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Editorial

Estimados colegas:

Los dias 16 y 17 de junio, se llevaran a cabo las Jornadas de Invierno de nuestra
Sociedad y este afio se ha favorecido al Servicio de Neurocirugia del Hospital
Herminda Martin de Chillan, con su organizacion.

Hemos elegido como tema de esta importante actividad cientifica, la patologia de
columna, pues corresponde a parte muy prevalente en nuestro quehacer neuro-
quirdrgico e involucra constantes retos que nos obligan a estar enterados de la
evidencia cientifica actual y conocer ademas las distintas opciones terapéuticas.
Por otra parte, el aumento importante de la poblacion de adultos mayores (ava-
lancha de los 80), sumado a la necesidad de disminuir los crecientes y elevados
costos de la salud y efectividad comprobada de la técnica, han hecho que la ci-
rugia minimamente invasiva de la columna haya presentado un gran desarrollo,
con un mercado creciente en cantidad de equipos, implantes e instrumental, es-
pecialmente disefiados para su realizacion y en la literatura encontramos grandes
casuisticas que se comparan con las técnicas tradicionales en congresos de la
especialidad, en todo el mundo.

En este contexto pretendemos abordar aquellos tépicos que pudieran ser de ma-
yor relevancia dado su incidencia, habitual controversia, con especial atencion a
las técnicas MISS.

Nos acompanan distinguidos colegas de nuestra sociedad y connotados invitados
extranjeros, que aportaran con su experiencia.

Esperamos que, como ya es tradicion, disfrutemos de unas magnificas Jornadas,
en los hermosos paisajes de Termas de Chillan.

Dr. Gonzalo Fortuio Muhoz
Neurocirujano HCHM Chillan
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Resumen

Introduccion: Para utilizar un meta-analisis de todos los casos reportados de la estimulacion cerebral profunda (DBS) para la
distonia para determinar cudles son los factores significativos resultados influencia relacionada con el destino. La escala de
movimiento Burke-Fahn-Marsden (BFM), la medida mas informado, fue elegida como la principal medida de resultado para
este andlisis. Material y Métodos: Una busqueda en MEDLINE identificaron 137 pacientes que se sometieron a DBS para la
distonia en 24 estudios que tenian puntuaciones individuales BFM. Datos de los pacientes individuales, incluyendo la edad de
inicio de la distonia, la edad de la cirugia, el género, la distribucidn de la distonia, la etiologia de la distonia, la presencia de
caracteristicas asociadas, anormalidad de las imagenes preoperatorias, cirugias estereotaxica anteriores, el nucleo estimu-
lado, el tipo de anestesia que se utiliza, el tiempo de respuesta a la estimulacién, y el momento de la evaluacion de resultados
se introdujeron en una base de datos de SPSS para el andlisis estadistico. Resultados: La media BFM cambio porcentual
(mejora en la puntuacién postoperatoria de la linea de base) fue 51,8% (rango - 34% a 100%). Significativamente se lograron
mejores resultados con la estimulacion del globo palido interno (GPI) que con la estimulacion de la parte posterior del nucleo
lateral ventral (VLP) del tdlamo (p = 0,0001). La etiologia de la distonia también tuvo un efecto significativo en los resulta-
dos. Mejorias estadisticamente significativas en los resultados se observaron para todas las categorias etioldgicos, excepto
encefalitis. Distonia debido a la lesién en el parto y la encefalitis tenian significativamente peores resultados de los pacientes
que eran positivos DYT1 gen, gen DYT1 negativos o tenian asociada a pantotenato quinasa-degeneracion neuro (PKAN),
disquinesia tardia y distonias idiopaticas y postraumatico. La mayor duracién de sintomas relacionados con distonia una cor-
relacién negativa con el resultado quirdrgico. Modelo de regresidn utilizando el sitio tres variables-estimulacion, la etiologia de
la distonia, y la duracion de la distonia sintomas-explicé el 51% de la varianza en los resultados. Conclusion: La estimulacion
cerebral profunda de la IPG proporciona una mejoria en las puntuaciones de BFM en una variedad de condiciones distonicos.

Palabras clave: La estimulacion cerebral profunda, distonia, terapia de estimulacion eléctrica, mata-analisis, trastornos del
movimiento, técnicas estereotaxica.

Abstract

Introduction: To use a meta-analysis on all reported cases of deep brain stimulation (DBS) for dystonia to reevaluate the good
effect using the GPi as a target, which factors significant influence outcome related to the target. The Burke-Fahn-Marsden
(BFM) movement scale, the most reported measure, was chosen as the primary outcome measure for this analysis. Material
and Methods: Computerized MEDLINE searches on English literature search identified 137 patients who underwent BBS
for dystonia in 24 studies that had individual BFM scores. The study was done with statistical analysis by intention to treat.
Statistical analysis was made with a significant p- value of 0.05. For the comparison of pre- and postoperative scores, a test
Wilcoxon signed was used. Results: The mean BFM percentage change (improvement in postoperative score from baseline)
was 46.3%(range - 34% to 100%). At last follow-up, disease severity and the degree of disability and pain on the BFM were
significantly improved by 70.4%, and 67.8%, respectively (p < 0.05, Wilcoxon signed-rank test). Significantly better outcomes
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were achieved with stimulation of the globus pallidus internus (GPI) than with stimulation of the posterior portion of the ventral
lateral (VLp) nucleus of the thalamus (p < 0.05). The etiology of the dystonia also had a significant effect on outcomes. Statisti-
cally significant improvements in outcomes were seen for all etiologic categories, except encephalitis. Dystonia due to birth
injury and encephalitis had significantly worse outcomes of patients who were DYT1, or had pantothenate-kinase-associated
neurodegeneration (PKAN), tardive dyskinesia, and idiopathic and posttraumatic dystonias. Longer duration of dystonia symp-
tons correlated negatively with surgical outcome. Conclusion: Deep Brain stimulation of the GPi provides improvement in
BFM scores in a variety of dystonic conditions.

Key words: Deep brain stimulation, dystonia, electric stimulation therapy, mata-analysis, movement disorders, stereotaxic

techniques.

Introduction

The last two decades have witnessed
a renaissance of functional stereotactic
neurosurgery in the treatment of dis-
eases in the movement, such Parkin-
son’s disease, essential tremor, pure
dystonia and dystonic and dyskinetic
syndromes (DDS). Ablative surgery
(the thalamotomies and pallidotomies)
were gradually and largely replaced by
chronic deep brain stimulation (DBS)
applied to different target structures that
are part of the basal ganglia (internal
globus pallidus, subthalamic nucleus)
and thalamus. The reason for this tran-
sition is the least invasive, most adap-
table and possibly reversible . Since the
purpose of functional neurosurgery is to
relieve the symptoms of these chronic
diseases (sometimes progressive) and
improve the quality of life of patients, it
is imperative to propose surgical proce-
dures that do not cause complications
and expect therapeutic on the disease
symptoms.

When the DBS is indicated for the treat-
ment of various dystonic syndromes,
the globus pallidus internus (GPi) is
most often used as a therapeutic tar-
get. His part posteroventral sensorimo-
tor, target of Leksell and Laitinen, was
recognized as the optimal target lesion
surgery (pallidotomy) in the treatment
of Parkinson’s disease and dystonia
syndromes. The volume of the senso-
rimotor part of the GPi is more impor-
tant than other targets such as STN.
Pallidal neurons represent two sub-
neuronal populations which differ by
the presence or absence of dendritic
spines (Figure 1). Neurons which pres-
ents thorns have a relatively large soma
from which emerge 3-5 dendrites emit-
ting segments secondary, tertiary or
even with some veins in dendritic level
(Figure 2). Neurons with thorns have

a cell body smaller, however, the size
and distribution of the dendritic field ap-
pears similar regardless of the type of
cell. The pallidal neurons vary widely
in size from 80 to 350 .mu.m and use
as a neurotransmitter GABA, associ-
ated with the parvalbumin in more than
60% of the neurons. The existence of a
small population of cholinergic neurons
has also been described. The pallidal
neurons are much less numerous than
the striatal neurons, suggesting a sig-
nificant convergence striato cogwheel-
like mapping tridimensionnellepar re-
veals the significant volume reduction
of a nucleus to another: the volume
of the ST is estimated at 9941 mmé,
including NC: 4316 mm® and P: 5625
mm?3 GPe 808 mm? (ST / 12), the GPi
478 mm? (ST / 21), the SN: 412 mm?
(ST / 25) and the STN 158 mm? (ST /
63) (Figure 3).

In the literature that are not many re-
ports of these surgeries, however, the
majority are single case reports and
small series'®®. The etiologies of dys-
tonia treated were quite varied, as were
the surgical methods employed.

From these reports, it is clear that DBS
can produce dramatic improvement in
many, but not all, patients. From these
reports, DYT1 (Table 1) patients re-
sponded better than secondary dysto-
nias®%8. There is, however, significant
variability within any category of the
disorder, making it difficult to prognosti-
cate for an individual patient.

The proposed of a meta-analysis be-
sides the integration of findings to de-
termine which factors significant influ-
ence outcome related to the target of
the individual study. While often used
to integrate the findings of randomized
controlled trials, meta-analysis also can
be applied to integrate the findings of
small case series in order to create a
synthesis of the literature and to answer

Figure 1. The dendrites of pallidal neurons (Yel-
nik, Francois et al. 1991).

Figure 2. Neural pallidal. GP = Globus Pallidus,
CPu = Caudé - putamen (Solbu, Bjorkmo et al.
2010).

questions that cannot be answered
studies individually. This type of analy-
sis necessitates certain prerequisites:
1) formulation of a purpose and speci-
fication of an outcome; 2) identification
of relevant studies; 3) data analysis,
and 4) dissemination of the results and
conclusions®.

