fa-
cility for a history of a 9-day dull fron-
tal headache that interfered with her
daily activities. Her past medical his-
tory includes seizures since she was
8 months old, controlled with valproate
according to her parents. The patient’s
antenatal and perinatal period was un-
eventful, and she had achieved normal
developmental milestones. She gave
no history of other symptoms. At first,
she was examined in a hospital of the
area, where a magnetic resonance im-
aging (MRI) study was performed, ob-
serving a neoformative image that oc-
cupied a large part of the right frontal
lobe. On physical exam the child was
conscious, alert, but hypoactive. No fo-
cal abnormalities were found on neu-
rological examination. Coronal suture
diastasis was palpated.

When MRI was reviewed (Figure 1), it
revealed a large lobulated lesion of size
94 x 93 x 88 mm which was hypointense
on T1, hyperintense on T2 with peritu-
moral brain edema, intensely enhanc-
ing, that occupied most of the right fron-
tal area and anterior fossa, collapsing
the ipsilateral lateral ventricles and dis-
placing the midline. Based on radiology,
a differential diagnosis of meningioma
was considered. After informed consent,
the patient was taken for surgery.

Surgery and postoperative course

Under neuronavigation assistance,
tumor volume and main vessels were
established. The patient underwent an
extended bifrontal craniotomy for tumor
resection. Durotomy was performed,
evidencing a highly vascularized tumor
of fibrous consistency. The margins
of the tumor were dissected, control-
ling hemostasis, through the parieto-
temporal and fronto basal area, to the
contralateral frontal region. With the as-
sistance of neuronavigation, vascular
structures were identified on the basal
aspect and the sylvian valley, which
was displaced to the posterior part.
The right middle cerebral artery was
protected until achieve devasculariza-
tion of the tumor and advance with the
dissection to the point of implantation in
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the fronto basal region. After 14 hours
of surgery, Simpson grade 1 tumor re-
section was achieved, dural closure
required the use of a dura mater substi-
tute, and a subgaleal drain was placed.
Intraoperative blood loss was 1,000 ml.
The patient passed the immediate post-
operative period in the ICU, was extu-
bated and had no neurological deficits
in the subsequent six days of hospi-
talization. The subgaleal drain was re-
moved on the fourth postoperative day.
Postoperative noncontrast computed
tomography of the head showed no re-
sidual tumor (Figure 2).

Histopathological examination
Histopathology report revealed a WHO
grade 1 meningothelial meningioma,
showing positive staining for Vimentin
and EMA, S100 negative. The KI67 in-
dex was 10%.

Postoperative follow-up
At her 1-month postoperative Vvisit,

her symptoms had resolved. Follow-
up MRI (Figure 3) shows changes in
right frontal and parietal bones with
leptomeningeal enhancement and fluid
collection in the subdural space of pos-
sible posoperative origin.

Discussion

Meningiomas are considered slowly
growing benign tumors originating from
arachnoidal cap cells of the meninges®.
Although they are the most common
primary intracranial neoplasm in adult-
hood (20%-30%), they are relatively
rare in the pediatric population, consti-
tuting 0.5-5% of pediatric central ner-
vous system (CNS) tumors*®6. They
are twice as common in women as
in men whereas in children there is a
slight male predominance, and have
been shown to behave quietly differ-
ently in children, with atypical or malig-
nant meningiomas representing around

ced axial.

Figure 1. MRI: (A-A’) T1W axial; (B-B’) T2 axial; (C-C’) T1W gadolinium -enhan-

Figure 2. Postoperative noncontrast computed tomography of the head.
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20%-25% of cases’.

From 2013 to early 2018, our institution
reported 64 pathology-confirmed cases
of meningiomas, with 8 (12.5%) cas-
es presented in pediatric population.
Mean age at diagnosis was 13.5 years.
Of them, 50% had tumors located on
supratentorial convexity. All patients
had tumors classified as WHO grade
I: 3 with fibroblastic meningiomas, 1
with transitional, 2 with meningiothe-
lial and 2 with metaplasic. In contrast
with Grossbach et al” who reported 12
cases with WHO grade 1l and Il being
the most common histological subtype.
According to the medical literature,
there is no confirmed evidence for the
pathogenesis of pediatric meningio-
mas; but there are many factors that
may be associated such as neurofibro-
matosis (type 1 and type 2) and ionizing
radiation*”8, However, the latency to
meningioma formation after exposure
to cranial radiation is quite long and are
often atypical or malignant.

In children, meningiomas may develop
anywhere in the cranium. Usually they
are located in the supra or infratento-
rial convexity, intraventricular and skull
base. When compared with adult me-
ningiomas, the frequency of interven-
tricular meningioma is very high (12%
in children vs 0.5%-4.5% in adults)®.
The clinical presentation of pediatric
meningiomas is nonspecific, varies
according to its location and size. The
most common symptom is headache
and convulsions (25%-35%). On the
other hand, in infants, the only presen-
tation may be an increase in head cir-
cumference. On physical examination,
there isn’'t characteristic features that

gadolinium -enhanced axial.

Figure 3. Follow-up postoperative MRI: (A) T2 sagittal; (B) T2 axial; (C) T1W

help differentiate meningioma from oth-
er cranial neoplasm’. Our patient pre-
sented a history of seizures since her
first year of life, a condition that was not
evaluated by a specialist, which could
have been the origin of her pathology.
Histologically and by frequency, ac-
cording to Caroli et al®, meningiomas
subtypes in childhood are mainly me-
ningothelial (32%), followed by fibrous
(25%), transitional (22%), anaplastic
(9%), angiomatous (6%), psammoma-
tous (2%), atypical (1.2%), papillary
(0.9%), chordoid (0.6%), microcystic
(0.3%), clear cell (0.3%) and lympho-
plasmacytic (0.3%).

The diagnosis is made by imaging
techniques. On MRI, pediatric menin-
giomas share similar features with their
adult counterpart, but one of the main
difference is that they tend to lack the
“dural tail” or sign of dural attachment
in up to 27%"°. Also, meningiomas in
childhood are frequently larger at pre-
sentation, more than 40% of cases are
bigger than 5 cm in diameter®. This can
be explained by the ability of the child’s
brain to tolerate a slowly growing mass.
The treatment of choice is a complete

tumor resection (Simpson I) when a
meningioma is in an accessible loca-
tion to prevent recurrence and improve
prognosis''. Surgical resections of
these tumors are considered challeng-
ing because of their larger size, unusu-
al location, less blood volume in chil-
dren and tight adherence of the tumor
to nerves and vital vessels. Because of
higher recurrence risk, the dural origin/
attachment should be completely re-
moved*. Adjuvant RT for incompletely
resected benign WHO grade | menin-
giomas also improves local control, but
many patients will not recur or will prog-
ress slowly after surgery and can avoid
the potential morbidity of immediate ra-
diation therapy'. The role of adjuvant
RT varies according to the grade of the
tumor and the extent of resection. Post-
operative meningioma recurrence is re-
lated to the microscopic pattern of the
tumor and the adequacy of the surgical
removal'® ',
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Abstract

Cerebrovascular malformations are rare pathologies in general population (1%), which are diagnosed by neurological symp-
toms produced by alteration on the dynamics of blood flow, or as incidental findings during CT Scan or Magnetic resonance
with contrast agent studies. These lesions have been classified in four types: Anomalies on venous development, capillary
telangiectasia, arteriovenous malformations and cavernous angioma. Nevertheless, it has not been possible to conclude if
there are different entities or a same disease with different stages, since in some cases there is possible to identify more than
one kind of lesion in the same patient, which is known as mixed vascular malformation, making a challenging situation for the
medical treatment. The objective of this paper is to expose two cases of patients with mixed vascular malformations, it is the
association between a venous development anomaly and capillary telangiectasia, in a supratentorial and in posterior fossa lo-
cation, as an incidental finding during a magnetic resonance with contrast agent. We share these cases given the infrequency
of their report in literature, which surely will allow to complement the knowledge about the natural history and etiology of cere-
brovascular malformations, understanding better the pathology and giving a better treatment to the patients.

Key words: Central nervous system vascular malformations, brain capillary telangiectasia, brain vascular malformation, ce-
rebral venous angioma, incidental.

Resumen

Las malformaciones cerebrovasculares son lesiones infrecuentes en la poblacidon general (1%), siendo diagnosticadas por
sintomas neuroldgicos secundarios a la alteracion de la dinamica del flujo sanguineo o como hallazgos incidentales durante
estudios por tomografia o resonancia magnética con medio de contraste. Se han clasificado cominmente en cuatro tipos:
Anomalias del desarrollo venoso, telangiectasias capilares, malformaciones arteriovenosas y angiomas cavernosos. Sin em-
bargo aun no se ha podido llegar a concluir si se trata de entidades diferentes o a una misma entidad con diversas etapas
evolutivas, ya que se presentan casos en donde es posible identificar més de una lesidon en un mismo paciente, a lo que se
conoce como malformaciones vasculares mixtas, presentando de esta manera un reto para el manejo médico cuando asi
sucede. El objetivo de este articulo es exponer dos casos de pacientes con malformaciones vasculares mixtas, se trata de la
asociacion infrecuente de una anomalia del desarrollo venoso y una telangiectasia capilar, de ubicacion supratentorial y en
fosa posterior, hallados de forma incidental durante un estudio de resonancia magnética con medio de contraste. Comparti-
mos estos casos dado lo infrecuente de sus reportes en la literatura, o que seguramente permitira a futuro complementar el
conocimiento con respecto a la historia natural y etiologia de las malformaciones cerebrovasculares, repercutiendo esto en
un mejor entendimiento de la patologia y por consecuencia del manejo a nuestros pacientes.

Palabras clave: Malformaciones vasculares del sistema nervioso central, telangiectasia capilar cerebral, malformacion vas-
cular cerebral, angioma venoso cerebral, incidental.
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Introduction

Cerebral vascular malformations repre-
sent a heterogeneous group of patholo-
gies that has very different history and
clinical implications. They are present
in 1% of the population, and many of
them won’t need any kind of treatment
due to its benign course'. The modern
concept of cerebral vascular malforma-
tion started with the observations made
by Harvey Cushing and Walter Dandy?,
parallel to the development of neurolog-
ical diagnostic techniques that allowed
the identification of different kind of mal-
formation such as the angiographically
negative, leading to the understanding
of the cavernous malformation as a dif-
ferent entity among the spectrum of ce-
rebral vascular malformations®. Actual
nomenclature for this malformations are
based on the histological descriptions
performed by Russell and Rubinstein,
describing four types: arteriovenous
malformations (AVM), cavernous angio-
mas (CA), capillary telangiectasia (CT)
and venous angioma also known as ve-
nous development anomalies (VDA)'2,
clinically, radiologically and pathologi-
cally this lesions are presented as dif-
ferent entities, nevertheless the coexis-
tence of two or more lesions in the same
patient have been described in previous
publications, binging the possibility
that this malformations are the spec-
trum of an only disease with a unique
pathogenesis'#. The most frequent and
known association ins cerebral vascu-
lar malformations is between cavern-
ous angiomas and venous angiomas,
nevertheless the coexistence between
venous angiomas and capillary telan-
giectasia is less frequent, it has been
described only in six times according to
the literature®'°, which has captured our
attention in order to report the two cases
received at a hospital in Bogota, Colom-
bia, that are described in this paper.

Case report

Case 1

A 49 years old female patient with
medical history of migraine and ductal
adenocarcinoma on right breast, which
received surgical and pharmacologi-
cal treatment, and free of the disease,
she arrives to neurosurgery depart-
ment referring headache episodes with
no other neurological symptoms. A
Magnetic resonance image was taken,
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simple and with contrast agent (Figure
1), which put in evidence an isointense
signal in thalamus, posterior arm of the
internal capsule, and posterior part of
putamen, in T1/T2 and hyperintense in
FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Re-
covery) projection, with high capitation
of contrast agent, elated to a venous
development anomaly in the right bas-
al ganglia region, with some capillary
highlight zones, suggesting capillary
telangiectasia, with no other findings.

Case 2

A 31 years old male patient, with medi-
cal history of squamous cell carcinoma
con right maxillary sinus, who received
surgical treatment and in postoperative
control claims he is having headache, a
magnetic resonance image was taken,
simple and with contrast agent (Figure
2), which reveal postoperative changes
of right maxillary antrostomy, not show-
ing any mass in skull base or nasal fos-

sa, additionally there was a lesion in the
inferior aspect of the protuberance that
captured contras agent, with a central
blood vase, measured 8.9*10.6*9.9
mm, compatible with capillary telangi-
ectasia associated with a venous de-
velopment anomaly.