Material and Methods
The study was done with statistical

analysis by intention to treat. Statistical
analysis was made with a significant
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Table 1.
Monogenic forms of dystonia. According to Schmidt et al., 2010 (Schmidt and Klein 2010)

Designation | Dystonia type Mode of inheritance | Gene Gene OMIM
locus number
DYT1 Early-onset generalized torsion dys- | Autosomal dominant | 9q GAG deletion in| 128100
tonia DYT1, Torsin A
(TD)
DYT2 Autosomal recessive TD Autosomal recessive | Unknown Unknown 224500
DYT3 X-linkeed dystonia parkisonism; ‘lubag’ | X-chromosomal re- | Xq Gene transcription | 314250
cessive factor TAF1
DYT4 ‘Non-DYTI’ TD: whispering dysphonia | Autosomal dominant | Unknown Unknown 128101
DYT5a Dopa-responsive dystonia. Segawa | Autosomal dominant | 14q GTP-cyclohydro- | 128230
lase
DYT14 syndrome Autosomal recessive | 11p Tyrosine hydro-
xylase
DYT5b
DYTé Adolescent-onset TD of mixed type Autosomal dominant | 8p THAPI 602629
DYT7 Adult-onset focal TD Autosomal dominant | 18p Unknown 602124
DYT8 Paroxysmal non-kinesigenic dyski- | Autosomal dominant | 2q Myofibrillogenesis | 118800
nesia regutator 1
DYT9 Paroxysmal choreoathetosis with epi- | Autosomal dominant | 1p Unknown 601042
sodic ataxia and spasticity
DYT10 Paroxysmal kinesigenic choreoathe- | Autosomal dominant | 16p-q Unknown 128200
tosis
DYT11 Myoclonus-dystoma Autosomal dominant | 7q Epsilon-sarcogly- | 159900
can
DYT12 Rapid-onset dystonia parkinsonism Autosomal dominant | 19q Na/K ATPase| 128235
alpha 3
DYT13 Multifocal/segmental dysionia Autosomal dominant | 1p Unknown 607671
DYT14 Dopa-responsive dystonia Autosomal dominant | 14q GTP-cyclohydro- | 607195
lase
DYT5
DYT15 Myoclonus-dystonia Autosomal dominant | 18p Unknown 607488
DYT16 Young-onset dystonia-(parkinsonism) | Autosomal recessive | 2p Stress-response | 603424
protein PRKRA
DYT17 Autosomal recessive primary TD Autosomal recessive | 20pq Unknown 612406
DYT18 Paroxysmal exertion-induced dyski- | Autosomal dominant | 1p Glucose transpor- | 612126
nesia 2 ter SLC2A1
DYT19 Episodie kinesigenic dyskinesia 2 Autosomal dominant | 16q Unknown 611031
DYT20 Paroxysmal non-kinesigenic dyski- | Autosomal dominant | 2q Unknown 607488
nesia 2
p- value of 0.05. For the comparison of  stimulation, movements disorders. Results

pre- and postoperative scores, a test
Wilcoxon signed was used.

Computerized MEDLINE searches on
English literature were conducted using
combination of text words: dystonic dis-
kinetic syndrome, dystonia, stereotac-
tic and functional neurosurgery, electric

All articles describing the surgical treat-
ment of dystonia, age at surgery, gen-
der, distribution of the dystonia, etiolo-
gy of dystonia, presence of associated
features (such as tremor or myoclo-
nus), abnormality of preoperative ima-
ging, prior stereotactic surgeries.

We reviewed 127 patients in 24 studies
had individual BFM scores. The mean
BFM score percentage change, or im-
provement in postoperative score from
baseline, was 46.3% with a range of
34% to 100%. The percentage change




Trabajo Original

Figure 3. Rear view of NGC humans (medio-
lateral horizontal axis, vertical axis, dorsoven-
tral, CD (caudate, blue ring), PU (putamen, light
blue), GPe (dark green), GPi (light green), NST
(red), SNr (yellow) (after Yelnik et al., 2007).

in BFM score and ranged for each etio-
logy.

The surgery target the globus pallidum
internus (GPi) in 118 Cases, the poste-
rior portion of the ventral lateral (VLp)
nucleus of the thalamus in 9 cases, and
a combination of GPi and VLp in one
case.

Etiology of dystonia, duration of dys-
tonia, and nucleus stimulated were
significantly correlated with percent-
age change in the BFM score while
the following factors we assumed did
not influence outcome: age on onset
of dystonia, age at surgery, gender,
distribution of the dystonia, presence
of associated features (such as tremor
or myoclonus), abnormal preoperative
MRI, prior stereotactic surgeries, type
of anesthesia used.

Stimulation of GPi was associated with
better outcomes compared to stimula-
tion of VLp (p < 0.05). The 118 subjects
with GPi DBS had an average improve-
ment in BFM scores of 67.8 + 11.7 and
the Nine patients with VLp DBS had an
average improvement of 17% + 11.7%.
This between-group difference was sta-
tistically significant(p < 0.05).

The etiology of the dystonia had a sig-
nificant effect on outcome. Person with
PKAN (p < 0.05) tardive dyskinesia (p
< 0.05), or DYT1 (p < 0.05) had signifi-
cantly better outcomes than inidviduals
with cerebral palsy. Encephalitis was
associated with significantly worse out-
come than DYT1 dystonia (p < 0.05).

Revista Chilena de Neurocirugia 43: 2017

Table 2.
Comparison of Preoperative and Postoperative BFM Scores

Etiology n Preop Postop Change p value
(%)

DYT1 34 61.1 20.4 67.8 p <0.05
Primary 40 49.6 27.9 445 p <0.05
unspec
Idiophatic 18 38.3 17.6 48 p <0.05
Neonatal 8 7.7 54.5 17 p <0.05
anoxic
Tardive 11 39.4 16.5 64.7 p <0.05
dystonia
Posttrau- 4 38 17 47 p<0.05
matic
PKAN 9 741 18.6 70.4 p <0.05
Encepha- 3 49 41.3 11.7 p<0.10
litis
Overall 127 52.6 26.7 46.3 p <0.05

Figure 4. |deal placement of electrode in GPI for Dystonia (from Meditronic).

There were no significant differences
between inidivduals with DYT1, PKAN,
idiopathic dystonia, tardive dyskinesia,
or posttraumatic dystonia. Table 2.

Discussion

From a historical point of view, it should
be noted that the influence of electrical
stimulation of the GPi and thalamus in
treating dystonia, essential tremor and
Parkinson’s disease had already been
reported by the end Hassler 50s. In-
deed, he was using electrical stimula-
tion of target structures before lesional

procedure as a measure of physiologi-
cal target validation.

There have been several excellent lite-
rature reviews on the topic of DBS for
dystonia5#%8; however, one of these re-
views is based on the statistical analy-
ses of the patient data across different
series.

The incorporation of individual patient
characteristics and outcomes into an
SPSS database has allowed us to per-
form stastistical analyses of patients
across centers. Due to the relative
rarify of these patients, several papers
have noted the difficulty in any one
center being able to individually incor-
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porate enough patient in all etiologic
categories.

This meta-analysis of existing patient
data represents a means of obtain-
ing an understanding of the effect of
a complex treatment (DBS) on a rare
and complex syndrome(dystonia). Us-
ing this approach, we were associated
with outcomes of DBS for dystonia and
etiology.

Deep brain stmulation was less effective
in the birth injury group as compared to
the three most favorable groups: DYT1,
PKAN, and tardive dystonia. There
were no significant diference between-
group differences fro DYT1 , PKAN, id-
iophatic dystonia, tardive dyskinesia, or
postraumatic dystonias.

Secondary dystonia had been previ-
ously considered a single entity; howe-

ver, these results revealed significant
differences in outcomes within this ca-
tegory. Patients with tardive dyskinesia
demonstrated significantly better out-
comes than patients with birth injury.
Importantly there were poor outcomes
in all groups.

Conclusion

Globus pallidus internus stimulation
resulted in significant improvement
in BFM outcome scores for patients
with DYT1 negative or positive dysto-
nia, PKAN, idiophatic dystonia, tardive
dystonia, posttraumatic dystonias, and
cerebral palsy. The degree of improve-
ment in cerebral palsy was significantly
less than the others etiologies, as the

primary dystonias. For these etiolo-
gies, GPi was a better target than VLp.
Because of the negative effect of pro-
longed duration of symptomatology
on outcome, subjects should be con-
sidered for DBS as soon as surgery is
medically appropriate, meaning refrac-
tory for medications and non-invasive
procedures.

In view of the heterogeneous data, a
prospective study with a large cohort of
patients in a standardized setting with
a multidisciplinary approach would be
helpful in further evaluating the role of
GPI deep brain stimulation (Figure 4) in
primary and secondary dystonia and a
long time follow up.
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Resumen

Introduccidn: El Glioblastoma (GB) o Astrocitoma grado IV (OMS), representan 15-20% de los tumores del SNC y aproxima-
damente 50% de los gliomas en adultos. Objetivo: Revelar el perfil epidemioldgico del HSCMRP, correlacionar los hallazgos
macroscépicos y microscopicos durante la cirugia de enero de 2011 a noviembre de 2015. Método: Estudio epimedeoldgico
observacional, descriptivo, retrospectivo, 429 casos de tumores intracraneales a partir de los datos obtenidos de los archivos
de La institucion y los registros patolégicos de los pacientes tratados quirdrgicamente. Resultados: Tumores encontrados 429
y 96 (22,37%) GB, edad media de 59 afos, predominante séptima década 33%. Una relacidn entre mujeres y hombres fue de
1:1.12, respectivamente. Las quejas mas frecuentes: dolor de cabeza (58%), confusién (41%), hemiparesia 37%. Comorbili-
dades frecuentes: hipertension (64%), diabetes (22%) y fumadores (24%). La topografia mas comun fue la frente izquierdo.
El tiempo medio de inicio de los sintomas a la cirugia fue de 39 dias. Reseccidn completa en 76% de los casos. La duracion
media de la recurrencia fue de 96 dias, en 68% de los pacientes se observé una exuberancia de los vasos trombosados
durante la cirugia Hallazgos patolégicos: necrosis 98%, mitosis atipica 96%, proliferacion microvascular 73% y polimorfismo
nuclear 57%. Discusidén: GB estado del arte. Conclusion: Nuestros resultados son similares con la literatura. Observacion
intraoperatoria de vasos trombosados y agresividad tumoral en pacientes con peor prondstico y menor tiempo de recaida
sugiere que es real, sin embargo. El pequefio nimero de casos, necesita mas investigacion, incluyendo otros hallazgos y
resultados inmunohistoquimicos.

Palabras clave: Glioblastoma, Intra operatorio, perfil epidemioldgico, Neurocirugia, cirugia Neuroldgica.

Abstract

Introduction: Glioblastoma (GB) or Astrocytoma grade IV (WHO), represent 15-20% of CNS tumors and approximately 50%
of gliomas in adults. Objective:Reveal the epidemiological profile of HSCMRP, correlate macroscopic and microscopic find-
ings during surgery treated from January 2011 to November 2015. Method: Observational epimdeiological study, descrip-
tive, retrospective, of medical records of 429 cases of intracranial tumors from data obtained from the files of the institution
and pathological records of patients treated surgically. Results: Total tumors found 429 and 96 (22.37%) GB with a mean
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age of 59 years, predominant seventh decade of life 33%. A relationship between women and men was with little difference
1:1.12, respectively. The most common complaints were headache (58%), confusion (41%), hemiparesis 37%. Most preva-
lent comorbidities: hypertension (64%) and diabetes (22%) and smokers (24%). Most common topography were followed by
left front lesions. The average time of onset of symptoms to surgery was 39 days. Complete resection in 76% of cases. The
mean length of postoperative recurrence was 96 days, in 68% patients were noticed an exuberance of thrombosed vessels
during surgery. Pathological findings: necrosis 98%, atypical mitosis 96%, microvascular proliferation 73% and nuclear poly-
morphism 57%. Discussion: GB state of art. Conclusion: Our results are very slightly with the literature. The association of
intraoperative observation thrombosed vessels, and tumor aggressiveness in patients with worse prognosis and shorter time
to relapse, suggests that it is real, however, the small number of cases, needs further investigation, including other findings

and immunohistochemical results.

Key words: Glioblastoma, Intra operative, epidemiological profile, Neurosurgery, Neurological surgery.