Discussion

The association of different cerebral
vascular malformations in the same
patient has been described in the litera-
ture, giving attention to the association
between cavernous malformations and
venous development anomalies, spec-
ulating about a causal relation between
these lesions™.

The physiopathology of cerebral vascu-
lar malformations is not clearly under-
stood yet and it is not known if these
malformations represent the spectrum
of one disease with a unique pathogen-

basal ganglia.

Figure 1. Magnetic Resonance image, in T1 sequence with contrast agent in
axial and sagital vew. there is a “brush” pattern with a central vein in the right

inferior protuberace.

Figure 2. Magnetic Resonance image, in T1 sequence with contrast agent in axial
and sagital vew. there is a “brush” pattern with a central vein in the anterior and
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esis, or if their pathogenesis is the re-
sult of the different vascular subtypes
separately’.

It is believed that most of vascular mal-
formations have a congenital origin, in
the case of venous malformations is from
an alteration in the development during
the 12" week of embryogenesis and in
the case of capillary telangiectasia its
due to a failure in capillary involution. In
contrast with this, some authors accept
that all the cerebral vascular malforma-
tion can be acquired or develop during
extrauterine life, thanks to a reactive an-
giogenesis caused by a hemodynamic
perturbation o capillary fragility'”°.

Capillary telangiectasia

Capillary telangiectasia is a vascular
malformation made by capillary which
walls are thin, dilated, and lack of
smooth muscle or elastic fibers, exist-
ing within a normal parenchyma, with
no areas of gliosis or hemosiderin de-
posits nearby?®1213,

There is controversy about the patho-
genesis of the capillary telangiectasia.
Some authors believe that these are
congenital lesions, while others claim
that the association with other vascular
malformations and the age of diagnosis
suggest an acquire etiology. Rigamonti
and colleagues consider the hypothesis
that cavernous angiomas and capil-
lary telangiectasia have similar origins
but are in a different site of the spec-
trum™. Even though multiple similari-
ties between cavernous angiomas and
capillary telangiectasia are considered,
there are also multiple finding that show
the difference between them, such as
the presence or absence of cerebra
parenchyma surrounding the vascular
vessels, characteristics of the adjacent
hemosiderin, bleeding and mass effect,
among others'3,

Capillary telangiectasia is commonly
identified as an incidental finding during
an autopsy or as a radiological image
during a magnetic resonance, are rela-
tively frequent and comprise 4 - 12%
of all vascular malformations'*. Even
though the can develop in any part of
the brain, the most frequent location
is the protuberance and represent the
most frequent vascular malformation
found as an incidental finding in autop-
sies in this location (0,1 - 0,2%)%1215,
Clinical presentation is often silent, and
it is more frequent to find the in an in-
cidental way. Symptomatic cases pres-
ent headache, nausea, ischemia and

occasionally hemorrhage®'2'4. Sayama
and collaborators found that 28.6% of
capillary telangiectasia larger than 1
cm where symptomatic, while the ones
lesser than where not'.

The diagnosis is made with magnetic
resonance image, being necessary the
use of contrast agent, Images potenti-
ated in T1 may not reveal any signal
change, T2 imagen can also be normal,
even though in some cases an increase
in signal intensity may be seen due to
the paramagnetic effect provoked by
deoxyhemoglobin, this characteristic
gets more highlighted on sequences
that increase magnetic susceptibility.
Images taken in T1 after contrast agent
is applied, show a characteristic capita-
tion in a pointed or “brush” pattern. CT
Scan studies are often normal, and any
angiographic study is not indicated be-
cause characteristically these lesions
are not seen on these techniques; this is
why they are angiographically hidden'®.
Given its benign course and the small
bleeding risk, conservative manage-
ment is preferred®517:18,

Venous development anomaly
Consist on vascular dilations of mul-
tiple vessel that converge on a paren-
chymal principal dilated vessel, with a
radial configuration made up of medul-
lar veins separated by normal cerebral
parenchyma®'2'_ In a histological view
the wall of these veins is thick and hya-
linized, and usually lack of elastic tissue
and smooth muscle, despite the varia-
tion of venous development anomalies
drain normal tissue'. In the past these
lesions where known as venous angio-
mas but nomenclature change, show-
ing its benign natural history”.

In general, it is accepted that venous
development anomalies are formed
during intrauterine life, but there is not
a consensus about the mechanism that
leads to its formation'. Saito and Ko-
bayshi consider that during intrauterine
life an ischemic event occurs during for-
mation of the medullar veins leading to
a collateral venous drainage’.

Venous development anomalies are the
most frequent cerebral vascular malfor-
mation found and reported as inciden-
tal findings in CT Scan and Magnetic
resonance studies'®?. lts prevalence is
2,5 - 9% in magnetic resonance images
with contrast agent®®, and constitute
approximately 60% of all cerebral vas-
cular malformations'21920-23  Typically,
they are located on the union between

the superficial and deep venous sys-
tem, more frequent locations include:
next to the frontal horn of the lateral
ventricle (40%), parietal (36%), cer-
ebellum (22%) and only 2% on the pro-
tuberance. In 19% of the patients it has
been described a second malformation,
mostly cavernous®®23,

It has been proposed that Venous de-
velopment anomaly represent an early
stage among the spectrum of the de-
velopment of cavernous malformations
and other mixed vascular malforma-
tions and it is proposed an increase
of venous pressure as a pathogenic
mechanism?&1°,

Most cases of venous development
malformations have a benign course
with a low morbidity and mortality and
are mostly incidental findings. The most
frequent symptoms are headache,
hemorrhage, venous thrombosis and
seizures'®°,

Based on image finding and clinical
symptoms Pereira and collaborators
identified two principal pathogenic
mechanisms for venous development
anomalies, one is a mechanic mecha-
nism present on 20% of the cases,
which generates symptoms when any
component of the malformation produce
a compressive effect over near neuro-
vascular tissue. Another mechanism is
related to the blood flow, in which an
imbalance between blood entrance
and exit to the anomaly which occurs in
71% of the cases, that can be classified
in those related a high blood flow (relat-
ed to the drainage of the malformation),
low blood flow (due to anatomic causes
such as stenosis or clots in the vessels
of the venous development anomaly) or
due to functional causes, like in cases
of arterial overload from a distant high
flow leak)'%20,

Annual rate of symptomatic hemor-
rhage due to a venous development
anomaly is approximately 0.22 - 0.68%,
nevertheless in 18 - 40% of this kind of
malformation are associated with one
or more cavernous angiomas, which
has a higher risk of bleeding, in these
cases the treatment is focused on the
cavernous angioma rather than in the
venous development anomaly’®.

The gold standard of diagnosis on these
anomalies is cerebral angiography, but
the magnetic resonance shows medul-
lar veins, converging to a trans cerebral
dilated vein with a characteristic “jel-
lyfish head” pattern in potentiated se-
quences in T1 image®1'92:22,
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In most cases of venous development
anomaly treatment is conservative,
keeping surgical management for pa-
tients with hemorrhage, in which case
complementary studies are indicated to
discard the coexistence of other cere-
bral vascular malformations, given the
fact that the coexistence with other mal-
formations the focus of the treatment
becomes the companion vascular mal-
formation, rather than the venous de-
velopment anomaly. Preforming a sur-
gical obliteration of the venous anomaly
may lead to venous thrombosis, venous
congestion and hemorrhagic strokes,
this is why it is important to preserve
the venous anomaly and its collector
vessels during the surgical treatment of
its adjacent lesion®17:19:21:24,

Capillary telangiectasia a venous
development anomaly

Using PUBMED database, using
MESH terms “Vascular Malformations”
AND “Central Nervous System Vascu-
lar Malformations”, it was performed a
research of the literature reporting the
coexistence of capillary telangiectasia
and venous development anomaly, us-
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ing as research limits papers written
in English and report in human cases.
There were 9 case report fulfilling the
criteria®':2526, 6 described cases with
capillary telangiectasia and venous
anomaly, and 3 reporting coexistence
of capillary telangiectasia, venous
anomaly, and cavernous angioma. The
characteristics of these articles are de-
scribed in Table 1.

In the reported series there were 6
cases reporting the coexistence of only
capillary telangiectasia an venous de-
velopment anomaly, all of the where
female patients, medium age of 34
years (ages from 24 - 45), in one of the
cases, the age of the patient was not
reported, the lesions were located in
posterior fossa in 4 cases (2 on the pro-
tuberance, 1 on cerebellum and 1 on
protuberance an medulla) and 2 cases
had supratentorial locations (1 case in
the right frontal corona radiate and 1
on the basal ganglia). Among the clini-
cal manifestation 4 of the cases were
symptomatic, 1 case showed up as an
incidental finding and other had no in-
formation about symptoms. On the oth-
er side the series reporting cases of ve-

nous anomaly, capillary telangiectasia
and cavernous angioma were 3, with 8
cases in total, 5 of them were female
patients and 3 of them male patients,
medium age was 37 years (ages from
14 - 81 years), in 7 cases the location
was posterior fossa (protuberance and
cerebella peduncles), in one case le-
sion were reported in thalamus and all
cases were symptomatic.

Relating our cases to the reported
cases on literature, we noticed that the
age at diagnosis in both of our cases
it’s within the range of ages reported in
literature. Distribution by sex y equiva-
lent in our series, even though in the
literature female sex predominates.
Location of the lesions in our patients
were in relation with the basal ganglia
and in the other case in the protuber-
ance; with the described information it
can be said that the most frequent loca-
tion for concomitant lesions of capillary
telangiectasia and venous anomaly, as
well as for those two coexisting with
cavernous angioma, is the posterior
fossa an exceptionally they are located
in a supratentorial region, highlighting
in this cases the location near the basal

Table 1.
Reviewed cases of the association of venous development anomaly and Capillary Telangiectasia

Case report Age Gender Anomaly Location Symptoms
Clatterbuck, R. et al. 2001 (26) 52 Female | CA + CT + VDA | Protuberance Confusion, fotofobia,
neck pain, disfagia
14 Male CA + CT + VDA | Protuberance + Cere- | Headache, walk per-
bellar peduncle turbation
43 Male CA + CT + VDA | Protuberance Headache, diplopia,
walk alteration
Pozzati E. et al. 2007 (11) 81 Female CA + CT + VDA | Protuberance Headache, Facial palsy
29 Female CA + CT + VDA | Protuberance Dismetry, facial palsy
35 Female | CA + CT + VDA | Protuberance Diplopia
21 Male CA + CT + VDA | Protuberance Headache vertigo, walk
perturbation
Abla A. et al. 2008 (25) 23 Female | CA+CT + VDA | Talamous Headache, memory
issues, hemiparesia
McCormick P. et al. 1993 (10) 24 Female CT + VDA Left cerebellum Headache, vertigo,
coordination anomaly
Van Roost D. et al. 1997 (9) 45 Female CT + VDA Right frontal Corona | headache
radiata
Ozcan H. et al. 2011 (6) 32 Female CT + VDA Protuberance + me- | Nistagmus, diplopia,
dulla ataxia
Sarac H. et al. 2011 (7) 42 Female CT + VDA Protuberance Facial palsy
De Gennaro et al. 2012 (5) Not said | Female CT + VDA Basal ganglia ND
Arcalis N. et al. 2013 (8) 27 Female CT + VDA Protuberance Incidental
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ganglia. Apart from what was found
on literature, the two exposed cases
where incidental finding on imaging
studies, while in most case reports pa-
tients have had symptoms.

Conclusion

The association of a venous develop-

ment anomaly and a cerebral capillary
telangiectasia in the same patient is of-
ten an infrequent finding, usually identi-
fied in symptomatic patients, or inciden-
tally on magnetic resonance images
with contrast agent. The natural course
of this mixed vascular malformation is
not well known given the low frequency
of reports and following, which makes
complicate to identify whether if its ori-

gin is congenital or acquired. Treatment
is often an expecting one with image
follow up, and a surgical treatment is
only proposed in patients with hemor-
rhage, in which case it is indicated to
preserve de drainage patter towards
the venous development anomaly.
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Resumen

Las fistulas carétido-yugulares son lesiones vasculares poco frecuentes pero muy sintomaticas cuyo tratamiento oportuno
evita la aparicion de complicaciones regionales y sistémicas. La primera linea de manejo es la oclusion a través de técni-
cas endovasculares, siendo el balén desprendible la técnica mas comunmente empleada. Recientemente se describié una
alternativa de tratamiento a través de embolizacién con coils por técnica asistida por baldn, con resultados prometedores.
Se presenta el caso de un paciente adolescente con un afo de evolucidon de masa pulsatil de volumen creciente en region
submandibular izquierda, asociada a thrill, soplo y voz ronca. Se realizé angiografia con sustraccién digital que documenté
presencia de una fistula arterio-venosa de alto flujo y gran tamafo entre la arteria carétida externa y la vena yugular interna.
Se llevo a embolizacion con coils por medio de técnica asistida por balén, con oclusién exitosa de la fistula y resolucion de la
sintomatologia presentada, sin eventos adversos asociados.

Palabras clave: Fistula arteriovenosa, arteria carétida interna, vena yugular interna, embolizacién endovascular, emboliza-
cion con coils.

Abstract

Carotid-jugular fistulas are infrequent but very symptomatic vascular lesions whose opportune treatment avoids the appearan-
ce of regional and systemic complications. The first line of management is occlusion through endovascular techniques, being
detachable balloon the most commonly used technique. Recently, an alternative treatment through balloon-assisted coils
embolization was described with promising results. We present the case of a teenage patient with one year of evolution of
pulsatile mass of increasing volume in the left submandibular region, associated with thrill, murmur and hoarse voice. A digital
substraction angiography was performed showing presence of a high-flow, large size arteriovenous fistula between the exter-
nal carotid artery and the internal jugular vein. Balloon-assisted coils embolization was carried out with successful occlusion
of the fistula and resolution of the presented symptoms, without associated adverse events.

Key words: Arteriovenous fistula, internal carotid artery, internal jugular vein, endovascular embolization, coils embolization.

Introduccion siones vasculares poco comunes'234, y presencia de masa pulsatil a nivel

Manifestaciones clinicas comunmente  cervical'23#, El tratamiento endovascu-
Las fistulas arteriovenosas carétido- descritas en pacientes con esta con- lar es la primera linea de manejo en la
yugulares congénitas constituyen le-  dicion incluyen tinitus, vértigo, cefalea  actualidad. Una de las técnicas endo-
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vasculares comunmente usadas es la
liberacion de balones desprendibles;
sin embargo, ésta técnica se ha aso-
ciado a complicaciones tales como re-
canalizacion de la fistula por desinflado
del balén y embolismo de este a la cir-
culacién pulmonar®®. Por tal razon, téc-
nicas mas recientemente descritas se
basan en la oclusion por medio del uso
de coils, las cuales han demostrado ser
seguros y efectivos para el tratamiento
de circuitos vasculares pequefios’. En
el caso de fistulas arteriovenosas de
mayor tamafio el uso de coils consti-
tuye un reto mayor para el neurointer-
vencionista debido a la dificultad para
la organizacion de la canasta, con el
riesgo consecuente de migracion a la
circulaciéon venosa pulmonar®. Una de
las soluciones innovadoras que se ha
encontrado a este inconveniente es el
uso de balones temporales para favo-
recer la organizacion de los coils, con
la posterior remocion del balén luego
de garantizar estabilidad de la canas-
ta.® En este articulo se muestra el caso
de un paciente adolescente con una
fistula carétidoyugular de alto flujo y
gran tamafo que fue llevado a manejo
endovascular a través de embolizacion
con coils por medio de técnica asistida
por balén.

Reporte de caso

Paciente masculino de 13 afos de
edad quien fue remitido por pediatria
al servicio de neurointervencionismo
por cuadro de un afo de evolucion
consistente en aparicion de masa pul-
satil de tamafo creciente en la regién
submandibular izquierda, asociada a
thrill, soplo y voz ronca. No se encontrd
historia de trauma, cirugia o infeccién
asociada a la sintomatologia. Aporté a
la cita resultado de tomografia compu-
tarizada de cuello con medio de con-
traste extrainstitucional, que reportaba
presencia de masa en region subman-
dibular izquierda con captacién homo-
génea de medio de contraste, con di-
mensiones aproximadas de 53x30 mm
y efecto compresivo sobre estructuras
adyacentes, sugiriendo realizaciéon de
ultrasonido para mejor caracterizacion
de la lesion. Un ultrasonido Doppler
Duplex Color extrainstitucional reveld
morfologia anormal de arteria cardtida
externa izquierda y vena yugular inter-
na izquierda, con aumento del diame-
tro de estos vasos y presencia de flujo

turbulento. Con los resultados de estos
examenes se indic6 realizacion de una
angiografia cervical por sustraccion
digital para estudio vascular especia-
lizado de vasos de cuello (Figura 1).
La angiografia evidencié presencia de
fistula arteriovenosa de alto flujo y gran
tamafo entre la arteria carétida externa
y la vena yugular interna. Se decidio
manejo endovascular para la lesion a
través de embolizacion con coils.

Bajo anestesia general y acceso femo-
ral retrégrado se avanzo catéter guia
hasta cateterizacion selectiva de arte-
ria carétida comun izquierda. Utilizando
técnica de road mapping se ascendie-
ron de forma coaxial microcatéter y mi-
croguia hasta cateterizacion selectiva
de pediculo hipertréfico en arteria caré-
tida externa izquierda que alimentaba
la fistula. Una vez retirada la microguia
se ascendio coil a través del microcaté-
ter. Sin embargo, se evidencié migra-
cion del coil al sistema venoso yugular
debido al alto flujo de la fistula y gran
tamafo del defecto vascular, por lo que
no fue posible impactarlo para armado
de canasta y se decidié no liberar coil.
Consecuentemente, se avanzd bajo
técnica de road mapping un balén com-
placiente hasta lograr pasar a través
de la fistula. Una vez ubicado el baléon
en vena yugular interna izquierda se
procedié a inflarlo, logrando oclusion
parcial y transitoria del defecto fistulo-
s0, con disminucion de la velocidad del
flujo, posterior a lo cual se organizé ca-
nasta definitiva con coils hasta oclusion
total de la fistula (Figura 2). Finalmente,
se retird el balén y se realiz6 inyeccion
de contraste post procedimiento que
evidencio oclusion del defecto fistuloso
y permeabilidad de los vasos que irfi-
gaban tejido sano. No ocurrieron com-
plicaciones durante el procedimiento ni
en el periodo perioperatorio.

Tres meses después de realizado el
procedimiento el paciente asistio a con-
trol de neurointervencionismo, refirien-
do mejoria de la voz ronca y ausencia
de masa en region submandibular iz-
quierda. Se realiz6 control angiografico
con substraccién digital (Figura 3) que
corrobord oclusion del defecto fistulo-
so, estabilidad de la canasta y permea-
bilidad de vasos sanos.

Discusion

Las fistulas carétido-yugulares son le-
siones vasculares poco comunes que

Figura 1. Angiografia por substraccién digital
inicial. En color azul: vena yugular interna dila-
tada; color rojo: arteria carétida externa dilatada;
y color naranja: conexion arteriovenosa cardétido-
yugular.

Figura 2. Formacion de canasta de coils. Recua-
dro verde: canasta de coils en fistula arteriove-
nosa; y circulo amarillo: balén ocluyendo parcial-
mente flujo arterio-venoso.

Figura 3. Angiografia por substraccion digital
3 meses después de procedimiento. Recuadro
verde: canasta de Coils organizada, con oclu-
sién satisfactoria de fistula arteriovenosa con
permeabilidad de vasos sanos.
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ocurren por comunicaciéon anormal
entre vasos de la circulacion arterial
carotidea y la circulacion venosa yu-
gular241011 Generalmente son ad-
quiridas y su etiologia en la mayoria
de casos es traumatica, secundaria
a lesiones por objetos penetrantes o
romos'34101112 - También se han aso-
ciado a procedimientos quirdrgicos o
infecciones extensas de cuello, aneu-
rismas rotos, sindromes de deficiencia
de colageno, disecciones arteriales y
displasia fibromuscular'341%12, Sin em-
bargo, existen casos reportados de fis-
tulas arteriovenosas carotidoyugulares
de origen congénito, que se originan
como consecuencia de una persis-
tencia aberrante de comunicaciones
embrionarias entre plexos venosos y
arteriales del cuello*®®'3, En el caso
del paciente descrito el diagndstico de
la lesién no estuvo precedido por an-
tecedente de trauma, infeccion, cirugia
ni enfermedades conocidas, por lo cual
es posible que se trate de una fistula
carotidoyuguar congénita.

Las manifestaciones clinicas mas co-
munes reportadas en la literatura re-
lacionadas con esta patologia son:
presencia de masa pulsatil en la region
cervical, tinitus en el oido ipsilateral
y, en ocasiones, vértigo y cefalea’*.
Entre los hallazgos clasicos al examen
fisico estan la presencia de thrill y so-
plo en la masa, y soplo cardiaco por
alteraciones en la hemodindmica del
corazén?4'%, Adicionalmente, se han
descrito manifestaciones relacionadas
con efecto de masa generado por la le-
sidn y que estan en relacion directa con
el tamafno de ésta. En este paciente,
ademas de encontrarse los sintomas y
signos clasicos descritos para éste tipo
de fistulas, llamo la atencion también la
presencia de voz ronca que se atribuyé
a irritacion por compresion del nervio
laringeo recurrente izquierdo.

El enfoque diagndstico de este tipo
de lesiones es sencillo. Una vez se
sospecha la presencia de una fistu-
la arteriovenosa en regién cervical se
debe solicitar estudio especifico de los
vasos sanguineos del cuello. La angio-
grafia cervical por substraccion digital
(o angiograma carotideo) se considera
el estdndar de oro para diagnéstico y
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caracterizacion de este tipo de lesiones
dado que permite demostrar su morfo-
logia, localizacion, vasculatura normal
y aberrante, y evidenciar si la fistula es
solitaria o multiple*?®¢. Otros examenes
que pueden apoyar el diagnéstico son
la ecografia doppler, la angiotomogra-
fia computarizada y la angiorresonan-
cia magnética3®.

Sin tratamiento oportuno las fistulas ar-
teriovenosas carotidoyugulares pueden
evolucionar a complicaciones como
ruptura, insuficiencia cardiaca, isque-
mia regional por robo de flujo arterial o
hipertensién venosa, hipertension en-
docraneal por congestién de flujo san-
guineo venoso y embolia pulmonar, lo
cual hace imperativo su manejo®'56.17,
Hoy en dia las técnicas endovasculares
constituyen la primera linea de manejo
para esta patologia, ya que son mas
seguras y menos traumaticas, evitan-
do asi los riesgos de la cirugia abierta
como lo son sangrados masivos, lesio-
nes de estructuras nerviosas (ej. lesion
del nervio facial, vago y/o hipogloso)
exposicidon y necesidad de paroidec-
tomia, cicatriz quirdrgica en cuello,
dolor postoperatorio y mayor estancia
hospitalaria’245681316 | 3 embolizacion
con uso de balones desprendibles fue
usada con éxito por primera vez por
Scalifa et al,?*. Se ha considerado his-
téricamente la técnica endovascular
que mas se ha estudiado, y es la mas
usada en la actualidad para manejo de
las fistulas arteriovenosas carétido-yu-
gulares. Cuenta con la ventaja de ocluir
selectivamente el trayecto fistuloso con
localizacion precisa de la lesién, pu-
diendo conservar las arterias y venas
sanas'245681316 Sin embargo, uno de
los principales argumentos en contra
de ésta técnica es el riesgo de recana-
lizacién de la fistula por desinflado del
balén y embolizacion de éste hacia la
circulacién pulmonar®.

En afios més recientes se han descri-
to casos de embolizacion satisfactoria
de fistulas carotidoyugulares pequefas
con uso de coils, con menor riesgo de
recanalizacion dado que no cuentan
con el problema de desinflado del ba-
16n8'517. Empero, defectos fistulosos
de gran tamafio y alto flujo han sido un
reto para los neurointervencionistas,

puesto que existe riesgo de migracion
de los coils antes de que la canasta
pueda ser organizada. El primer caso
reportado de embolizaciéon de una fis-
tula carotidoyugular con coils asistida
por balén fue reportado por Santillan et
al,®. La técnica consiste en avanzar un
microcatéter hasta la porcién venosa
proximal de la fistula para permitir el
ascenso e inflado temporal de un ba-
I6n. Esto genera una oclusion parcial
del trayecto fistuloso, lo cual facilita el
armado de la canasta de coils y dismi-
nuye el riesgo de migracion de estos
hacia la circulaciéon venosa. Una vez se
asegure la estabilidad de los coils en el
lumen del vaso afectado se retira el ba-
I6n°. En cuanto al caso en mencién, al
paciente se le realiz6 satisfactoriamen-
te embolizacién con coils por medio de
técnica asistida con balén de su fistula
carotidoyugular. Hubo mejoria clinica
inmediata y a mediano plazo, con re-
solucién de la sintomatologia presenta-
da. Acorde a la revision de la literatura
hecha por los autores este es el tercer
caso reportado en el mundo de una
fistula arteriovenosa carotidoyugular
manejada por medio de ésta técnica.
Se requieren estudios subsecuentes
que involucren mayor ndmero de pa-
cientes y un seguimiento mas exten-
S0 para poder realizar comparaciones
entre las diversas técnicas de manejo
endovascular en esta patologia, y asi
brindar recomendaciones basadas en
la evidencia.