Introduction

GB is the most frequent primary brain
tumor and the most malignant neo-
plasm with predominant astrocytic dif-
ferentiation; histopathological features
include nuclear atypia, cellular pleo-
morphism, mitotic activity, vascular
thrombosis, microvascular proliferation
and necrosis. It typically affects adults
and is preferentially located in the ce-
rebral hemispheres. Most GB manifest
rapidly, without recognizable precursor
lesions primary glioblastoma. Second-
ary GB develop slowly from diffuse as-
trocytoma WHO grade Il or anaplastic
astrocytoma (WHO grade Ill). Due to
their invasive nature, GB cannot be
completely resected and despite prog-
ress in radio/chemotherapy, less than
half of patients survive more than a
year, with older age as the significant
adverse prognostic factor. GB and its
variants correspond to WHO grade V.
Incidence GB is the most frequent brain
tumor, accounting for approximately
12-15% of all intracranial neoplasms
and 60-75% of astrocytic tumors®*. Age
and sex distribution GB may manifest
at any age, but preferentially affects
adults, with a peak incidence at be-
tween 45 and 75 years of age®. Lo-
calization GB occurs most often in the
subcortical white matter of the cerebral
hemispheres. In a series of 987 GBV
from the University Hospital Zurich, the
most frequently affected sites were the
temporal (31%), parietal (24%), frontal
(23%) and occipital lobes (16%)>'7°.

Methods

Epidemiological study observational,
descriptive, retrospective, of medical

records of 429 cases of intracranial
tumors from January 2011 to November
2015 period, obtained from the files of
the institution and pathological records of
patients treated surgically. The variables
were: age, sex, comorbidities, preopera-
tive clinical, time of onset of symptoms
to surgery, topography, preoperative
clinical, macro and microscopic aspects
intraoperatively, degree of resection and
time to relapse. A literature review were
made using PubMed, Medline, Science
Direct, Embase, Clinical Trials, Ebsco,
and Scielo. Found 120 articles, selected
39, incluing articles worldwide about
GBM. Not all variables were found in all
patients in the medical records, so the
statistics were made on the amount of
patients in the variable appeared. It was
a retrospective study there were losses
of medical records, segment losses in
service.

Results

Total tumors found 429 from January
2011 to November 2015 period. The
total of GBM were 96 (22.37%). The
statistics were analyzed considered
a total population = 96. Variable age
was identify in 78 patients. The mean
age was 59,19 years (6-89 years). The
majority is between the sixth decade
of life: 25,64% (51-60 years) and the
seventh decade of life 33,13% (61-70
years). The race variable was iden-
tify in 79 patients, predominated white
people (86%), followed by, and brown
(8,97%), black (3,8%). A relationship
between women and men was with a
little difference 1:1.12. Men was 53%,
and women 47%.The clinics variable
were identify in 80 patients. The most
common complaints were headache

(58%), confusion (41%), hemiparesis
(87%) dizziness (8%), depression (8%)
and seizures (8%), less than 6% were
others. The comorbidities variable were
identify in 54 patients. Most prevalent
comorbidities: hypertension (64%) and
diabetes (22%), smokers (24%). Most
common topography were left front
17,18%, followed by right temporal
(14,06), left temporal, 10,9% each one.
The average time of onset of symptoms
to surgery were identify in 75 patient.
Spent 39,26 days for inicial symptoms.
The resection variable were identify in
68 patients, doing in 76,47% of cases.
The recurrence variable were identify in
36 patients. The mean length of post-
operative recurrence was 96 days. In
22 cases of this group (22.9%) who had
relapsed in less than 60 days, 15 patients
(68%) were noticed an exuberance of
thrombosed vessels during surgery, with
matching patients with short time to re-
lapse. The pathological findings variable
were identify in 52 patients. Pathological
findings: necrosis 98%, atypical mitosis
96%, microvascular proliferation 73%
and nuclear polymorphism 57%.

Discussion

Tumor infiltration often extends into
the adjacent cortex and through the
corpus callosum into the contralateral
hemisphere (‘butterfly glioma’). GB of
the basal ganglia and thalamus is not
uncommon, especially in children. In-
traventricularGB is exceptional®. Brain
stem GB Is infrequent and often affects
children®. Cerebellum and spinal cord
are rare sites for this neoplasm. The
natural history disease of the disease
is usually short (less than 3 months in
more than 50% of cases). Symptoms
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and signs of raised intracranial pres-
sure (for example headache, nausea/
vomiting with papilledema) are com-
mon. Up to one third of patients will ex-
perience an epileptic seizure episode.
Non-specific neurological symptoms
such as headache and personality
changes can also occur®'.

The central necrosis may occupy as
much as 80% of the total tumor mass®
7. GB are typically stippled with red and
brown foci of recent and remote hemor-
rhages. Macroscopic cysts, when pres-
ent, contain a turbid fluid and represent
liquefied necrotic tumor tissue, quite in
contrast to the well-delineated reten-
tion cysts in diffuse astrocytomas WHO
grade II57%,

Extension within and along perivascu-
lar spaces is another typical mode of
infiltration, but invasion of the vessel
lumen seems to occur infrequently®°.
Hematogeneous spread to extraneural
tissues is very rare in patients without
previous surgical intervention'"'2, Peri-
toneal metastasis ventriculoperitoneal
shunt pathway has been observed's.
Penetration of the dura, venous sinus
and bone is exceptional'#1%16,

GB are poorly delineated, the cut sur-
face showing a variable colour with pe-
ripheral grey tumor and central areas of
yellowish necrosis from myelin break-
down6,17.

Atypical mitoses are frequently pres-
ent. Mitotic activity, however, can vary
widely between tumor and also shows
regional heterogeneity within a tumor.
The growth fraction, as determined
by the antibodies Ki-67/MIB-1, shows
great regional variation. Mean values of
15-20% have been reported'®19:20.21.22,
The angiogeneses of GB are among the
most vascularized tumors in humans.
Glioblastoma vascularization occurs
through several mechanisms includ-
ing?® vessel co-option, e.g. adoption of
pre-existing vessels by migrating tumor
cells?*, classical angiogenesis, e.g.
sprouting of capillaries from preexisting
vessels by endothelial cell proliferation
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and migration and®® vasculogenesis,
e.g. homing of bone marrow-derived
cells that support vessel growth from
the peripheral blood into the perivascu-
lar space?®24,

Hypoxia is considered a major driving
force of GB angiogenesis®and leads to
intracellular stabilization of the hypoxia
master-regulator hypoxiainducible fac-
tor 1-a (HIF-1a). HIF-1a. accumulation
leads to transcriptional activation of
more than 100 hypoxiaregulated genes
that control angiogenesis (VEGF, an-
giopoietin), cellular metabolism (car-
bonic anhydrase, lactate dehydroge-
nase), survival apoptosis (BNIP) and
migration (c-met, CXCR4). Vascular
endothelial growth factor (VEGF) ap-
pears to be the most important me-
diator of glioma-associated vascular
dysfunctions. VEGF induces tumor an-
giogenesis, increases vascular perme-
ability (edema) and regulates homing of
bone marrow derived cells®.

Tumor necrosis is a fundamental fea-
ture of GB, and its presence is one of
the strongest predictors of aggressive
clinical®®?"28, These regions appear
grossly as a yellow or white granular
coagulum?203132 These pseudopali-
sading necrosis are equally frequent in
primary and secondary glioblastoma33.
The relationship of pseudopalisading
necrosis to the larger regions of con-
fluent necrosis has not been clearly
defined, yet some have suggested
that there is a temporal evolution.
Compared to adjacent tumour cells,
pseudopalisading cells have higher
rates of apoptosis and lower rates of
proliferation®. They also are hypoxic
and strongly express HIF-1o and its
transcriptional target VEGF?®. Hypoxic
up regulation of VEGF and other pro-
angiogenic factors is considered to be
responsible for the microvascular prolif-
eration noted in glioblastoma®-’.
Genetics alteration in 95% of cases as-
trocytes or precursor originate Primary
glioblastoma (grade 1V), less 3 months
(68%), less 6 months (84%). LOH 10q

(70%), EGFR amplification (36%), p16
deletion (31%), TP53 Mutation (28%),
PTEN Mutation (25%). In 5% of astro-
cytes or precursor originate secondary
GB. Low grade astrocytoma(grade II)
comes with TP53 mutation (59%), after
about 5.1 years originate anaplasic as-
trocytoma (grade Ill) with TP53 muta-
tion (563%), after about 1.9 years origi-
nate secondary glioblastoma (grade 1V)
with LOH 10q (63%), EGFR amplifica-
tion (8%), p16 delection (19%), TP53
mutation (65%), PTEN Mutation (4%).
Malignant transformation of neuroepi-
thelial cells is a multistep process driv-
en by the sequential acquisition of ge-
netic alterations. One would therefore
expect that of all astrocytic neoplasms,
GB should contain the greatest number
of genetic changes, and this is indeed
the case. On the basis of the different
combinations of TP53 mutations, loss
of heterozygosity (LOH) on chromo-
somes 10 and 17p and EGFR amplifi-
cation, the presence of subsets of GB
with distinct genetic alterations®-%.

The object of this paper is to make a
review about GBin literature, and reveal
the epidemiological profile of Santa
Casa of Ribeirdao Preto Hospital, cor-
relate  macroscopic and microscopic
findings during surgery with tumor ag-
gressiveness of GBMs, treated from
January 2011 to November 2015.

Conclusion

Our results vary slightly with the litera-
ture. The association of intraoperative
observation thrombosed vessels, tumor
aggressiveness in patients with worse
prognosis and shorter time to relapse,
suggests that it is real, however, the
small number of cases, needs further
investigation, including other findings
and Immunohistochemistry results.
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Resumen

La realizacion de una craneotomia con el paciente despierto se esta utilizando cada vez mas en diversas situaciones, como
en neurocirugia funcional sobre la estimulacion cerebral para tratar la enfermedad de Parkinson y la cirugia para tratar la
epilepsia, asi como los procedimientos neuroquirdrgicos destinadas a reseccion de tumores cerebrales en areas elocuentes.
Los principios anestésicos para realizar la craneotomia despierta tienen el objetivo de realizacion de una analgesia adecuada,
sedacion, la estabilidad hemodinamica sistémica y la permeabilidad de la via aérea con el tipo de procedimiento neuroquirur-
gico a realizar. El objetivo de este estudio es revisar los principios que rigen la conducta de la anestesia para la neurocirugia
que es necesario para lograr la craneotomia con el paciente despierto.

Palabras clave: Anestesia equilibrada, conciencia en pre operatorias, craneotomia, procedimientos neuroquirirgicos.

Abstract

Craniotomy in awake patients is becoming more widely used in a range of situations, such as functional neurology, brain
stimulation for treatment of Parkinson disease, surgery for treating epilepsy, as well as in neurological procedures to resect
brain tumors in eloquent area. The main anesthesia regimen for craniotomy in the awake patient is chosen to provide the
appropriate analgesia, sedation, systemic hemodynamic stability and airway patency for the type of neurosurgical procedure
being carried out. The objective of the present study was to conduct a review of the principles governing anesthesia for neu-
rosurgeries involving craniotomy in awake patients.

Key words: Intraoperative Awareness, Balanced Anesthesia, Neurosurgical Procedure, Craniotomy.