Conclusion

El tratamiento endovascular es la pri-
mera linea de manejo para fistulas
arteriovenosas carotidoyugulares. La
embolizacién con coils por medio de
técnica asistida por balén parece ser
un tratamiento prometedor para pa-
cientes con defectos fistulosos de gran
tamano y alto flujo, con bajo riesgo de
complicaciones perioperatorias asocia-
das y tasas de oclusion exitosas.

Recibido: 12 de marzo de 2019
Aceptado: 07 de mayo de 2019
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Abstract

Meningiomas that develop in ectopic locations represent only 1 to 2% of the total number of Meningiomas. The term Primary
Extradural Meningioma (PEM) signifies that the origin of these tumors is isolated from the dural covering of any part of the
brain and spinal cord. Primary Intraosseous Meningioma (PIM) describes a PEM subtype that originates in the bone and ac-
counts for approximately two-thirds of all the Extradural Meningiomas. The clinical appearance of lesions and differential diag-
noses depend primarily on the lesion’s location, size and neighboring structures. The radiological appearance of Intraosseous
Meningiomas depends to a large extent on their location and on the effects they cause upon invading the bone. Tumors are
typically osteoblastic or osteolytic. Intraosseous Meningiomas are Histologically and Immunophenotypically indistinguishable
from their Intracranial Meningiomas counterparts. When surgical excision is the treatment of choice, the patient’s potential
cure is possible.

Key words: Primary extradural meningioma, intraosseous meningioma, meningothelial meningioma, surgical resection.

Resumen

Los Meningiomas que se desarrollan en localizaciones ectdpicas representan solo del 1 al 2% del total de los Meningiomas.
El término Meningioma Extradural Primario (MEP) refleja que el origen de estos tumores es aislado de la cobertura dural de
cualquier parte del cerebro y la medula espinal. Meningioma Intradseo Primario (MIoP) describe un subtipo de MEP que surge
en el hueso y representa aproximadamente dos terceras partes de la totalidad de todos los Meningiomas Extradurales. La pre-
sentacion clinica de las lesiones y los diagndsticos diferenciales dependen primariamente de la localizacion de la lesion, tamafio
y estructuras vecinas. La apariencia radiologica de los Meningiomas intradseos depende en gran medida de su localizacion
y los efectos que producen al invadir el hueso. Los tumores son tipicamente osteoblasticos u osteoliticos. Los Meningiomas
intradseos son indistinguibles Histologicamente e Inmunofenotipicamente de su contraparte los Meningiomas Intracraneales.
Cuando la escisién quirurgica es el tratamiento de eleccidn la potencial curacion del paciente es posible.

Palabras clave: Meningioma extradural primario, meningioma intradseo, osteoblastico, osteolitico, meningioma meningotelial,
reseccion quirdrgica.

Introduction tem (CNS)'. They account for about Cells or the arachnoid cell layer, there-

35% of all primary intracranial and fore tumors appear where such cells
Meningiomas are the most common  spinal neoplasms in adults?2. Meningio- are abundant; arachnoid granulations
tumors of the Central Nervous Sys- mas originate from the Meningothelial  and arachnoid villi concentrated along




Revista Chilena de Neurocirugia 45: 2019

the venous sinuses and their tributar-
ies. Frequent locations of intracranial
or juxtacranial meningiomas include:
Convexity (20-34%), parasagitals and
cerebral falx (18-22%), Sphenoid bone
and middle fossa (17-25%), frontobasal
(10%), posterior fossa (9-15%). The in-
cidence of spinal meningiomas is 1/9 of
intracranial meningiomas?.
Meningiomas that develop in ectopic
locations represent only 1 to 2% of the
total number of Meningiomas''2. The
term Primary Extradural Meningioma
(PEM) signifies that the origin of these
tumors is isolated from the dural cover-
ing of any part of the brain and spinal
cord, and in turn we are able to distin-
guish them from Primary Intracranial
Meningiomas (MIPs), which may have
extradural extension and/or metasta-
sis*. Primary Intraosseous Meningioma
(PIM) describes a PEM subtype that
appears in the bone and accounts for
approximately two-thirds of all of the
Extradural Meningiomas®.

This article presents the clinical case of
a 50-year-old female patient, who un-
derwent a surgical operation of a right
frontotemporal sphenoidal bone lesion,
where the Histopathologic result re-
ported a Meningothelial Meningioma.
A review of the current literature on the
genesis, diagnosis and treatment of
this type of lesions is carried out.

Clinical case

Female, 50 years old, with no relevant
history related to her current condition.
Approximately 2 years ago she started
with a clinical picture characterized by
right temporal Cephalalgia, with a pain
intensity of 8/10 according to the Visual
Analogue Scale (VAS), with pulsatile
characteristics, irradiation to the occipi-
tal region, with exacerbations to chang-
es in position and a decrease of pain
while resting and ingesting NSAIDs.

Presence of right temporal exostosis
and ocular ipsilateral proptosis accom-
panied by epiphora and ocular pain.

With the guided physical exploration we
found; Bilateral visual acuity of 20/30 in
Snellen type arithmetic optotype, with
no campimetric alterations due to con-
frontation, 3 mm isocoric pupils reactive
to light stimulus. Limited right ocular ab-
duction. Normal bilateral corneal reflex.
Frontotemporal sphenoidal exostosis of
approximately 2.5 cm in diameter with
irregular borders, of stony consistency,

Figure 1. Bone excrescence and asymmetry due to the larger size of the orbital
roof and the sphenoid’s greater wing on the right-side. Extraconal mass effect.

the ipsilateral temporal fossa.

Figure 2. 3D reconstruction of multiplanar CT showing lesion projecting towards

non-mobile, non-painful and ocular pro-
ptosis.

Tomography study of skull in simple
phase and with contrast, multiplanar,
cuts with intervals of 3 mm which evi-
denced; bone excretion and asymmet-
rical due to the larger size of the orbital
roof and the sphenoid greater wing on
the right-side. Increased sclerosis was
identified as well as bone trabeculation
at the described locations. Such mass
was projected towards the ipsilateral
temporal fossa. It produced extraconal
mass and directly on the lateral rectus
muscle on the same side. It partially
obliterated the right orbital apex (Figu-
res 1 and 2).

The patient was subjected to a surgi-
cal intervention after being placed in
a supine position, with placement of a
3-point cranial fixation system (Spet-
zler), where the ipsilateral pin was
placed in the mastoids and the contra-
lateral pins in the superior temporal line.
Cephalic positioning was performed
with Traction in a longitudinal direction,

Elevation above the right atrium, later-
alization, deflection and a 309 rotation.
A hemicoronal incision was made and
the cutaneous flap was retracted ante-
riorly, which is fixed to the surgical field.
Interphascial dissection, subperiosteal
section and dissection of the temporalis
muscle was performed. The latter was
pulled and fixed in the direction of the
skin flap. Bone excretion (see above)
was identified with smooth edges and
irregular shape of approximately 2.5
cm in diameter, with emergence in
pterion and temporal fossa (Figure 3).
Frontotemporoparietal craniotomy was
performed with a superior frontal key-
hole and a lower limit of one centimeter
of the lesion. Temporosphenoidal cra-
niectomy was begun with resection of
the lesion and milling of the sphenoid’s
greater wing, roof and lateral wall of the
orbit, with a resection of approximately
85% (Figure 5). On the surgical bed, it
was observed that there was no dural
communication with the bone lesion
(Figure 4). Bone flap plasty was per-
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Figure 3. Intraoperative image of bone excre-
cence with smooth edges and irregular shape of
approximately 2.5 cm in diameter, with emergence
in pterion and temporal fossa. Anterior traction of
the temporal muscle

Figura 4. Intraoperative image of the dura mater in
the frontopolar* and periorbitalt region, after bone
removal, where no dural involvement is observed.

formed and the tissues were closed by
planes in a conventional manner. This
concluded the surgical procedure.

A surgical specimen was sent to the
Pathology service, which reported a
neoplastic meningothelial lesion with
nodular pattern, delimited by fibrous
septa with some cystic areas, which
erode the bone and areas of recent
hemorrhage (Figures 6, 7, 8 and 9).

Discussion

Intraosseous meningiomas are histo-
logically and immunophenotypically
indistinguishable from their intracranial
meningiomas counterparts®.

Pathogenesis of Primary Intraosseous
Meningiomas is controversial’. There
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resection of the lesion.

Figura 5. Simple multiplanar CT and post-surgical bone window, where craniectomy
locations are observed in the frontotemporal sphenoidal region after an almost full

Figure 6. The meningioma lobes are in contact
with bone cells of variable cellularity. (neoplastic
« cells, medullary — cells).

are different theories that try to explain
the origin of this subtype of tumors:58
it has been suggested that their forma-
tion is due to the entrapment of arach-
noid cells in the sutures during the de-
velopment of the skull in the pre- and
post-natal stages’, Lang et al. found
that only 8% of intraosseous menin-
giomas were associated with a cranial
suture. Clusters of arachnoid cells that
may remain attached to the surface of
blood vessels or nerves in their course
or exit through foramen in the skull®.

Figura 7. Neoplastic meningothelial lesion with
nodular pattern is observed, delimited by fibrous
septa with some cystic areas, eroding bone and
areas with recent hemorrhage.

The presence of undifferentiated ecto-
pic Mesenchymal Cells and etiology of
fractures®. However, only about 0.2%
- 4% of patients with Primary Extradi-
tional Meningiomas have a history of
Trauma to the skull*'.

Lang et al. found in their systematic
review that of 142 patients and 168 tu-
mors studied in the latter, 15 patients
had intraosseous meningiomas that in-
volved the orbit and the sphenoid bone
(10.5%), as in the case of our patient.
The clinical appearance of the lesions
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Figure 8. Neoplastic meningothelial lesion with
nodular pattern is observed, delimited by fibrous
septa with some cystic areas, eroding bone and
areas with recent hemorrhage.

and the differential diagnoses depend
primarily on the lesion’s location, size
and neighboring structures*®®. Intraos-
seous meningiomas of the skullcap
bones usually show slow growth as
easily palpable subcutaneous masses.
They are usually firm and non-painful,
with no associated skin alterations at
the growth location, and they may be in-
cidentally detected. Neurological signs
and symptoms are usually absent. In
contrast to Intraosseous Meningiomas
of the skull base that may occur with
cranial nerve deficits, such as ophthal-
moplegia, campimetric alterations, or
alterations associated with the mass ef-
fect that provoke as ocular proptosis®.
In comparison with Primary Intradural
Meningiomas where the male-female
ratio is 1:2, for Primary Extraditional
Meningiomas it is 1:0.73-1.4. The lat-
ter had two distribution peaks in the
patients’ age. The first incidence peak
occurs during the second decade of life
and the second incidence peak appears
between 50 and 70 years of age'.

Nearly half of the patients present im-
aging studies interpreted as “normal™.
Radiological appearance of Intraosse-
ous Meningiomas depends to a great
extent on their location and the effects
they produce when invading the bone.
Tumors are typically osteoblastic or os-
teolytic, and sometimes a combination
of both has been reported''. Meningi-
oma cells are known to invade the Ha-
versian canals to stimulate osteoblastic
activity and they are usually manifested
with hyperostosis®. The latter represent
the most common radiological sub-
type of Intraosseous Meningiomas'',
whereby conventional radiographs
show hyperdensities associated with
the lesion. However, overlapping bone

Figure 9. Meningothelial cells have nuclei with
membrane reinforcement, basophils, some hy-
perchromatic and intranuclear pseudoinclusions.

structures limit the use of this radiologi-
cal modality. Skull x-rays can detect ab-
normalities in 30-60% of Intraosseous
Meningiomas cases, and x-ray dam-
ages include hyperostosis, bone ero-
sion, calcifications, and marks of atypi-
cal vascular elements®''. On the other
hand, Tomographic studies with bone
windows show hyperdense, intradiploic
lesions with expansion or destruction of
the skullcap bone layers. The tumor is
usually in the range of 65-85 Hounsfield
Units, and it is evenly enhanced after
the administration of a Contrast Agent®.
In addition, Tomographic studies allow
us to perform three-dimensional re-
constructions of the bone and vascular
structures, which becomes a useful tool
for surgical planning. Magnetic reso-
nance imaging shows meningiomas as
hiso or hypointesal images compared to
cerebral parenchyma, in T1-weighted
images, whereas T2-weighted images
show variable signals of Intensity. An-
gioresonance is reserved for those in-
tracranial lesions, however it is typically
useful in cases of Intraosseous Menin-
giomas that require early embolizationg,
or to visualize changes in the vascular
pattern by mass effect. When admin-
istering Gadolinium, the tumors do not
exhibit the typical image of the dural tail
of Intradural Meningiomas, however it
is possible to visualize a reinforcement
of the underlying dura mater, where
such reinforcement may be secondary
to dural irritation or tumor invasion®. It
is of paramount importance to detect
any possible intracranial extension and
invasion to adjacent structures before
surgical resection, in order to prevent
potential intraoperative complications.