Introduction

The main anesthesia regimen for cra-
niotomy in awake patients is chosen to
provide the appropriate analgesia, se-
dation, systemic hemodynamic stabil-
ity and airway patency for the type of
neurosurgical procedure being carried
out. The overall objective is to keep the
patient awake, cooperative and comfor-

table'. Currently, craniotomy in awake
patients is widely employed in the field
of functional neurosurgery, brain stimu-
lation for treating Parkinson’s disease
and in surgery of the treatment of epi-
lepsy, and is also used in neurosurgical
procedures for resecting brain tumors
in eloquent cortex.

Awake craniotomy is indicated for re-
section of supra-tentorial tumors in

eloquent cortex, where it is beneficial
to be able to monitor patient speech as
well as motor and visual functions. The
advantages over conventional tumor
resection are: more accurate diagno-
sis of the lesion, reduction of the size
of the lesion prior to adjuvant therapy,
reduced neurological deficit post-oper-
atively, shorter hospital stay and lower
perioperative morbidity.
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Some pre-requisites are fundamental
for successful craniotomy in awake pa-
tients. The patient must be carefully se-
lected and be cooperative, have good
discourse ability, no restrictions to re-
maining stationary for long periods and
also have normal airway exams'.

The objective of the present study was
to conduct a review of the principles
governing the anesthesia for neurosur-
geries involving craniotomy in awake
patients.

Pre-anesthesia assessment

Awake craniotomy is a characteristi-
cally elective procedure. This allows
thorough pre-anesthesia assessment
that yields pertinent information on the
medical history of the patient and their
physical and mental condition. When
present, neurological deficits and the
pattern of convulsive seizures must
also be identified®.

Patients exhibiting confusion, impaired
communication, extreme anxiety, that
require surgical positioning in ventral
decubitus, as well as situations involv-
ing highly painful procedures and in-
ability of the patient to remain still, are
all exclusion criteria for the procedure
[3,4]. Severe obesity (BMI > 40 kg/m?),
obstructive sleep apnea, symptomatic
gastroesophageal reflux, altered men-
tal state, dysphasia, large vascular tu-
mors and major involvement of the dura
mater are also cited in the literature as
criteria for exclusion for the procedure*.
During pre-anesthesia assessment,
procedures for fasting must be followed
and the airways rigorously assessed?®.
Pre-anesthesia medications are not
recommended because they may blunt
the senses. In order to avoid distortions
on electrocorticography, drugs such
as benzodiazepines must not be pre-
scribed®.

Anticonvulsants and antiparkinsonian
drugs must be maintained up until a few
hours prior to the procedure®. However,
it is important to emphasize that the
maintenance of monoamine oxidase
inhibitors remains controversial in the
literature”. Patients submitted to deep
brain stimulation for the treatment of
Parkinson’s Disease, when their medi-
cations are withdrawn pre-operatively,
may present greater rigidity during infu-
sion of opioids®.

The psychological preparation of the
patient should be carried out through
clarifications given during the pre-anes-
thesia visit. All of the details of the sur-

gery should be explained and the need
for patient collaboration during the pro-
cedure should be emphasized. Patients
should be made aware of the possibil-
ity of nausea, vomits and convulsive
seizures during the intra-operative and
post-operative periods, among other
potential complications®.

Monitoring

Anesthesia monitoring is essential du-
ring awake craniotomy for early detec-
tion of physiological changes and pre-
vention of future complications. Such
monitoring includes electrocardiogram,
pulse oximetry, invasive arterial pres-
sure and capnography. Additional mon-
itoring can be performed using the BIS
(Bispectral index score)’.

Patient positioning

After anesthesia induction, due care
must be taken over the positioning of
the patient to prevent potential nervous-
vascular, muscle-ligament or ischemic
lesions caused by compression or trac-
tion. Patient position should be comfort-
able, avoiding pressure on vulnerable
tissues. The surgical team must be able
to see and hear the patient and the pa-
tient must be able to see and hear the
team®.

Airway management

Safely maintaining the airway is one of
the major concerns involved in this type
of procedure. This special care is due
to the possibility of over-sedation of the
patient which, along with certain posi-
tions and potential co-morbidities, can
cause airway obstruction, respiratory
depression and even bronchoaspira-
tion. The mandible elevation maneuver
and manual ventilatory support may be
necessary'. The devices used for main-
taining the airway include a Guedel
cannula, nasopharyngeal cannula and,
when general anesthesia is used, a
laryngeal mask and orotracheal tube®.
Removal of the airway devices during
the procedure must be done with care
as this can lead to coughing and the
Valsalva maneuver, a situation that in-
creases intracranial pressure and must
therefore be avoided®.

Reinsertion of these devices after con-
cluding verbal communication can be
challenging. Surgical positioning of the
patient and the presence of a stereo-
tactic fixation system are factors ham-
pering reinsertion of the supraglottic
devices and direct laryngoscopy. Thus,

in the event that positioning of this su-
praglottic device proves ineffective or
direct laryngoscopy is hindered, orotra-
cheal intubation can be performed u-
sing flexible fiberoptic bronchoscopy?.

Anesthesia technique

The anesthesia techniques available in
awake craniotomy are: local anesthesia
with or without conscious sedation and
anesthesia using the “asleep - awake -
asleep” technique with or without airway
instrumentation2. In the latter approach,
the patient remains anesthetized during
the craniotomy and is awakened when
collaboration is required. The choice of
anesthesia technique depends on the
surgical procedure to be performed.
Infusion of propofol at slightly higher
doses than those used for sedation are
the basis of anesthesia for the “asleep
- awake - asleep” technique. Continu-
ous propofol infusion appears to be
safe, even when the airway is not pro-
tected by endotracheal intubation or la-
ryngeal mask insertion. Advantages of
propofol use include: fast switch in level
of sedation or anesthesia, lowering of
brain metabolic rate and reduction in
cerebral blood flow. Its neuroprotective
effect is attributed to its antioxidant ac-
tivity®. Propofol interacts with gamma-
aminobutyric acid (GABA), leading to
excitation of the central nervous system
which results in movements simulating
tonic-clonic seizures known as non-
epileptic myoclonus®. In addition, the
drug has anticonvulsant activity and its
use is associated with lower intracranial
pressure relative to inhalatory agents®.
Volatile anesthetics should be avoid-
ed since at high doses these may
cause vasodilation, increasing intra-
cranial pressure®. These drugs may
also cause distortion of the electro-
encephalographic trace, constituting
a dose-dependent phenomenon. The
use of short-acting non-depolarizing
neuromuscular blockers should only
be indicated if intubation is part of the
technique. It should be pointed out that
many patients are in use of anticonvul-
sant medication, and therefore higher
doses may be needed®.

Remifentanil provides good sedation
potential for the awake craniotomy pro-
cedure since it allows change of the
patient’s sedation state together with
low potential for post-operative agita-
tion and low incidence of convulsions®.
Bilgin et al.® assessed the hemodynam-
ic parameters of patients submitted to
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stereotactic brain biopsy and compared
the effects of three opioids: alfentanil,
fentanyl and remifentanil. All three
drugs showed similar hemodynamic
and ventilatory responses but fentanyl
bolus resulted in greater hemodynamic
instability than remifentanil or alfentanil
infusion.

There is a growing body of evidence on
the potential of dexmedetomidine in the
process of conscious sedation of pa-
tients submitted to awake craniotomy.
This drug is a highly specific aplha-2
agonist and exhibits ansiolytic, analge-
sic and sedative potential, preserving
ventilatory autonomy. Properties of the
drug include sympatholytic and antino-
ciceptive activity, which provides great-
er hemodynamic stability during critical
periods of neurosurgical stimulation'.
Also, during brain mapping of epilep-
tic patients, dexmedetomidine ensures
sufficient sedation at a dose of 0.1-0.2
mg/kg/min without the need for insert-
ing a supraglottic device''.

Sarang and Dinsmore’, in a retrospec-
tive study assessing the records of pa-
tients submitted to awake craniotomy
for tumor resection, subdivided the
sample into three groups according to
anesthesia technique employed. Pa-
tients in group 1 were sedated with
fentanyl, midazolam or droperidol in
combination with local infiltration using
bupivacaine 0.25% and lidocaine 0.5%
and kept on spontaneous ventilation.
Patients in groups 2 and 3 were submit-
ted to the “asleep-awake-asleep” tech-
nique and placed on ventilation with
laryngeal mask. Group 2 was anesthe-
tized with infusion of propofol and fen-
tanyl, and infiltration using bupivacaine
0.25% and lidocaine 0.5%, whereas
group 3 was anesthetized using propo-
fol, remifentanil and infiltration with bu-
pivacaine 0.5%. The authors concluded
that patients from group 3 had more
favorable outcomes, fewer complica-
tions, absence of hypercapnia and no
need for additional analgesia during the
post-operative period'.

The group with the most favorable
outcome was monitored using the BIS
(bispectral index score) and used laryn-
geal mask and controlled ventilation un-
til tumor exposure. The venous infusion
rates of propofol and remifentanil were
adjusted according to patient hemody-
namic response and BIS. Remifentanil
infusion was 0.05 to 2 pg. kg “'.min""in
anesthetized patients and 0.005 to 0.01
M g. kg ".min" in awake patients. Upon
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tumor exposure, remifentanil infusion
was reduced, the patient commenced
spontaneous ventilation, the laryngeal
mask was then removed and propofol
infusion discontinued. After tumor re-
section, the patient was anesthetized
and laryngeal mask reinserted'.

In the same study’, the authors noted
the following anesthesia complications
associated with the procedures in the
three groups studied: pain, nausea
and/or vomits, excessive sedation,
decline in oxygen saturation (< 90%),
hypercapnia, hypoventilation (rr < 8
bpm), airway obstruction, hemodynamic
changes such as systolic arterial pres-
sure < 80 mmHg or > 170 mmHg, bra-
dycardia (< 40 bpm) or tachycardia (>
110 bpm) and neurologic complications
such as brain edema, convulsions or
development of new neurologic deficit.
In group 2, 34% of patients presented
hypercapnia, 24% reported pain dur-
ing the procedure and 11% had arte-
rial hypertension. Arterial hypertension
was the main complication of patients
in group 3 (4% of patients) while airway
obstruction was the leading complica-
tion found in patients from group 1 (3%
of patients).

Costello and Cormack'?, based on their
years of experience, reported the main
obstacles to achieving successful out-
comes during anesthesia for awake
craniotomy. According to the authors,
professionals should be alert to control-
ling the following issues: pain, airway
obstruction, nausea, vomits and con-
vulsions. Intra-operative pain occurred
mainly during head fixation, dissection
of the temporal muscle, traction of the
dura close to the territory of the men-
ingeal artery and of the intracerebral
blood vessels. Airway obstructions oc-
curred when the need for analgesia ex-
ceeded the sedation doses. Episodes
of nausea and vomiting associated with
inadequate analgesia and with hypovo-
lemia and during surgical manipulation
of the dura mater, temporal lobe and
amygdala were also observed. Convul-
sions were also observed, particularly
due to cortical stimulation or as a result
of low level of anticonvulsants or toxic-
ity of the local anesthesia. The authors
also highlighted the role of successful
local anesthesia in preventing these
outcomes'2.