These tumors may be erroneously clas-
sified as primary bone lesions, where

the main differential radiological diag-
noses include: Osteosarcoma, Bone
Metastasis, Fibrous Dysplasia, Paget’s
Disease, Bone Fibroma and Osteo-
mas.® Other lesions that may appear
as hyperdense focal bone lesions are
eosinophilic granulomas, aneurysmal
bone cysts, and plague meningiomass®.
Diagnosis of Intraosseous Meningioma
represents a challenge and even his-
tologically errors may be made by dif-
ferentiating primary and secondary os-
teosclerotic tumors”. Microscopic study
of lesions may reveal findings that are
pathognomonic for intradural menin-
giomas including: psammoma bodies
and eosinophilic neoplastic cells with ir-
regular borders and nuclear pseudoin-
clusions grouped in spirals®. Due to a
high morphological variability, the im-
muhistochemical study it is necessary
to confirm the diagnosis. Most menin-
giomas are immunoreactive with mem-
brane epithelial antigens (which stains
the cytoplasmic membrane) and vimen-
tin (which stains the cytoplasm), and
variably other stains such as S-100,
and cytokeratins®. Lester et al. in their
series of 36 cases of Primary Menin-
giomas of the temporal bone mostly,
33 cases were classified as Meningo-
thelial Meningiomas with an infiltrative
growth pattern. This corresponds to our
reported case.

Classifications have recently been pro-
posed to unify the terms and avoid con-
fusions of the meningiomas that grow
in locations other than in the subdural
space.

Lang et al. propose a classification
for Primary Extradural Meningiomas
based on the relationship that these le-
sions contain with the skull.

Type |; includes lesions that are purely
extracalvarial without contact with the
bone.

Type II; purely calvarial tumors, located
completely within the bones of the skull
Type lll; corresponds to calvarial tu-
mors with extracalvarial extension, a
tumor located in the skull, but with ex-
tracranial extension to soft tissues.
Types Il and Il are further subdivided
into B when they are located at the
base of the Skull and C for the tumor’s
convexity.

The treatment is certainly Surgical for
these types of lesions. When surgical
excision is the treatment of choice, the
patient’s potential cure is possible. lde-
ally, bone reconstruction should be per-
formed during the same surgical time.




Reporte de Caso

Sometimes total resection of the tumor
is not possible, especially with lesions
in the base of the skull, in which case
decompression of nerve structures
should be performed®'.

In the case of patients with unresect-
able tumors that condition neurologi-
cal deficits or who have histologically
exhibited malignant or atypical data,
adjuvant therapy should be considered.
This therapy includes external radiation
or Gamma Knife, chemotherapy and
hormone therapy®. The recurrence of
Primary Extradural Meningiomas has
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been mainly associated with the loca-
tion and extent of resection. The esti-
mated recurrence rate for atypical Me-
ningiomas is close to 21.1%*.

Conclusions

Intraosseous Meningiomas are rare
tumors, whose clinical and radiologi-
cal data are not specific and represent
a real challenge for the treating physi-
cian, therefore they require a Histologi-
cal evaluation to reach a definitive di-

agnosis.

Surgical resection represents the main
therapeutic option, however, vascular
and nerve structures adjacent to the
lesion, degree of extension and benign
or atypical radiological characteristics
have to be evaluated.

The prognosis of the patients after be-
ing surgically operated is generally
good.

Recibido: 17 de febrero de 2019
Aceptado: 28 de marzo de 2019
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Resumen

Los Meningiomas Multiples (MM) se definen como la aparicion de por lo menos dos meningiomas separados espacialmente
y que ocurren al mismo tiempo, 0 mas de dos meningiomas que crecen secuencialmente desde dos regiones claramente
diferentes, no necesariamente del mismo subtipo patoldgico, sin la presencia de Neurofibromatosis. Los MM fueron descritos
por primera vez en 1889; pero serian Cushing y Eisenhardt en 1938, los primeros en acufar el término Meningioma y definir
el significado de los MM o Meningiomatosis. Es una patologia con una baja incidencia, generalmente de comportamiento
benigno y de una presentacion clinica variada que depende de la localizacién del meningioma. Actualmente, no se cuenta
con una clara descripcion fisiopatologica de la enfermedad, sin embargo, se han descrito alteraciones a nivel celular que
promuven una diseminacioén clonal en las meninges. Su abordaje se debe realizar de manera multidisciplinaria, descartando
principalmente alteraciones de tipo genético. Adicionalmente, es necesario individualizar al paciente al momento de valorar
el estado clinico y los hallazgos imageneologicos para determinar la necesidad de manejo quirurgico. A continuacion se des-
cribe el caso de una paciente femenina de 48 afos de edad atendida en el Hospital Universitario Mayor, con antecedente de
reseccion de meningioma hace 10 afios en region ponto cerebelosa y hace 2 afios reseccidon de meningioma en region frontal,
a quien se le documentan mediante resonancia magnetica MM intracraneales, con estudio para neurofibromatosis negativo.

Palabras clave: Meningioma, neurofibromatosis.

Abstract

Multiple Meningiomas (MM) are defined as the appearance of at least two spatially separated meningiomas occurring at the
same time, or more than two meningiomas that grow sequentially from two distinctly different regions, not necessarily from the
same pathological subtype, without the presence of Neurofibromatosis. The MM were described for the first time in 1889; but
they would be Cushing and Eisenhardt in 1938, the first to used the term Meningioma and define the meaning of Multiple Me-
ningiomas or Meningiomatosis. This is a pathology with low incidence, generally with benign course and with a varied clinical
presentation depending on the location of the meningioma. Currently, there is no clear pathophysiological description of the
disease, however, celular alterations have been described, that promote a clonal dissemination in the meninges. Its approach
must be carried out in a multidisciplinary manner, discarding mainly genetic disorders. Additionally, it is necessary to indepen-
dently assess the patient’s clinical status and imaging findings to determine the need for surgical management. This is a case
of a 48-year-old female patient attended at the Hospital Universitario Mayor, with a history of meningioma resection 10 years
ago in pontocerebellar region and 2 years ago in frontal region, who is documented intracranial MM by magnetic resonance,
with a negative study for neurofibromatosis.

Key words: Meningioma, neurofibromatoses.
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Introduccién

Los Meningiomas son tumores extra-
xiales, usualmente de comportamiento
benigno, que pueden desarrollarse a
partir de células meningoteliales de la
aracnoides, las granulaciones, el es-
troma de los espacios perivasculares
y los plexos coroideos®”®, que se pre-
sentan de forma aislada y solitaria o en
multiples lesiones. Los MM se definen
como la aparicion de por lo menos dos
Meningiomas separados espacialmen-
te y que ocurren al mismo tiempo, o
mas de dos Meningiomas que crecen
secuencialmente desde dos regiones
claramente diferentes, no necesaria-
mente del mismo subtipo patolégico,
sin la presencia de Neurofibromato-
sis?368 | os MM fueron descritos ini-
cialmente por Anfirmow y Blumenna
en 1889238 pero serian Cushing vy
Eisenhardt en 1938, los primeros en
acufar el término Meningioma y definir
el significado de los MM27#, EI compor-
tamiento de los MM usalmente es de
caracter benigno®''2, y su crecimiento
puede demostrar diferentes patrones,
dentro de los que se incluyen aquellos
que no crecen, los que presentan un
crecimiento lineal y los de crecimiento
exponencial''. La mayoria tienen una
distribucién hemicraneana?%’ y sus lo-
calizaciones mas comunes son a nivel
del falx, parasagitales, la convexidad,
esfenoidales y el surco olfatorio, siendo
la fosa posterior uno de los lugares me-
nos frecuentes®’. En el canal espinal, la
localizacion més comun es la toracica,
seguida de la cervical y la lumbar®.

Se decide presentar a continuacion, un
caso de una paciente con meningioma-
tosis multiple con ausencia de neurofi-
bromatosis tipo II.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 48 afos de
edad, quien acude al servicio de urgen-
cias de nuestra institucion por cuadro
de cefalea de intensidad en la escala
andloga visual de 7/10, holocraneal,
tipo picada, la cual no cede con mane-
jo analgésico, la paciente refiere que
presenta constantemente episodios de
cefalea, aproximadamente 3 veces por
mes pero son controlados con analgé-
sicos. Niega pérdida del estado de con-
ciencia o focalizaciones neuroldgicas.

Como antecedente de importancia re-
fiere reseccion de meningioma a nivel
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del angulo pontocerebeloso derecho
hace 10 afios y una segunda interven-
cion para reseccion de meningioma
frontal derecho hace 2 afios, niega al-
gun otro antecedente de importancia.
Al examen fisico, no se encuentran
alteraciones neuroldgicas excepto por
una hipoacusia derecha secuelar.

Ante la presencia de cefalea intensa
con antecedentes quirdrgicos de im-
portancia, es valorada por el servicio
de Neurocirugia quienes solicitan una
resonancia magnética nuclear cere-
bral con contraste (Figura 1). Los ha-
llazgos imagenoldgicos evidencian
cambios postoperatorios de craneoto-
mia parasagital anterior derecha y de
craniectomia suboccipital ipsilateral
por reseccion de meningiomas segun
antecedentes, con cambios maléacicos
frontales y cerebelosos subyacentes
a los defectos de abordaje quirurgico,
con evidencia de meningioma en pla-
ca residual retro petroso derecho. A su
vez se observan multiples meningio-
mas supra e infratentoriales los cuales
realzan de manera homogénea con el
medio de contraste sin caracteristicas
de edema perilesional, sumados a la
presencia de masas bilaterales en los
conductos auditivos internos. A partir
de los hallazgos imagenelogicos, surge
la sospecha diagndstica de meningio-
matosis multiple vs neurofibromatosis
tipo II.

Se decide optimizar el manejo analge-
sico logrando mejoria de la sintomato-
logia de la paciente, se descarta por
el momento algun tipo de intervencion
neuroquirdrgica ante la ausencia de
edema perilesional y por considerarse
que por el momento los meningiomas
no son la causa de la cefalea tipo ten-
sional por la que consulta la paciente.
Se solicita valoracion al grupo de ge-
nética clinica quienes realizan prueba
de alteraciones del gen de la neurofi-
bromatosis tipo Il (NF2), siendo esta
negativa.

Discusion

Los Meningiomas son los tumores ce-
rebrales primarios, no gliales mas co-
munes. Corresponden del 13 al 21%
de todos los tumores intracraneales®®,
con una incidencia anual total de 7,8 por
100.000 individuos, siendo el 90% de
estos benignos. Un 25% de los casos no
pueden ser resecados debido a su loca-
lizacion inaccesible y diseminacion®.

La incidencia de la meningiomatosis
sin Neurofibromatosis, segun Cushing
y Eisenhardt, era del 1 al 2% respecto
de todos los casos de Meningiomas’.
Reportes previos a la época de la To-
mografia Computarizada describian
una frecuencia menor del 3%, acorde a
la cifra anteriormente descrita; sin em-
bargo, desde la aparicion de la Tomo-
grafia Computarizada la frecuencia de
esta patologia se aproxima entre 4.5 a
10.5%%81"2, Otros autores han descri-
to cifras mas elevadas de prevalencia
entre un rango de 8,2 a 16,9% en se-
ries de autopsias?*.
Los MM espinales, al igual que la
presencia de MM en diferentes com-
partimientos neuraxiales es rara, solo
se han documentado 19 casos en la
literatura mundial®*®, con una relacion
hombre:mujer de 1:42.
Respecto a las cifras de pacientes
con Neurofibromatosis tipo I, segun
el estudio de Antinheimo en Finlandia
que recluto a un total de 1.713.000
personas, se encontré que 7 (1%) de
los 823 pacientes con Meningiomas,
tenian MM asociados a Neurofibroma-
tosis tipo 11 y 29 (4%) de los 823, tenian
MM sin una obvia comparecencia de
Neurofibromatosis tipo 1l. Evans et al.
describié que 8% de los Meningiomas
Multiples en pacientes adultos podrian
estar relacionados con mosaicismos en
el gen NF24.
Los MM pueden aparecer esporadica-
mente, o crecer en el contexto de la
Neurofibromatosis tipo Il, una enferme-
dad autosomica dominante, secundaria
a la inactivacion del gen NF2 localizado
en el cromosoma 2212 u otros tras-
tornos de indole hereditaria, descritos
como Meningiomas Multiples Familia-
res'.
No se tiene completa claridad frente a
la fisipatologia de los MM, sin embar-
go, se ha evidenciado el desarrollo de
tumores de manera independiente a
partir de eventos transformantes sim-
ples en las células, induciendo una
diseminacién clonal en las meninges,
formando multiples tumores relaciona-
dos entre si®1012,

A la hora de evaluar en un paciente los

posibles factores desencadenantes se

debe tener en cuenta:

* Los trastornos genéticos como la
Neurofibromatosis tipo Il, en la que
existe una predisposicion a la forma-
cion de multiples tumores benignos
como schwannomas, meningiomas
y ependimomas, estando presentes
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Figura 1. Resonancia Nuclear Magnética con contraste, cortes axiales, sagitales y coronales que evidencian lesiones extraxiales multiples supra e infratento-
riales las cuales realzan de manera homogénea con el medio de contraste.

los segundos en casi la mitad de
pacientes con esta enfermedad*’.
Cabe resaltar que los Meningiomas
esporadicos a menudo tienen muta-
ciones somaticas en el gen NF2, sin
que el paciente tenga un espectro
clinico de la enfermedad®. Se ha
planteado que una vez se presenta
la mutacion en el gen NF2, podria
ocurrir una diseminacion clonal a
través de las meninges’, como se
enuncio previamente. Ademas,
podrian estar en relaciéon a casos
de mosaicismo en el gen NF2'. Los
Meningiomas de los pacientes con
Neurofibromatosis tipo Il suelen ser
mas agresivos que los presentados
por los casos esporadicos®.

Otros trastornos genéticos en los que
se han reportado casos de MM son
el Sindrome de Turner; sin embargo,
su aparicion pareceria estar ligada al

uso de remplazo hormonal en estos
pacientes, cuyos reportes de pato-
logia enunciaban una alta expresion
de receptores de progesterona’.
Adicionalmente, se han descrito con-
diciones familiares con Meningiomas
Multiples no asociados a NF24%, en
los que se ha encontrado asocia-
cion con alteraciones en la proteina
DAL-1, del cromosoma 18p11.3%. La
perdida de expresion de NF2 o DAL-
1 se ha demostrado en 92% de los
Meningiomas esporadicos, con una
pérdida combinada del 58%5.

Los Meningiomas guardan relacién
con los procesos hormonales de-
bido a que se les han evidenciado
receptores de estrégeno, proges-
terona y andrégenos en un 80%
de los casos"”8, ocurriendo una
variaciéon de su tamano durante la
fase lutea del ciclo menstrual y el

embarazo'®78. Por lo anterior, se
ha propuesto que los MM pueden
ocurrir secundariamente a una mul-
ticentricidad inherente de los focos
durales, posiblemente influenciados
por factores hormonales?. De hecho
se ha descrito regresion de los MM
tras cesar la terapia con agonistas
del estrogeno’.

Se debe evaluar la previa realizacion
de radioterapia, debido a que se ha
evidenciado asociacion entre esta
terapia y la presencia de MM. En
algunas series de casos como la de
Harrison, en la que se pretendia des-
cribir la presencia de Meningiomas
posteriores a radioterapia, publico
en sus resultados que el 30% de
los casos presentados desarrolaban
MM, incluso a dosis bajas como las
usadas para el tratamiento de la Tifia
Capitis®.




Reporte de Caso

La clinica de los pacientes con menin-
giomas multiples intracraneales se ca-
racteriza por presentar una amplia sin-
tomatologia; dependiendo de la locali-
zacion de dichas lesiones extraxiales y
su efecto compresivo sobre la corteza
cerebral”®, Sin embargo, el sintoma
por excelencia en estos pacientes es
cefalea, seguido de sindromes convul-
sivos®.

Histolégicamente cada uno de los tu-
mores puede tener una variante dife-
rente?, pudiéndose observar la ocu-
rrencia de diferentes grados de malig-
nidad en los nédulos en un tercio de los
MM?. Los tipos histoldgicos reportados
incluyen los psamomatosos, fibroblas-
ticos, meningoteliales y transicionales’.
El estudio diagndstico de eleccion es la
resonancia nuclear magnética; carac-
terizandose por comportarse radiolégi-
camente similares a los Meningiomas
aislados, siendo estos lesiones extra-
xiales que realzan uniformemente al
contraste, la presencia de la cola dural
y el desencadenamiento de poco o nin-
gun edema perilesional®.

La cirugia es el tratamiento de elec-
cion para los MM, siempre y cuando se
cumpla que sean Meningiomas sinto-
maticos, 0 que sean lesiones asintoma-
ticas mayores de 3 cm en tamafo y qui-
rurgicamente accesibles o que sea una
lesion sintomatica en expansién o con
edema’®. Por lo anterior, constituye un
reto para el neurocirujano la eleccion
del tratamiento quirdrgico debido a que
se deben evaluar las lesiones de forma
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individual y se debe tener en cuenta
cual lesioén o lesiones se deben remo-
ver inicialmente?67'", La mera presen-
cia de multiples lesiones no justifica la
remocion total de las mismas”'". En lo
posible, el objetivo del tratamiento qui-
rurgico es alcanzar un gradode loll en
la clasificacion de Simpson®®. Es nece-
sario tener en cuenta que histoldgica-
mente cada uno de los tumores podria
tener una variante especifica®.

Otro tipo de tratamiento que se ha es-
tudiado es la radioterapia y la radioci-
rugia, ya sea como tratamiento inicial
0 como terapia adyuvante a una resec-
cion quirdrgica incompleta; sin embar-
go, el tratamiento con estas opciones
terapéuticas puede inducir una trans-
formacion maligna y desarrollo de tu-
mores adyacentes, particularmente si
se usa en caso de MM asintomaticos*.
El pronéstico suele ser bueno y algunos
estudios no han mostrado recurrencia
en las evaluaciones de seguimiento’.
La tasa de crecimiento absoluto anual
de Meningiomas asintomaticos, segun
Nakamura, es de 0,73 a 1,67 cm? por
ano’. El crecimiento depende segun la
edad’. Otros estudios han encontrado
tasas de crecimiento de 0,34 a 0,46 cm?
al afo, no obstante, estos resultados
no tienen una adecuada significancia
estadistica''. Incluso se ha encontrado
que el nimero de Meningiomas podria
no estar asociado con un aumento en
su tasa de crecimiento; sin embargo,
al igual que lo anterior, todo ello solo
deriva de series de casos con tamafios

de poblacién pequenas''. Los tumores
pequefos o asintomaticos pueden ser
seguidos imagenologicamente cada 6
a 12 meses, especialmente en mayo-
res de 65 afos?368, El grado de clasi-
ficacién histoldgica tiene implicaciones
en la recurrencia y diseminacién del
tumor®.

Conclusiones

La Meningiomatosis Multiple es una
entidad rara, poco frecuente; en la cual
se deben descartar la presencia de sin-
dromes neurocutaneos, principalmente
la neurofibromatosis tipo Il. A su vez, su
tratamiento quirdrgico se encuentra di-
reccionado ante la presencia de menin-
giomas sintomaticos, o aquellos asinto-
maticos mayores de 3 cm en tamafio y
quirdrgicamente accesibles, o que sea
una lesion sintomatica en expansion o
con edema; lo cual constituye un reto
quirurgico para el neurocirujano.

Se espera que el caso aqui descrito
ayude a crear y fortalecer normas de
atencion y abordaje de pacientes con
meningiomatosis multiples, asi como
ampliar el posible espectro de manifes-
taciones clinicas de este tipo de patolo-
gias e incentive a un abordaje interdis-
ciplinario, en el que la genética juega
un rol importante.
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e.mail: pcastronilo@gmail.com

Cerda Cabrera, Jorge

Institucion: Hosp. Regional de Puerto Montt
Direccién:  Av. Seminario s/n

Ciudad: Puerto Montt

e.mail: dr.jcerda@gmail.com

Colin Bordali, Enrique
e.mail: enriquecolinb @gmail.com

Concha Gutiérrez, Selim
e.mail: selimconchag @ gmail.com

Concha Julio, Enrique

Institucion:  Clinica Las Condes
Direccién: Lo Fontecilla 441

Ciudad: Las Condes - Santiago
e.mail: econcha@clinicalascondes.cl

Contreras Seitz, Luis

Institucion:  Clinica Las Condes

Direccién: Lo Fontecilla 441

Ciudad: Santiago

e.mail: Icontrerass @clinicalascondes.cl

Corvalan Latapia, René
Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: rene@corvalan.cl
Cox Vial, Pablo

Institucion: Hosp. C. Van Buren
Direccién:  San Ignacio s/n
Ciudad: Valparaiso

e.mail: pablo.cox@gmail.com

Cuadra Cardenas, Octavio

Institucion:  Instituto de Neurocirugia

Direccién:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia - Santiago

e.mail: octaviocuadracardenas @ gmail.com

Cubillos Lobos, Alejandro

Institucion:  Clinica Indisa

Direccién:  Av. Santa Maria 1810

Ciudad: Santiago

e.mail: alejandrocubillos @ hotmail.com

Cuevas Seguel, José Luis

Institucion: Hosp. Regional de Puerto Montt
Direccién:  Serv. Neurocirugia

Ciudad: Puerto Montt

e.mail: cuevasseguel.joseluis @ gmail.com

Chiorino Radaelli, Renato
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De Ramon Silva, Radul
Institucion: Hosp. Militar
Direccién:  Av. Larrain 9100
Ciudad: La Reina - Santiago
e.mail: rdr@mi.cl

Del Villar Pérez-Montt, Sergio

Institucion: Hospital Clinico Universidad Catdlica
Direccién: Marcoleta 352 2° Piso

Ciudad: Santiago

e.mail: sergiodelvillar@gmail.com

Diaz Rios, Roberto

Institucion: Hospital Regional de Rancagua
Direcciéon: Alameda 3065

Ciudad: Rancagua

e.mail: rdiazrios @icloud.com

Espinoza Garcia, Esteban
Institucién: Hosp. San Camilo
Direccién:  Servicio de Neurocirugia
Ciudad: San Felipe

e.mail: estebesp @gmail.com

Fassler Rebon, André
Institucion:  Clinica Davila
Direccién: Av. Recoleta 464
Ciudad: Santiago

e.mail: dr.fassler@gmail.com

Figueroa Rebolledo, Guillermo
Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: gfigueroar @hotmail.com

Flandez Jadue, Boris

Institucion: Hospital Base Valdivia
Direccién:  Av. Simpson 850

Ciudad: Valdivia

e.mail: flandezjadue @ yahoo.com

Flandez Zbinden, Boris
e.mail: bflandez@uach.cl

Flores Salinas, Jorge

Institucién: Hospital de Carabineros
Direccién: Av. Tobalaba 155 Of. 507
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: marias @ mi.cl

Fortuino Muihoz, Gonzalo

Institucion: Hosp. Herminda Martin de Chillan
Direccién:  Francisco Ramirez 10

Ciudad: Chillan

e.mail: gonzalo.fortuno @ gmail.com

Fuentes de la Fuente, Jaime

Institucion: Hospital Clinico Universidad de Chile
Direcciéon:  Santos Dumont 999

Ciudad: Santiago

e.mail: drfuentes @gmail.com

Garcia Molina, Julio

Institucion: Hosp. Regional de Puerto Montt
Direccién:  Serv. Neurocirugia

Ciudad: Puerto Montt

e.mail: drjuliogarcianeuro @hotmail.com

Gleiser Joo, Kenneth
Ciudad: Vifa del Mar
e.mail: kgleiser@vtr.net

Gomez Gonzalez, Juan C.
Ciudad: Santiago.