Local anesthesia
Observing the different surgical time-
points is paramount for assessing in-

traoperative pain. Two timepoints are
associated with highest pain potential:
head fixation with pins for proper po-
sitioning, and during dissection of the
temporal muscle due to traction on the
dura mater and blood vessels. Current
techniques recommend the use of infil-
trative anesthesia of the scalp with lo-
cal anesthetic and continuous sedation
with short-acting drugs such as remi-
fentanil®.

In a prospective, randomized, con-
trolled study, Geze et al.* compared the
effects of local infiltration of the scalp
with that of infiltration of the sensitive
branches of the trigeminal nerve on the
hemodynamics and stress responses
in patients submitted to general anes-
thesia for craniotomy. The study com-
pared local infiltration into the scalp
during skull-pin placement (5 ml of
0.5% bupivacaine) in combination with
infiltration of the line of surgical incision
of the skin (20 ml bupivacaine at 0.5%)
versus block of the sensitive branches
of the trigeminal nerve (2-5 ml bupiva-
caine at 0.5% at each site). The authors
concluded that the selective block of
the trigeminal nerve was more effective
in controlling hemodynamic responses
and preventing stress hormone in-
creases*.

The technique for selectively blocking
the sensitive branches of the trigemi-
nal nerve is based on infiltration of six
nerves: auriculotemporal, zygomatic,
supraorbital, supratrochlear, greater
occipital and lesser occipital. The litera-
ture recommends associating the block
of the sensitive nerves of the trigeminal
with infiltration of the site of the fixation
pins, as well as the area of skin inci-
sion2. This approach provides satisfac-
tory and safe local anesthesia, using the
block with local anesthetic solutions at
sufficient concentrations and volumes.
The safest options, taking into account
their cardiotoxicity and neurotoxicity,
are ropivacaine and levobupivacaine.
The use of solutions with adrenalin is
preferable to extend the duration of
the block, minimize acute increases in
plasma levels and avoid toxicity by the
local anesthetic.

Psychological aspects

Regarding the psychological compo-
nent of the procedure, a study of patient
perceptions during the awake state'®
revealed that the procedure was toler-
able when patients are given explana-
tory information about it. Around 20%
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of patients were cooperative, although
could not recall being awake, 20%
remembered experiencing slight dis-
comfort, 30% were anxious, and 15%
reported feeling scared'.

Conclusions

The principles of anesthesia for awake
craniotomy require a skilled anesthetist
to perform hemodynamic and pharma-
cologic management. This procedure

requires the use of advanced devices
for controlling the airway and an anes-
thetist experienced in their use.

The medical team must be aware of
the need for high quality local anes-
thesia to control intra-operative pain.
The doctor-patient relationship during
this procedure is of fundamental impor-
tance. The patient must be prepared for
the procedure through the provision of
information and dispelling of fears. It is
vital that patients are cooperative and
have preserved cognitive ability.

Ideally, an institutional protocol should
be devised by a multi-disciplinary team
defining the inclusion and exclusion cri-
teria for this procedure. The anesthesia
protocol should be designed with the
aim of optimizing the anesthesia, re-
ducing complication rates and increas-
ing anesthesia quality.
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Tratamiento neuroquirurgico de la isquemia cerebral
Neurosurgical treatment of cerebral ischemia

José Luis Cuevas Seguel’
' Neurocirujano. Equipo de Neurocirugia Vascular y Base del Craneo. Servicio de Neurocirugia, Hospital de Puerto Montt,
Chile.

Rev. Chil. Neurocirugia 43: 23-33, 2017

Resumen

Introduccion: El manejo actual de la isquemia cerebral aguda (IA) contempla el uso de r-tPA y terapia endovascular, mientras
que en la isquemia cerebral crénica (IC) la mejor terapia aun no esta definida. La revascularizaciéon cerebral microquirdrgica
ha sido descrita como tratamiento alternativo para pacientes con IA y contraindicacion para r-tPA o terapia endovascular, asi
como para pacientes con IC en quienes la terapia médica ha fracasado. Objetivo: Comunicar la experiencia inicial en ciru-
gia de revascularizacion cerebral, con énfasis en la utilidad de la embolectomia microquirtrgica y del bypass cerebral como
terapia de rescate en IA, asi como del bypass cerebral en IC. Pacientes y Método: Serie prospectiva de 5 pacientes con
isquemia cerebral tratados con cirugia de revascularizacion cerebral en el periodo 2013 a 2016. Se describe la técnica y re-
sultados quirdrgicos, asi como el estado funcional a los 3, 6 y 12 meses de seguimiento segun modified Rankin Scale (mRS).
Resultados: Se realiz6 embolectomia microquirdrgica de emergencia por |A en 3 pacientes con oclusion embodlica de arteria
cerebral media, bypass extra-intracraneal (EC-IC) en 1 paciente con IA secundaria a oclusion de arteria carétida interna por
diseccion arterial y bypass cerebral combinado directo e indirecto en 1 paciente con IC secundaria a vasculopatia estendtica
progresiva moyamoya-like. En los pacientes en quienes se efectu6 embolectomia, se obtuvo recanalizacion completa en 2
casos y parcial en 1 caso. En los 3 pacientes el estado funcional a 3 meses fue mRS = 3 (discapacidad moderada), mientras
que a 12 meses de seguimiento en 2 casos hubo mejoria a mRS = 2 (discapacidad leve). En el paciente sometido a bypass
EC-IC por IA, el estado funcional a 3, 6 y 12 meses fue mRS = 2, mRS = 1 y mRS = 0 (asintomatico), respectivamente. En
el paciente tratado con bypass combinado por IC, se obtuvo mejoria funcional a los 3 y 6 meses de seguimiento MRS =3y
mRS = 2, respectivamente), con respecto a su estado preoperatorio (MRS = 5; discapacidad severa). Conclusiones: La em-
bolectomia microquirurgica y el bypass cerebral son opciones terapéuticas efectivas en pacientes seleccionados con IA e IC.

Palabras clave: Accidente Cerebro-vascular Isquémico, Revascularizacion Cerebral, Embolectomia; Bypass Cerebral.

Abstract

Background: Tissue Plasminogen Activator (t-PA) and mechanical thrombectomy are today the best treatment approach
for acute ischemic stroke (AIS). However, the best management for chronic cerebral ischemia (CCI) is still debated. Micro-
surgical revascularization has been described as alternative treatment for patients with AIS and contraindication for t-PA or
endovascular therapy, and for patients with CCl and failure of maximal medical therapy. Aim: To describe the effectiveness of
microsurgical embolectomy and cerebral bypass as salvage therapy in AIS, as well as cerebral bypass in CCI. Methods: Five
patients were treated by cerebral revascularization between 2013 and 2016. Surgical and functional results were analyzed.
Neurological outcomes were assessed by modified Rankin Scale (mRS) at 3, 6 & 12 months. Results: Three patients with
AIS from occlusion of middle cerebral artery (MCA) were treated by microsurgical embolectomy, 1 patient with AIS from oc-
clusion of internal carotid artery was treated by external carotid artery - MCA bypass using radial artery graft, and 1 patient
with CClI from progressive occlusion of MCA moyamoya-like was treated by combined direct and indirect cerebral bypass (su-
perficial temporal artery [STA]-MCA anastomosis and encephalo-duro-myo-synangiosis [EDMS]). In AIS, total recanalization
was achieved in 2/3 of patients treated by embolectomy. Neurological outcome was mRS =3 at 3 months and mRS =2 at 12
months for all of these patients. Neurological status for patient with AIS treated by cerebral bypass was mRS = 2 at 3 months
and mRS = 0 at 1 year of follow up. The patient with CCI treated by combined bypass improved their neurological condition
from mRS =5 (preoperative) to mRS = 2 (postoperative). Conclusions: Microsurgical embolectomy and cerebral bypass are
efective therapeutics options for select patients with AlIS and CCI.

Key words: Acute Ischemic Stroke, Cerebral Revascularization, Embolectomy, Cerebral Bypass.
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Introduccién

El accidente cerebrovascular (ACV) es
una patologia neuroldgica con gran im-
pacto en salud publica dada su elevada
incidencia, mortalidad y discapacidad
asociada'. Cerca del 80% de los acci-
dentes cerebrovasculares son debidos
aisquemia cerebral por oclusion arterial
(embdlica o ateromatosa) y el 20% res-
tante, son causados por hemorragias?.
En el contexto de la isquemia cerebral
aguda (lA) las estrategias terapéuticas
estan orientadas a recanalizar el vaso
ocluido para asi salvar el tejido cerebral
circundante al territorio ya infartado. La
trombolisis endovenosa con activador
tisular de plasmindgeno-recombinante
(r-tPA) ha sido por muchos afos la
Unica terapia con beneficio clinico de-
mostrado cuando es aplicada dentro
de las primeras 4,5 horas, aunque con
bajos porcentajes de recanalizacion
y pobres resultados en pacientes con
oclusion de arterias mayores. El trata-
miento endovascular, particularmente
la trombectomia mecanica intra-arterial
como tratamiento adyuvante al r-tPA,
ha demostrado resultados promisorios
en este subgrupo de pacientes, consti-
tuyéndose en la actualidad en un nue-
vo estandar para el manejo de la 1A34.
La isquemia cerebral cronica (IC), en
tanto, aunque forma parte de un mis-
mo espectro clinico, posee un enfoque
diagnéstico y terapéutico distinto. La IC
es el resultado de una disminucién pro-
gresiva del flujo sanguineo cerebral en
ausencia de circulacion colateral com-
pensatoria, lo que puede presentarse
en el contexto de diversas entidades
clinicas. La estenosis arterioesclerdti-
ca de arterias intracraneales mayores
(arteria cardtida interna, ACI; arteria
cerebral media, ACM; arteria cerebral
anterior, ACA; arteria basilar, AB; arte-
ria vertebral, AV; arteria basilar, AB),
las vasculopatias inflamatorias y la
vasculopatias oclusivas progresivas
idiopaticas como la enfermedad de mo-
yamoya, son las causas mas frecuen-
tes de IC®. Pacientes con estenosis
arterioesclerdtica sintomatica poseen
alto riesgo de recurrencia de Al, por lo
que en casos de estenosis moderada
0 severa se recomienda el uso de an-
tiagregacion dual con aspirina y clopi-
drogrel, unica terapia probada en este
subgrupo de pacientes, aunque con
beneficio marginal®.