Gonzalez Guerra, Oscar .
Institucion: Hosp. Regional de Los Angeles
Direccion:  Avenida Ricardo Vicufia N°147
Ciudad: Los Angeles

e.mail: zelaznog.oscar@gmail.com

Gonzalez Vicuia, Francisco
Institucion: Hosp. Carlos Van Buren
Direccion:  San Ignacio 725
Ciudad: Valparaiso

e.mail: fragonvic@gmail.com

Goycoolea Robles, Andrés
Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccion:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Santiago

e.mail: anigoro@yahoo.com

Guajardo Hernandez, Ulises
Institucion: Hosp. Regional de Temuco
Direccién: M. Montt 115

Ciudad: Temuco

e.mail: ulisesguajardo @ gmail.com

Guzman Kramm, Carlos

Institucion: Hosp. San Pablo de Coquimbo
Direccién:  Av. Videla s/n

Ciudad: Coquimbo

e.mail: cgkramm @ gmail.com

Guzman Rojas, Victor

Institucion: Clinica La Portada
Direccién:  Coquimbo 712 Of. 502
Ciudad: Antofagasta

e.mail: guzmanescob @ hotmail.com

Heider Rojas, Klaus

Institucion: Hosp. Clinico San Pablo
Direccién:  Servicio de Neurocirugia
Ciudad: Coquimbo

e.mail: klausheid @ gmail.com

Holmgren Darrigrandi, Pablo
Institucion: Hosp. Barros Luco-Trudeau
Direccion:  Gran Avenida 3204
Ciudad: San Miguel - Santiago
e.mail: pablohcl@yahoo.com

Jarufe Yoma, Francisco

Institucion: Hospital Militar
Direccién:  Av. Larrain 9100
Ciudad: La Reina - Santiago
e.mail: jarufeyoma @yahoo.com

Jiménez Palma, Oscar

Institucion: Hosp. Regional de Temuco
Direccién: M. Montt 115

Ciudad: Temuco

e.mail: oscarjimenezpalma @ gmail.com

Koller Campos, Osvaldo

Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direcciéon:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: okollercampos @ gmail.com

Lacrampette Gajardo, Jacquelinne
Institucion:  Clinica Cordillera
Direccién:  Alejandro Fleming 7889
Ciudad: Las Condes - Santiago
e.mail: jlacrampette @ yahoo.com

Lara Pulgar, Pablo

Institucion: Hospital Clinico Herminda Martin
Direccién:  Av. Francisco Ramirez N° 10.
Ciudad: Chillan

email: pablolara7188 @gmail.com
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Lemp Miranda, Melchor

Institucion: Hospital Clinico Universidad de Chile
Direccién:  Santos Dumont 999

Ciudad: Santiago

e.mail: mlemp @hcuch.cl

Loayza Wilson, Patricio
e.mail: patricioloayza @hotmail.com

Lorenzoni Santos, José

Institucion: Hosp. Clinico Universidad Catdlica
Direccién: Marcoleta 367

Ciudad: Santiago

e.mail: jglorenzoni@hotmail.com

Luna Andrades, Francisco

Institucion: Hospital Guillermo Grant Benavente
Direccién:  Servicio de Neurocirugia

Ciudad: Concepcion

e.mail: flunaa@gmail.com

Marengo Olivares, Juan José

Institucion:  Instituto de Neurocirugia A. Asenjo
Direccién:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia - Santiago

e.mail: marengoneurocir@gmail.com

Martinez Plummer, Hugo
Institucion:  Clinica Davila
Direccién: Recoleta 464
Ciudad: Santiago

e.mail: hmartinez@davila.cl

Martinez Torres, Carlos

Institucion: Hospital FACH
Direccién:  Av. Las Condes 8631
Ciudad: Las Condes - Santiago
e.mail: carmartinezt@gmail.com

Massaro Marchant, Paolo

Institucion: Hosp. Carlos Van Buren
Direccién:  San Ignacio s/n

Ciudad: Valparaiso

e.mail: paolo_massaro @yahoo.com

Mauersberger Stein, Wolfgang
Institucion: Hosp. Barros Luco-Trudeau
Direccién:  Gran Avenida 3204

Ciudad: San Miguel - Santiago

e.mail: heinz.mauersberger @usach.cl

Melo Monsalve, Romulo

Institucion: Instituto de Neurocirugia A. Asenjo
Direccion:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia - Santiago

e.mail: rmelo@manquehue.net

Mery Mufioz, Francisco

Institucion: Hosp. Clinico Universidad Catdlica
Direccion: Marcoleta 367

Ciudad: Santiago

e.mail: franciscomery @ hotmail.com

Miranda Gacitua, Miguel

Institucion: Clinica Refiaca

Direccién: Anabaena 336, Jardin del Mar
Ciudad: Refaca, Vifa del Mar

e.mail: mimiga@vtr.net

Morales Pinto, Raul

Institucién: Hosp. Barros Luco-Trudeau
Direccion:  Gran Avenida 3204
Ciudad: San Miguel - Santiago
e.mail: raulemoralesp @gmail.com

Moyano Pérez, Felipe

Institucion: Hospital Dipreca

Direccion:  Vital Apoquindo 1200 5° Piso
Ciudad: Las Condes - Santiago
e.mail: felipemoyano78@gmail.com
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Miiller Granger, Erick

Institucién: Neuromédica

Direccion:  Av. Libertad 1405 Of. 301
Ciudad: Vifa del Mar

e.mail: emullerg@gmail.com

Miiller Riquelme, José M.

Institucién: Hospital Regional de Rancagua
Direccion:  Alameda 3065

Ciudad: Rancagua

e.mail: jmmullerr@gmail.com

Mufoz Gajardo, Rodolfo

Institucion: Hospital Regional de Talca
Direccion: 1 Norte 13 Oriente 1951
Ciudad: Talca

e.mail: rm.neuro @ gmail.com

Mura Castro, Jorge

Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccion:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: jorgemuramd @ gmail.com

Norambuena Septlveda, Filadelfo
Institucion: Hospital Regional de Puerto Montt
Direccion:  Servicio de Neurocirugia

Ciudad: Puerto Montt

e.mail: fitonora @ hotmail.com

Olivares Villarroel, Abel
Institucion:  Clinica Arauco Salud

Direccion:  Avda. Presidente Kennedy 5413-B.

Parque Arauco
Ciudad: Las Condes - Santiago
e.mail: dr.abel.olivares @gmail.com

Orellana Tobar, Antonio

Institucion: Universidad de Valparaiso
Direccién:  Angamos 655

Ciudad: Vifa del Mar

e.mail: draot@vtr.net

Ortega Ricci, Eduardo

Institucion: Universidad Austral de Valdivia
Direccion:  Casilla 1258

Ciudad: Valdivia

e.mail: ortegaricci@gmail.com

Ortiz Pommier, Armando
Institucion:  Clinica Las Condes
Direccion: Lo Fontecilla 441
Ciudad: Las Condes - Santiago
e.mail: aortiz@clc.cl

Otayza Montagnon, Felipe

Institucion: Clinica Las Condes
Direccion: Lo Fontecilla 441

Ciudad: Las Condes - Santiago
e.mail: fotayza @clinicalascondes.cl

Oyarzo Rios, Jaime

Institucion: Hospital Barros Luco-Trudeau
Direccion:  Av. José M. Carrera 3204
Ciudad: San Miguel - Santiago

e.mail: joyarzor@yahoo.com

Paez Nova, Maximiliano

Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: neuromar01@gmail.com

Palma Varalla, Luis
e.mail: luchopalma @hotmail.com

Parra Bustamante, Marcelo
Institucién: Clinica Davila
Direccion:  Av. Recoleta 464
Ciudad: Santiago

e.mail: docparra@gmail.com

Parra Fierro, Gilda

Institucién: Hosp. San Pablo de Coquimbo
Direccion:  Av. Videla s/n

Ciudad: Coquimbo

e.mail: gildaparrafierro@gmail.com

Pavez Salinas, Alonso

Institucién: Hosp. San Pablo de Coquimbo
Direccién:  Av. Videla s/n

Ciudad: Coquimbo

e.mail: apavez@ucn.cl

Perales Cabezas, Ivan

Institucion: Hosp. San Pablo de Coquimbo
Direccion:  Av. Videla s/n

Ciudad: Coquimbo

e.mail: ivanperalescabezas @ gmail.com

Pinto Vargas, Jaime

Institucion: Hospital Regional de Concepcion
Direccion:  San Martin 1436

Ciudad: Concepciodn

e.mail: jaimempinto @ gmail.com

Poblete Poulsen, Tomas
Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccion:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: tompoblete @ gmail.com

Quintana Marin, Leonidas
Institucién: Hosp. Carlos Van Buren
Direccién:  San Ignacio 725
Ciudad: Valparaiso

e.mail: leonquin@gmail.com

Ravera Zunino, Franco

Institucion: Hospital Regional de Rancagua
Direccién:  Alameda 3065

Ciudad: Rancagua

e.mail: fraveraz@yahoo.com

Riquelme Segovia, Luis Fco

Institucién: Clinica Davila - Radiocirugia
Direccion:  Av. Recoleta 464 - Edif. D Piso -1
Ciudad: Santiago

e.mail: 74lfrs@gmail.com

Rivas Weber, Walter

Institucion: Hosp. Regional de Concepcién
Direccién: Chacabuco 916

Ciudad: Concepcién

e.mail: rivas.weber @ gmail.com

Rivera Miranda, Rodrigo
Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Santiago

e.mail: riveranrx @ gmail.com

Rodriguez Covili, Pablo

Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: prc@neuroclinica.cl

Rojas Pinto, David

Institucion: Hosp. Barros Luco-Trudeau
Direccién:  Gran Avenida 3204
Ciudad: San Miguel - Santiago
e.mail: drojasp @vtr.net

Rojas Valdivia, Ricardo

Institucion: Hosp. Clinico Universidad Catdlica
Direccién: Marcoleta 367

Ciudad: Santiago

e.mail: rojasval @vtr.net

Rojas Zalazar, David

Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: drojasz@gmail.com

Rojas Zalazar, Francisco
Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: frojasz@hotmail.com

Rossel Troncoso, Felipe

Institucion: Hosp. Clinico Universidad Catdlica
Direccién: Marcoleta 367

Ciudad: Santiago

e.mail: frossel@gmail.com

Ruiz Ramirez, Alvaro

Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: alvaroruiz@vtr.net

Santorcuato Fuentes, Francisco
Institucion: Hosp. Del Trabajador
Direccién: Ramén Carnicer 185
Ciudad: Santiago

e.mail: fsantorcuato @ hotmail.com

Sfeir Vottero, Felipe

Institucion: Hosp. Regional de Puerto Montt
Direccién:  Servicio de Neurocirugia
Ciudad: Puerto Montt

e.mail: fejsfeir@gmail.com

Silva Gaete, David

Institucion: Hosp. Regional de Concepcién
Direccién: San Martin 1436

Ciudad: Concepcion

e.mail: dsilvainc @hotmail.com

Stipo Rosales, Juan

Institucion: Hospital Regional de Osorno
Direccién:  Serv. Neurocirugia

Ciudad: Osorno

e.mail: juanitostipo @gmail.com

Suarez Saavedra, Gonzalo

Institucion: Hosp. Clinico Fuerza Aérea de Chile
Direccién:  Av. Las Condes 8631

Ciudad: Las Condes, Santiago

e.mail: gsuarez.md@gmail.com

Tagle Madrid, Patricio

Institucion: Hosp. Clinico Universidad Catdlica
Direccion: Marcoleta 367

Ciudad: Santiago

e.mail: ptagle @med.puc.cl

Taha Moretti, Lientur

Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccion:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: lientur.taha @ gmail.com

Torche Astete, Maximo
Ciudad: Concepcion
e.mail: maxtorche @ gmail.com
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Torche Vélez, Esteban
Institucion: Hospital Guillermo Grant Benavente

Direccién:  Servicio de Neurocirugia
Ciudad: Concepcion
e.mail: etorche @ gmail.com

Valdés Whittle, Cristian
Institucion:  Instituto de Neurocirugia

Direccién:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: cvaldesw @yahoo.com

Valdivia Bernstein, Felipe
Institucion:  Instituto de Neurocirugia

Direcciéon:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: felipevaldivia@manquehue.net

Valenzuela Abasolo, Sergio
Institucion:  Clinica Alemana

Direccién:  Av. Manquehue Norte 1407
Ciudad: Las Condes - Santiago
e.mail: valen1@manquehue.net

Valenzuela Cérdova, Samuel
Institucion:  Instituto de Neurocirugia

Direccién:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: samvalenzu@yahoo.com

Valladares Asmussen, Héctor
Ciudad: Vifa del Mar

Vallejo Geiger, Rodrigo
Institucion:  Instituto de Neurocirugia

Direccién:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
e.mail: rodvallejo@yahoo.com

Varela Hernandez, Ariel
Institucion: Hospital Regional de Talca

Direccién:  Servicio Neurocirugia
Ciudad: Talca
e.mail: varelahernandezariel @ gmail.com

Vasconez Fabre, José V.
Institucion: Hospital del Profesor

Direcciéon: Alameda 4860
Ciudad: Santiago
e.mail: josevasconez04 @gmail.com

Vazquez Soto, Pedro
Institucién: Hosp. Clinico Universidad de Chile

Direcciéon:  Santos Dumont 999
Ciudad: Independencia - Santiago
e.mail: pvazquezs @yahoo.es

Vergara Cabrera, Miguel

Institucién:  Clinica San José
Direccién:  Juan Noé 1370

Ciudad: Arica

e.mail: mavergarac @hotmail.com
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Vielma Pizarro, Juan