Tanto en la IA como en la IC, la cirugia
de revascularizacion cerebral puede ser

una opciodn terapéutica para pacientes
seleccionados. La embolectomia mi-
croquirurgica y el bypass cerebral ex-
tracranial-intracranial (EC-IC) han sido
descritos como tratamiento de rescate
para pacientes con IA y contraindica-
cion para rt-PA o terapia endovascular,
asi como para pacientes en quienes no
se logra la recanalizacién con este tipo
de terapias pero que aun se encuen-
tran en ventana terapéutica”®%'". Del
mismo modo, el bypass EC-IC en en-
fermedad ateroesclerdtica ha sido des-
crito como opcion terapéutica de Ultima
linea para pacientes con insuficiencia
cerebrovascular en quienes la terapia
médica agresiva ha fallado. Estos pa-
cientes generalmente sufren sintomas
isquémicos transitorios o infartos cuan-
do su circulaciéon colateral nativa no
alcanza a cubrir los requerimientos del
territorio hipoperfundido. La eficacia de
la revascularizacién en esta poblacion
permanece controversial, aunque algu-
nos autores han obtenido excelentes
resultados®®'. En la enfermedad de
moyamoya, en tanto, los resultados de
la cirugia de revascularizacion cerebral
han sido mucho mas consistentes y
en la actualidad el uso de revascula-
rizacion mixta con bypass combinado
directo e indirecto, es considerado la
primera linea de tratamiento para pa-
cientes adultos con IC secundaria a en-
fermedad de moyamoya'?13.

El objetivo de este trabajo es describir
la técnica y resultados quirdrgicos obte-
nidos en pacientes sometidos a embo-
lectomia microquirdrgica de emergen-
cia, como alternativa al tratamiento con
r-tPA o terapia endovascular, cuando
estas terapias no fueron factibles o
no estuvieron disponibles. Asi mismo,
describir las indicaciones, técnica y re-
sultados quirurgicos en pacientes en
quienes se realizd revascularizacion
cerebral mediante bypass por IA e IC.

Pacientes y Métodos

Se presenta una serie prospectiva de
5 pacientes con isquemia cerebral so-
metidos a cirugia de revascularizacion
entre enero de 2013 y marzo de 2016:
3 pacientes con IA de circulacion ante-
rior tratados con embolectomia micro-
quirargica, 1 paciente con IA tratado
con bypass cerebral EC-IC de flujo in-
termedio con injerto de arteria radial y
1 paciente con IC tratado con bypass
combinado directo e indirecto. En 3 de

las 5 intervenciones el autor participd
como primer cirujano y en 2 como se-
gundo cirujano (casos 1y 4). Todas las
cirugias fueron realizadas bajo consen-
timiento informado. Asi mismo, todos
los pacientes autorizaron el uso de su
historial clinico y estudios radioldgicos
para este trabajo.

Se describe la estrategia terapéutica,
la técnica y resultados quirdrgicos, las
complicaciones y resultados funciona-
les. La condicion neuroldgica preopera-
toria de los pacientes con IA fue cate-
gorizada mediante la National Institutes
of Health Stroke Scale (NIHSS)™ y en
el caso del paciente con IC se utilizé la
Escala de Rankin modificada (modified
Rankin Scale; mRS)'s¢. Los resultados
funcionales se expresan segun mRS
alos 3, 6 y 12 meses de seguimien-
to para toda la serie (excepto para el
paciente N° 5, en el que se contd con
seguimiento a 6 meses).

Resultados

La edad promedio de los pacientes fue
de 51, 8 afos (rango: 47 a 59 afos),
todos de sexo masculino. En los casos
de Al, se decidid realizar embolecto-
mia microquirdrgica por no disponibili-
dad de r-tPA en el primer caso', baja
probabilidad de recanalizacion en el
segundo caso (trombo extenso) y con-
traindicacion para r-tPA en el tercer
caso (embolia séptica cerebral). No se
conté con tratamiento endovascular en
ninguno de los casos. El tiempo pro-
medio desde el inicio de los sintomas
hasta su consulta fue de 2,5 horas. El
puntaje NIHSS promedio fue 18,6 (17,
19 y 20 puntos), lo que categoriza a 2
de los ACV como “severo” y a 1 como
“muy severo”. Los pacientes fueron
estudiados con angioTC cerebral y
cervical, segun el caso, para definir la
localizacién del trombo/émbolo. No se
conté con estudios de perfusion, por lo
que la decision quirdrgica se baso en el
tiempo de evolucion, condicion clinica y
valoracion de signos precoces de infar-
to en la TC. El tiempo promedio desde
el ingreso hasta el inicio de la cirugia
fue de 1 hora. Los pacientes fueron in-
tervenidos mediante una craneotomia
pterional estandar (cuyo detalle se des-
cribe en la seccion de casos clinicos) y
bajo anestesia total intravenosa (TIVA).
La recanalizacion arterial se logré en
promedio a las 5,5 horas desde el inicio
de los sintomas. Todos los pacientes
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recibieron aspirina 250 mg/dia desde
las 24 horas posteriores a la cirugia y
fueron manejados en su periodo pre y
postoperatorio en unidad especializada
para el manejo del pacientes neuroqui-
rurgicos (UTAC) bajo supervision de
neurdlogo intensivista.

Se obtuvo recanalizacion completa en
2 de los casos y parcial en 1 caso. En
los 3 pacientes hubo edema transito-
rio y lesiones isquémicas cerebrales
de menor cuantia a lo esperado por la
oclusidn inicial. No se presentaron com-
plicaciones hemorragicas cerebrales ni
sistémicas atribuibles a la cirugia. En el
paciente N° 3, se evidencié estenosis
en la zona de sutura (segmento M1) en
angioTC precoz, con recuperacion del
calibre arterial durante el seguimiento.
En 2 pacientes se realizé cirugia de
bypass. En el primer caso la indicacion
de bypass fue |A secundaria a oclusion
de arteria cardtida interna (ACI) por
diseccién arterial. Su evolucion clini-
ca y estudio angiografico confirmaron
hipoperfusion de hemisferio cerebral
izquierdo. En este paciente se decidié
realizar un bypass cerebral EC-IC de
flujo intermedio desde arteria carétida
externa (ACE) hasta segmento M2 de
arteria cerebral media (ACM) izquier-
da, con injerto de arteria radial (AR).

Tabla 1.
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En el segundo caso, la indicacion de
revascularizacion fue IC y deterioro
clinico severo, secundario a estenosis
intracraneal progresiva moyamoya-like
en territorio de ACM vy arteria cerebral
anterior (ACA) derecha asociada a hi-
poperfusion cerebral, lo cual fue con-
firmado por angiografia y perfusiéon por
resonancia magnética (RM). En este
paciente se decidi6 realizar revascula-
rizacion mixta con bypass directo des-
de arteria temporal superficial (ATS)
hasta segmento M2 de ACM derecha
y bypass indirecto mediante encéfalo-
duromiosinangiosis (EDMS). En am-
bos pacientes no hubo complicaciones
asociadas a la cirugia. Los resultados
funcionales se resumen en la Tabla 1.

Casos clinicos

Caso N° 1. Embolectomia microqui-
rargica en paciente sin opcion a te-
rapia con r-tPA ni tratamiento endo-
vascular

Hombre de 55 afios, con historia de
tabaquismo croénico. Consultd el 1.01.
2013 por cefalea y hemiparesia iz-
quierda subita de 4 horas de evolucion
(NIHSS score = 17). TC evidencié leve
edema frontal derecho y el angioTC re-

velo diseccion de ACI derecha y oclu-
sion embdlica del segmento M1 de la
ACM ipsilateral, con buen flujo retrogra-
do de ACM. Dado que no se disponia
de r-tPA ni tratamiento endovascular
en ese momento, se decidid efectuar
una embolectomia quirurgica de emer-
gencia. Se realiz6 un acceso pterional
derecho y apertura de la fisura silviana
con exposicion de la ACI y segmentos
M1y M2 de la ACM. El émbolo fue vi-
sualizado y la videoangiografia con
indocianina verde (indocyanine green,
ICG) confirmé la oclusion completa del
segmento M1 y parte de las ramas M2.
Inmediatamente, 2 clips temporales
fueron puestos sobre la rama frontal y
rama temporal del segmento M2 para
evitar embolias distales. Luego, se rea-
liz6 una arteriotomia longitudinal sobre
el tercio distal del segmento M1 vy el
coagulo proximal fue removido com-
pletamente. El sangrado activo desde
el segmento M1, luego de remover el
coagulo, fue detenido con un tercer clip
temporal puesto a nivel del segmento
M1 proximal. Los clips temporales de
las ramas M2 fueron retirados e inme-
diatamente la porcién distal del émbo-
lo fue expulsado por flujo retrégrado.
Posteriormente, el segmento M1 abier-
to fue lavado con solucién heparini-

Resultados funcionales en pacientes sometidos a revascularizacion cerebral (periodo 2013 a 2016)
Sexo/edad

Condicién preoperatoria

Procedimiento

Estado funcional (mRS)

12m
Embolectomia 3 3 3

6m

H, 55 afos Oclusiéon embdlica de ACM
por diseccion de ACI, NIHSS

=17 (1.01.2013)

Oclusion embdlica de ACM
por accidente de placa en
ACI, NIHSS =19 (6.10.2014)

Oclusién embdlica de ACM
por émbolo séptico, NIHSS
=20 (9.04.2015)

Oclusion de ACI por disec-
cion arterial, asociada a hi-
poperfusion cerebral aguda,
NIHSS = 12 (7.07.2013)

Vasculopatia estendtica
progresiva de ACM y ACA
derecha asociada a hipo-
perfusiéon cronica, mRS = 5
(15.03.2016)

Abreviaturas: NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; mRS, modified Rankin Scale.

H, 54 anos Embolectomia 3 3 2

H, 54 ahos Embolectomia 3 3 2

H, 59 afios Bypass ACE-AR-M2 2 1 0

H, 47 afios Bypass ATS-M2 y EDMS 3
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zada y suturado con nylon 9/0. Los 3
clips fueron retirados y una segunda
videoangiografia con ICG confirmé la
permeabilidad de los segmentos M1
y M2. La circulacién cerebral fue res-
taurada a las 5 horas de iniciados los
sintomas. La angioTC postoperatoria
demostré recanalizaciéon completa de
la ACM, pero con lesion isquémica su-
perficial y a nivel de perforantes de M1
de aproximadamente 1/3 del territorio
de la ACM. No hubo complicaciones
hemorragicas y el paciente evoluciond
favorablemente aunque con hemipare-
sia moderada que no se modificé signi-
ficativamente en el seguimiento (MRS
=3 alos 3 meses, 6 meses y al afio del
evento). Figura 1.

Caso N° 2. Embolectomia microqui-
rdrgica en oclusion extensa de ACM
Hombre de 54 anos, con historia de ta-
baquismo e hipertensién arterial croni-
ca no controlada. Consulté por cuadro
de 2 horas de evolucion caracterizado
por afasia y hemiparesia derecha se-
vera (NIHSS score = 19). La TC mos-
tré “signo de la cuerda” sugerente de
oclusiéon extensa de ACM izquierda y
ausencia de signos precoces de infar-
to. Ante sospecha de trombo-émbolo
extenso se decide realizar angioTC
que confirmé oclusion embdlica de
ACM de aproximadamente 4 cm de
longitud en sus segmentos M1 y M2,
secundario a rotura de placa atero-
matosa de ACI cervical ipsilateral.
Ademas evidencidé presencia de flujo
retrégrado moderado. Por estimar baja
probabilidad de recanalizacién con r-
tPA se decidid realizar embolectomia
microquirdrgica de emergencia. Se
practicd una craneotomia pterional iz-
quierda estandar y apertura de la fisura
silviana hasta exponer segmento M1 y
M2 de ACM, confirmandose la presen-
cia de un extenso trombo-émbolo que
comprometia ACM en los segmentos
mencionados. Dada la configuracién
de trifurcacioén silviana se procedio a
colocar 3 clips a las ramas M2 para
evitar embolias distales y luego se rea-
lizd una arteriotomia longitudinal en el
tercio distal de M1. Luego se realizd
la extraccidon del émbolo proximal con
microforceps y maniobra de “ordefa-
miento” sobre el segmento M1, hasta
lograr su remocion completa. Se insta-
16 un clip temporal a M1 proximal para
detener el sangrado activo resultante
de la recanalizacién y se retiraron los
3 clips de las ramas M2. De la misma

TC y angioTC postoperatoria.