Institucion: Hospital C. Van Buren
Direccion:  Casilla 616

Ciudad: Vifia del Mar

e.mail: jvielma96 @gmail.com

Vigueras Aguilera, Roberto
Institucion: Hospital del Trabajador
de Concepcién

Direccion:  Cardenio Avello 36
Ciudad: Concepcion
e.mail: robertoviguerasa @ gmail.com

Vigueras Aguilera, Rogelio
Institucion: Hospital Guillermo Grant Benavente

Direccién:  San Martin 1436
Ciudad: Concepcion
e.mail: rogeliovigueras @ gmail.com

Vigueras Alvarez, Sebastian
Institucion: Hospital Guillermo Grant Benavente

Direccién:  San Martin 1436
Ciudad: Concepcion
e.mail: savigueras @hotmail.com

Villanueva Garin, Pablo
Institucién: Hosp. Clinico Universidad Catdlica

Direccién: Marcoleta 352, 22 Piso
Ciudad: Santiago
e.mail: pvg@med.puc.cl

Yokota Beuret, Patricio
Institucion: Hospital C. Van Buren

Direccion:  Servicio Neurocirugia
Ciudad: Valparaiso
e.mail: yokota.patricio@gmail.com

Zamboni Tognolini, Renzo

Institucion:  Clinica Davila
Direccion: Recoleta 464

Ciudad: Santiago

e.mail: rzamboni @ doctor.com

Zarate Azécar, Adrian
Institucién: Hosp. Clinico Mutual de Seguridad

Direccién:  Av. Lib. Bdo. O’Higgins 4848
Ciudad: Santiago
e.mail: dr.adrian.zarate @ gmail.com

Zomosa Rojas, Gustavo
Institucién: Hosp. Clinico Universidad de Chile

Direccién:  Santos Dumont 999
Ciudad: Santiago
e.mail: gzomosar @ hotmail.com

Zuleta Ferreira, Arturo

Institucién: Clinica Alemana

Direccion:  Av. Manquehue Norte 1407
Ciudad: Las Condes - Santiago
e.mail: zuletaneurocir @hotmail.com

Lista de Socios Meritantes 2019
Sociedad de Neurocirugia de Chile

Albina Palmarola, Pablo
Institucion: Hosp. Barros Luco- Trudeau

Direcciéon:  Gran Avenida 3204
Ciudad: San Miguel, Santiago.
e.mail: pablo.a.med@gmail.com

Diocares Quevedo, Gonzalo

Institucion: Posta Central
Direccién:  Av. Portugal 125
Ciudad: Santiago

e.mail: gdiocares @ gmail.com

Lecaros Halvorsen, Nicolas
Institucion:
Direccién:
Ciudad:
e.mail: nicolas.lecaros @gmail.com
Munoz Groff, Juan S.

Institucion: Hospital Regional de Coyhaique

Direccién:  Dr. Jorge Ibar 068
Ciudad: Coyahique
e.mail: sebastiangroff @gmail.com

Tabilo Sepulveda, Jorge
Institucion: Hosp. Regional de Puerto Montt

Direccién:  Av. Seminario s/n
Ciudad: Puerto Montt
e.mail: jorge.tabilo@gmail.com

Nunez Torres, Nicolas
Institucion: Hosp. Barros Luco- Trudeau

Direccién:  Gran Avenida 3204
Ciudad: San Miguel, Santiago.
e.mail: nunez.to@gmail.com

Hernandez Alvarez, Victor
Institucion: Instituto de Neurocirugia

Direccién:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Santiago
e.mail: victor.hernandez.a@hotmail.com




Revista Chilena de Neurocirugia 45: 2019

Normas de publicacion

Instruccion a los Autores

Revista Chilena de Neurocirugia publicara articulos sobre neurocirugia y ciencias relacionadas.

Las contribuciones pueden tener forma de editoriales, articulos originales, revisiones, reporte de casos, notas terapéuticas,
notas técnicas, articulos especiales, cartas al editor, comentarios de congresos, y resumenes de publicaciones de interés
para los neurocirujanos.

Los manuscritos deben ser elaborados de acuerdo con estas instrucciones para autores.

Todos los articulos enviados quedaran a criterio del comité editorial para su publicacion.

Las correcciones realizadas por dicho comité se limitaran a una revision de la impresion; cualquier cambio en el texto enviado
debera ser realizado por los autores, quienes seran enteramente responsables por las opiniones vertidas en sus articulos.

Los articulos cientificos podran tener los siguientes formatos:

Editorial. Solicitados por los editores, deberan tratar sobre un tépico de interés, donde el autor expresara su opinién personal.
Se aceptara un maximo de 10 paginas y hasta 30 referencias. El articulo no debera estar subdividido.

Articulos originales. Deberan aportar una nueva dimension al tema tratado. Se aceptaran un maximo de 20 paginas y 60
referencias; el articulo debera estar dividido en las siguientes secciones: introduccién, material y métodos, resultados, discu-
sién y conclusiones.

Revisiones. Deberan tratar sobre el conocimiento disponible sobre el tema y elaborar un analisis critico. Se aceptaran un
maximo de 25 péaginas y 100 referencias. El articulo puede dividirse en secciones si se lo considera necesario.

Reporte de casos. Describiran casos clinicos de particular interés. Deberan tener un méaximo de 10 paginas y 30 referencias.
El articulo debera estar subdividido en las siguientes secciones: introduccion, caso clinico (o serie), discusion y conclusiones.
Notas terapéuticas. Se tratard de presentacion y manejo de medicamentos. Un maximo de 10 paginas y 30 referencias se-
ran aceptadas. Deberan estar divididos en las siguientes secciones: introduccion, material y métodos, resultados, discusion
y conclusiones.

Notas técnicas. Revisiones criticas de nuevas técnicas y equipamiento. Se aceptard un maximo de 10 paginas y 30 refe-
rencias. Deberan subdividirse en las siguientes secciones: introduccién, material y métodos, resultados, discusion y conclu-
siones.

Articulos especiales. Trataran sobre historia de la medicina, métodos de ensefianza, aspectos econémicos y legislativos
concernientes a la medicina y la especialidad. El articulo podra estar dividido en secciones si el autor lo considera necesario.
Se aceptaran un maximo de 10 paginas y 30 referencias.

Cartas al editor. Deberan referirse a articulos publicados previamente, topicos de interés general, comentarios o hallazgos
cientificos sobre los que el autor desee llamar la atencidn del lector en forma breve. Un maximo de 2 paginas y 5 referencias
seran aceptadas.

Comentarios de congresos. Tendran como objetivo informar al lector sobre los temas tratados en congresos de la espe-
cialidad a los cuales el autor haya concurrido, haciendo un andlisis critico sobre las discusiones y conclusiones. Tendran un
maximo de 10 péginas y 30 referencias.

Resumenes de publicaciones. Trataran sobre articulos de revistas a los que el autor haya tenido acceso y sean de interés
para la especialidad. Deberan tener un maximo de 10 paginas.

Preparacion de los manuscritos

Seran aceptados trabajos originales en idioma espafiol o inglés en forma indistinta, deberan contar con traduccién del titulo
y un resumen en el otro idioma.
El trabajo debe ser en Microsoft Word 2003 o superior y dividido en las siguientes secciones:

Pagina de titulos:
* Titulo sin abreviaciones, con traduccion al inglés o espafol segun corresponda.
* Nombre y apellido de los autores.
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¢ Institucion donde el trabajo fue realizado o donde trabaja el autor.

¢ Nombre, direccion, teléfono, fax e e-mail del autor a quien debera enviarse la correspondencia.
* Referencia a congresos donde el trabajo haya sido presentado.

e Mencion de fundaciones o contratos de investigacion

* Agradecimientos.

Resumen:

Los articulos deberan incluir un resumen en castellano y en inglés, de no menos de 200 y no mas de 250 palabras, que per-
mita al lector tener un concepto cabal del contenido.

No se requeriran resumenes de editoriales, revisiones ni cartas al editor

Palabras clave: Deben referirse a los términos del Medical Subject Index (MeSH)del Index Medicus.

Texto:
Debe contar con los siguientes elementos:

Introduccion:
Describe el presente estado del conocimiento y el objetivo de la investigacion.

Material y métodos:

Descripcion clinica de los sujetos usados en la experimentacion, (pacientes, animales de experimentacion, incluyendo los
grupos de control), identificacion de la metodologia, equipamientos (nombre y domicilio del fabricante, entre paréntesis), y
procedimientos, con suficiente detalle para permitir a otros investigadores reproducir los resultados. Especifique métodos bien
conocidos, incluyendo procedimientos estadisticos, mencione y de una breve descripcion de métodos no demasiado conoci-
dos, describa ampliamente métodos nuevos o modificados, justifique su uso y establezca sus limites.

En el caso de las drogas, en todos los casos debe indicarse su nombre genérico, dosis y via de administracion; el nombre
comercial puede colocarse entre paréntesis.

Las unidades de medida, simbolos y abreviaturas deben estar de acuerdo con los estandares internacionales: las unidades
de medida (longitud, peso y volumen) deben estar expresadas en unidades métricas; las temperaturas en grados centigrados
y las presiones en milimetros de mercurio. Todas las mediciones hematoldgicas o bioquimicas deben ser expresadas en
unidades métricas siguiendo el International System of Units (IS).

Los autores deben evitar utilizar simbolos o abreviaturas poco conocidos, en todos los casos, estas deben ser aclaradas la
primera vez que se usen en el texto.

Resultados:
Deben presentarse como tablas estadisticas o gréficos, o procesados estadisticamente y expresados en el texto en forma
concisa.

Discusion y conclusiones:
Comentario sobre los resultados, con posible comparacion con datos de la literatura. La importancia en la practica clinica y
la investigacion, también debera ser establecida; la discusion debera ser rigurosa y de acuerdo a los datos experimentales.

Referencias:

Deberan contener sélo los autores citados en el texto, ser numeradas usando nimeros arabigos, en orden alfabético secuen-
cial de la primera letra del apellido del autor.

Las referencias deben expresarse en el formato estandar aprobado por el Comittee of Medical Journal Editors:

Revistas: Cada referencia debera especificar el apellido del autor y sus iniciales (se hace una lista de todos los autores
hasta seis, si son siete 0 mas se nombra a los tres primeros y se agrega "et al"), el titulo original del articulo, el nombre de la
revista (respetando las abreviaturas usadas en el Index Medicus), el afio de publicacion, el nimero de volumen y el nimero
de la primera y Ultima pagina. Siguiendo los estandares internacionales sea cuidadoso en la puntuacién cuando cite articulos
bibliograficos.

Libros y monografias: Debe sefalarse nombre de los autores, titulo, edicidn, editorial, lugar y afio de publicacion, y paginas
citadas.

Tablas:
Cada tabla debera ser enviada en archivos separados del texto matriz, precisando el N° de la tabla; ademas, en el texto matriz
se debe especificar claramente la ubicacion de la o las tablas. La tabla o grafico debe ir en formato xls, jpg o ppt.

Figuras:

Las figuras deberan enviarse insertas en el texto matriz, o en archivos separados del texto matriz, precisando el N° de la
figura; ademas en el texto matriz se debe especificar claramente la ubicacion de la o las figuras. La figura debe ir en formato
jpg 0 bmp.

Las fotografias o figuras deberan estar asociadas a un texto de no mas de 25 palabras que se debe incluir en el archivo del
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texto matriz, referenciado a la figura o fotografia.
En el caso de cortes histoldgicos debera constar el aumento utilizado y la técnica de coloracion.

Certificacion de los autores:

Debera adjuntarse una nota firmada por los autores, donde estos certifican que el material remitido no ha sido publicado
previamente, ni esta en consideracion para ser publicado, incluyendo revistas o libros.

En caso de reproducir articulos o fragmentos de ellos, debera adjuntarse la conformidad por escrito del titular de la propiedad
intelectual.

Envio del Trabajo
Los trabajos se recibiran por correo electronico en la siguiente direccion:

Dr. Leonidas Quintana Marin

Editor

Revista Chilena de Neurocirugia

Correo electrénico: leonquin@gmail.com

Anotar que se hace envio del trabajo, y colocar los archivos tanto de texto, como tablas y figuras como attaché. Es muy re-
comendable que en el archivo de texto se ubiquen las figuras con su leyenda, de preferencia en formato jpg., para facilitar su
envio por correo electrénico.

Si se prefiere hacer el envio por correo certificado, todos los discos de computacion enviados (discos compactos) deberan
estar rotulados con el nombre del primer autor, el titulo del trabajo, la leyenda texto, figura Nro., Tabla Nro., etc., y colocados
en un sobre amortiguado contra golpes.

Deberan ser enviados a:
Dr. Leonidas Quintana Marin. Av. Libertad 1405 of. 301-Torre Coraceros- Viiia del Mar - Chile.
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