Figura 1. A. TC inicial muestra edema con pérdida de la diferenciacién coértico-subcortical fronto-
insular derecha y ausencia de surcos; B. AngioTC muestra oclusién de segmento M1 (> 1 cm) y
flujo retrégrado moderado en ACM; C. Visién intraoperatoria de la embolectomia desde M1. Dy E.

manera que en el caso N° 1, los émbo-
los distales fueron expulsados por flujo
retrogrado en 2 de las ramas, requi-
riendose de una arteriotomia adicional
en una de las ramas M2 para permitir
la extraccion del émbolo remanente.
Finalmente, se procedio a lavar el en-
dotelio arterial con solucién hepariniza-
da y se procedio a la arteriorrafia con
nylon 10/0. Los clips fueron retirados
confirmandose la permeabilidad de los
segmentos M1 y M2. Al momento del
cierre se constaté edema cerebral leve
y trombosis de algunas venas cortica-
les, por lo cual se decidié efectuar una
craniectomia descompresiva. El tiem-
po desde el inicio de los sintomas has-
ta la recanalizacién arterial fue de 5,5
horas. La angioTC postoperatoria con-
firmd la recanalizacién completa de M1
y M2, evidenciandose lesion isquémica
en territorio lenticular de M1 vy frontal
izquierda cortical. No se presentaron
complicaciones hemorragicas, aunque
evoluciondé con edema cerebral transi-
torio. A las 3 semanas del evento is-
quémico, se efectud craneoplastia. El
paciente evolucion6 con mejoria sig-
nificativa y recuperacién motora en el
post-operatorio inmediato, aunque con
afasia mixta leve. Su estado funcional
a los 3 meses, 6 meses y a 1 afio de
seguimiento fue MRS = 3, MRS =3y
mRS = 2, respectivamente. Figura 2.

Caso N° 3. Embolectomia microqui-
rdrgica por émbolo séptico

Paciente masculino de 54 afios previa-
mente sano. Es traido por familiares
por cuadro febril de 3 semanas aso-
ciado a compromiso de conciencia,
hemiparesia izquierda severa y mirada
preferente a derecha de 2,5 horas de
evolucién (NIHSS score = 20). TC re-
vela “signo de la cuerda” en ACM de-
recha sin signos precoces de infarto y
su auscultacion revela un soplo mitral.
AngioTC confirmé oclusion de ACM
por posible émbolo séptico de origen
cardiogénico y pobre flujo retrogrado
por colaterales leptomeningeas. Ante
contraindicacion de uso de r-tPA por
cuadro séptico febril, se decidié mane-
jo con embolectomia de emergencia.
Paciente ingres6 a pabellén a las 3,5
horas de evolucion y fué sometido a
una craneotomia pterional derecha es-
tandar, con apertura del valle silviano
y exposicion de los segmentos M1, M2
y M3 de ACM, localizdndose extenso
émbolo con compromiso desde seg-
mento M1 proximal hasta ramas M3.
Se realiz6 una arteriotomia longitudinal
a nivel del tercio distal de M1 logran-
dose exponer un émbolo de gran con-
sistencia, de aspecto fibrinoso, compa-
tible con origen séptico. Dada la gran
consistencia del material embdlico se
debid extender la arteriotomia hasta el
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tercio medial del segmento M1, donde
pudo ser extraido completamente. Pos-
teriormente se colocd un clip proximal
y se continud con la extraccion de los
émbolos de las ramas M2 y M3, lo cual
se logré parcialmente dado el escaso
flujo retrégrado presente y la gran ex-
tensién distal. Posteriormente, se ins-
tilé solucion heparinizada en el lumen
arterial y se procedid a la arteriorrafia
con sutura de nylon 10/0 con punto co-
rrido. Tras liberacion del clip proximal
se visualizd recanalizacion completa
del segmento M1 y parcial del segmen-
to M2, manteniéndose trombosis de
ramas M3. El tiempo quirdrgico desde
el inicio de los sintomas hasta la reca-
nalizacion fue de 6 horas. La angioTC
postoperatoria evidencid recanaliza-
cion parcial de los segmentos M1y M2,
con estenosis a nivel de M1 y lesiones
isquémicas de territorio profundo y su-
perficial, sin complicaciones hemorra-
gicas. Luego de la cirugia, se realizd
un ecocardiograma que confirmé una
presencia de vegetaciones a nivel de la
valvula mitral, compatible con endocar-
ditis bacteriana. Se realizé seguimiento
seriado con TC, RM y angiografia que
no evidenciaron complicaciones isqué-
micas adicionales, ni complicaciones
infecciosas parenquimatosas o arte-
riales (aneurismas micoéticos). Pese a
los hallazgos tomogréficos iniciales, el
paciente presentd rapida mejoria neu-
roldgica, logrando comunicarse con mi-
nima disartria a los 7 dias del evento,
aunque persistio con su hemiparesia
sin mayores cambios. A las 4 semanas
del evento cerebrovascular el paciente
fue sometido a un reemplazo valvular
mitral e inici6 anticoagulacion. AngioTC
realizada a los 6 meses demostré me-
joria del calibre arterial a nivel de los
segmentos M1 y M2 previamente es-
tendticos e infarto establecido menor a
2/3 del territorio de ACM. Alos 3y 6
meses su mRS fue = 3y a los 12 me-
ses de seguimiento su mRS fue = 2.
Figura 3.

Caso N° 4. Bypass cerebral EC-IC
(ACE-AR-ACM) por oclusion sinto-
matica de ACI

Paciente masculino de 59 afos, pro-
cedente de sector rural y con antece-
dentes de hipertensién arterial croni-
ca. Consulté a Urgencia por cuadro
confusional de 48 horas de evolucion
asociado a hemiparesia leve de hemi-
cuerpo derecho (NIHSS score = 12).
TC y angioTC evidenciaron infarto gan-
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Figura 2. Ay B. TC y angioTC: “signo de la cuerda” por oclusién embdlica extensa de ACM iz-
quierda; C. AngioTC de cuello confirma placa intestable en ACI cervical (flecha); D y E. AngioTC
postoperatoria muestra recanalizaciéon completa, aunque existe edema difuso y coleccién hematica
subgaleal; F. TC a los 12 dias muestra hipodensidad ganglionar y ausencia de edema, pero co-
leccién subgaleal persistente que mejord tras craneoplastia; G. Paciente a 1 afio de seguimiento.

esperada por oclusiéon completa de ACM.

Figura 3. A. AngioTC inicial; By C. Visién intraoperatoria del émbolo a nivel de M1 y bifurcacién
de ACM; D y E. AngioTC post-operatorio inmediato y a los 6 meses. Se aprecia estenosis inicial
de M1 que posteriormente mejora; F. TC a los 6 meses que muestra secuela isquémica menor a la

glionar izquierdo asociado a oclusion
de ACI izquierda por diseccion arterial.
Se inici6 manejo con anticoagulacion
y aspirina. En los siguientes dias el
paciente presenté episodios de hemi-
paresia severa y afasia relacionados a
hipotension, los cuales revertian com-
pletamente con elevacion de la pre-

sion sanguinea. No obstante y, pese a
mantener presiones elevadas con apo-
yo de drogas vasoactivas, el paciente
evolucioné con deterioro progresivo
y nuevos infartos cerebrales (talami-
co derecho y occipital izquierdo). Una
angiografia por sustraccién digital con-
firmo la oclusién de la ACI izquierda y
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evidencidé una estenosis critica de la
ACI derecha supraclinoidea, ademas
de signos de hipoperfusion del hemis-
ferio cerebral izquierdo. Se concluy6
que los cambios clinicos en relacién a
estados de hipotension asi como los
infartos evolutivos fueron resultado de
una insuficiencia arterial de circulacion
anterior bilateral, por lo que decidimos
realizar un bypass cerebral de flujo
intermedio con injerto radial desde ar-
teria cardtida externa (ACE) izquierda
hasta segmento M2 de ACM.

La técnica quirdrgica empleada con-
sistié en realizar en primer lugar la ex-
posicién cervical de la bifurcaciéon ca-
rotidea, ACl y ACE. Luego se realizé
una craneotomia pterional interfascial
izquierda y preparacion de un tunel
subcutédneo desde el zigoma hasta la
incisiéon cervical, con interposicion de
un tubo endotraqueal N° 9, constitu-
yendo un tunel rigido para el paso del
injerto. Posteriormente se obtuvo el
injerto de arteria radial por un cirujano
vascular previa realizacion de un Test
de Allen, con el objetivo de no compro-
meter la circulacién de la mano. Para-
lelamente se realizé la exposicion del
valle silviano y ACM en sus segmentos
M1y M2. Se identificé la rama M2 de
mayor calibre para lograr la maxima
similitud entre el diametro del injerto y
arteria receptora. El injerto fue tuneli-
zado a través del tubo endotraqueal y
este ultimo fue retirado. Se instalaron
clips transitorios a M2, completandose
la arteriotomia y se procedid a realizar
la anastomosis radial - M2 con sutura
nylon 10/0, previa heparinizacion del
injerto y arteria receptora. Luego se
realizé la anastomosis proximal con
nylon 8/0 y antes de completar la su-
tura, se eliminaron los clamps, permi-
tiendo un sangrado arterial controlado
con la finalidad de evitar embolias aé-
reas. Posteriormente, se completd la
sutura y se confirmé la permeabilidad
del bypass con videoangiografia con
ICG. La angioTC postoperatoria mos-
tré mejoria significativa del llene arte-
rial de ambos hemisferios, en particular
del hemisferio izquierdo, confirmando
la permeabilidad del bypass y ausen-
cia de complicaciones hemorragicas o
isquémicas. La presién arterial fue re-
ducida gradualmente y el paciente no
presentd nuevos déficits durante el pe-
riodo postoperatorio. Su estado funcio-
nal a los 3, 6 y 12 meses fue mRS = 2,
mRS = 1 y mRS = 0, respectivamente.
Figura 4.

Figura 4. A. TC inicial muestra infarto ganglionar izquierdo; B. AngioTC muestra oclusién de ACI
izquierda en su segmento cervical; C. Angiografia convencional muestra estenosis critica de la ACI
derecha supraclinoidea y llene arterial disminuido en hemisferio izquierdo; D. AngioTC postope-
ratorio que muestra mejoria del llene arterial en hemisferio izquierdo tras bypass; E. AngioTC-3D
muestra bypass desde ACE hasta M2 con injerto radial.

Caso N° 5. Revascularizacion cere-
bral mixta con bypass directo (ATS
- M2) e indirecto (encéfaloduromio-
sinangiosis) en paciente con esteno-
sis intracraneal progresiva moyamo-
ya-like.

Paciente masculino de 47 anos, taba-
quico hipertenso cronico y diabético.
Con historia de estenosis de ACI bila-
teral progresiva extra e intracraneal sin
criterios para enfermedad de moyamo-
ya. Es tratado con bypass EC-IC de
ATS a ACM izquierda por IC de hemis-
ferio izquierdo en 2012, presentando
evolucion clinica satisfactoria. Luego
de 3 afios de mantenerse asintomati-
co, evolucion6 con deterioro cognitivo
progresivo y alteracion conductual ca-
racterizada por desinhibicion y apraxia
del vestir. Se estudié con angioTC y
angiografia cerebral que mostraron
progresion de estenosis intracraneal
de ACI, ACM y ACA a derecha en con-
texto de tabaquismo activo. Tres me-
ses mas tarde, ingres6 por cuadro de
agitacion psicomotora y paresia leve
de hemicuerpo izquierdo. Su estudio
con RM evidencié lesiones isquémicas
en territorio limitrofe de circulacién an-
terior entre ACA y ACM, iniciando ma-
nejo con doble antiagregacion (aspirina
y clopidrogrel) y optimizacion de sus

parametros metabdlicos. Su estado cli-
nico continué declinando (mRS = 5) por
lo que se realizé RM con perfusion que
confirmé hipoperfusion de ACM y ACA
derecha. Se decidio revascularizar uti-
lizando técnica de bypass combinado
directo (ATS - ACM) e indirecto (ence-
faloduromiosinangiosis). Se realiz6 en
primer lugar la diseccion de la arteria
temporal superficial y preparacion de
flap de pericraneo sin perder continui-
dad con plano muscular. Luego, se
completd una craneotomia pterional y
multiples trepanaciones a nivel frontal
y temporal. Se expuso el valle silviano
y la ACM en sus segmentos M1y M2.
Se realizé la sutura de la ATS a la rama
frontal de la ACM (M2) con punto 9/0
y se comprobd la permeabilidad del
bypass con videoangiografia por ICG.
Luego, se realiz6 el cierre dural y, a
nivel de los trépanos frontales y tem-
porales, se suturd la aponeurosis fron-
tal y musculo temporal a la duramadre
(previamente preparada con orificios
de durotomia), a fin de promover la
revascularizacion extra-intracraneal a
largo plazo. Una angioTC precoz con-
firmdé la permeabiliad del bypass y el
paciente evolucion6 favorablemente,
con regresion de trastorno conductual.
Su estado funcional a los 3 y 6 meses
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fue mRS = 3y 2, respectivamente. RM
perfusion realizada a los 3 meses con-
firmé mejoria del estado de perfusion
del hemisferio derecho. Figura 5.

Discusidn

El presente estudio describe una se-
rie prospectiva de 4 pacientes con |IA
tratados con revascularizacion de cere-
bral de emergencia (3 mediante embo-
lectomia microquirdrgica y 1 mediante
bypass EC-IC) y 1 paciente con IC
tratado con bypass combinado directo
e indirecto, lo que representa la expe-
riencia inicial en cirugia de revasculari-
zacion del autor.

Embolectomia microquirdrgica: Los pa-
cientes tratados mediante embolecto-
mia correspondieron a casos de ACV
severo o muy severo (NIHSS > 17), en
quienes el tratamiento con r-tPA estu-
vo contraindicado o no disponible. En
todos los casos se comprobd oclusién
de arteria mayor por émbolos mayores
a 1 cm con compromiso variable de los
segmentos M1 proximal o M2-M3, en
donde la terapia endovenosa con r-tPA
ofrece pobres resultados de recanali-
zacion. En esta serie se logré recana-
lizacién completa en 2 de los 3 casos
y el resultado funcional a los 3 meses
fue mRS = 3 (discapacidad modera-
da) para todos los pacientes, lo que es
comparable a los resultados obtenidos
con rt-PA en estudios recientes'® 920,
No hubo complicaciones hemorragicas
y solo se constatd estenosis transitoria
en el sitio de la arteriorrafia en 1 caso,
como complicacion del procedimiento.
La primera embolectomia microquirur-
gica fue realizada por Welch en 195621,
pero desde ese reporte pocos autores
han publicado sus resultados. Etminan
et al publicé en 2011 una completa revi-
sién sobre embolectomia de emergen-
cia por oclusiéon embodlica de ACM. En
su revision de 88 casos, encontré tasas
de recanalizacion entre 75 y 100%, y
buen resultado neuroldgico en el 53 a
78% de los casos. Los principales fac-
tores prondsticos encontrados fueron:
sitio de oclusién, tiempo de oclusion y
estado de la circulacion colateral cere-
bral (CCC). Pacientes con oclusion de
arterias proximales con compromiso
de perforantes, tienen peor prondsti-
co. En cuanto al tiempo de oclusion, la
mayoria de los estudios sugieren una
ventana de 6 horas para la intervencion
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miosinangiosis en territorio frontal y temporal.

Figura 5. A. RM-difusién que muestra infartos subagudos en territorio limitrofe de circulacién ante-
rior de hemisferio derecho; B. AngioTC preoperatorio muestra vasculopatia estenética crénica de
ACI supraclinoidea, segmentos M1y A1 bilateral. A izquierda, bypass ATS - ACM; C. RM-perfusion
que confirma hipoperfusion en territorio de ACA y ACM derecha; D. Vision intraoperatoria de bypass
ATS a M2; E. Videoangiografia intraoperatoria por ICG que comprueba permeabilidad del bypass;
F. TC-3D postoperatoria muestra bypass permeable y distribucién de trépanos para encéfaloduro-

quirdrgica. Sin embargo, la ventana te-
rapéutica depende principalmente de la
CCC. Por ende, el estado de las cola-
terales debe ser considerado una im-
portante variable en la decision de tera-
péutica de realizar una embolectomia,
como se comentara mas adelante’. En
esta serie se logré recanalizacion an-
tes de las 6 horas y hubo resultados
funcionales favorables, pese a que en
todos los casos hubo compromiso de
M1 proximal (territorio de perforantes
lenticuloestriadas).

En la actualidad, la trombolisis endo-
venosa con r-tPA y la trombectomia
mecanica intrarterial son indiscutible-
mente la primera linea de tratamiento
para el ACV3. Los beneficios del r-tPA
demostrados en el estudio NINDS en
1995, fueron confirmados durante las
siguientes 2 décadas®®. No obstan-
te, el r-tPA tiene riesgos, limitaciones
y contraindicaciones formales (Tabla
2)%. El principal riesgo asociado al r-
tPA es la hemorragia intracerebral. Las
hemorragias sintomaticas ocurren en el
6,4% de los casos, lo que aumenta en
pacientes con |A severa y edad avan-
zada?*. Por otra parte, los porcentajes
de recanalizacion logrados con r-tPA
en el caso de oclusion de grandes arte-
rias son bajos (4% para ACI distal, 12-
25% para ACI distal/M1 proximal y 31%
para M2-M3)%2¢, Estos porcentajes de
recanalizacion reflejan que el éxito de

la recanalizacién depende del tamafo
del coagulo. La mayoria de los pacien-
tes que no logran recanalizacion tienen
coagulos que exceden los 8 mm?. Los
ensayos clinicos mas recientes a fa-
vor del tratamiento endovascular han
demostrado excelentes tasas de reca-
nalizaciéon nunca antes logradas con r-
tPA para oclusion de arterias mayores,
con lo que el problema del tamafio del
coagulo ha sido soslayado sustancial-
mentes.

El Hospital de Puerto Montt, cuenta
desde el afio 2011 con una unidad es-
pecializada para el tratamiento del ACV
(UTAC) y desde el afio 2012 con tera-
pia trombolitica con r-tPA. Esta unidad
atiende un promedio de 150 pacientes
con ACV por afo, de los cuales me-
nos de un 5% logra ser trombolizado
(la mayoria consulta fuera de venta-
na terapéutica). Sin embargo, la falta
de neurorradiologia intervencional en
la actualidad, es una limitante para el
tratamiento endovascular de la IA en
nuestro hospital. Pese a ello, la bue-
na relacién histérica entre neurélogos
y neurocirujanos, asi como el trabajo
en equipo basado en consensos y pro-
tocolos clinicos, han permitido el tra-
tamiento oportuno de pacientes com-
plejos como los presentados en este
trabajo.

La embolectomia microquirdrgica es
una opcién mucho mas invasiva y con
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Contraindicaciones absolutas

Tabla 2.
Contraindicaciones para uso de rt-PA endovenoso 23

- Hemorragia intracraneal aguda

INR > 1.7, TTPa > 40 segundos

- Historia de hemorragia intracraneal previa

- Antecedente de TEC significativo o ACV reciente (< 3 meses)

- Hipertension no controlada (sistélica > 185 mmHg o diastdlica > 110 mmHg)

- Sangrado activo o diatesis hemorragica activa: Recuento de plaquetas < 100.000,

- Hipoglicemia (< 50 mg/dl o > 400 mg/dl)
- Embolia séptica cerebral por endocarditis bacteriana

Contraindicaciones relativas

- Cirugia mayor reciente (< 14 dias)

- Sintomas leves o rapida mejoria

- Edad avanzada (> 75 afos)

- Cirugia intracraneal o espinal (< 3 meses)

- Tumor intracraneal, malformacion arteriovenosa o aneurisma cerebral
- Puncion arterial en sitio no compresible (< 7 dias)

- Embarazo o periodo postparto (< 14 dias)

- Infarto agudo al miocardio reciente (< 3 meses)
- Sangrado gastrointestinal o genitourinario reciente (< 21 dias)

Tabla 3.

Criterios para revascularizacidn quirurgica en isquemia cerebral aguda

Embolectomia/trombectomia microquirargica

- Contraindicacion para r-tPA

- Tratamiento endovascular no disponible o técnicamente no factible
- Existencia de territorio salvable en RM o TC - perfusién (mismatch)
- Falla en la recanalizacién con r-tPA o tratamiento endovascular

- Baja probabilidad de recanalizacion con r-tPA (oclusion de ACI, M1 o A1 proximal;
trombo o émbolo de tamafio importante o aspecto calcificado)
- Posibilidad de embolias distales (ej. trombos o émbolos muy calcificados)

Bypass cerebral

de hipoperfusion cerebral
- Embolectomia/trombectomia fallida

- Oclusién de ACl intracranial asociada a manifestaciones clinicas o radiologicas

evidencia mas limitada, no obstante
puede tener algunas ventajas compara-
tivas con respecto a la trombolisis en-
dovenosa y la trombectomia endovas-
cular: 1) permite remover coagulos de
cualquier tamafno ya que se obtiene vi-
sualizacion directa las arterias intracra-
niales asi como de extension de la le-
sion tromboembdlica; 2) evita embolias
distales mediante la colocacion de clips
posterior al sitio de oclusion y 3) puede
ser una mejor alternativa para oclusion
embdlica por émbolos calcificados, ta-
les como los secundarios a rotura de
placa posterior a una endarterectomia’.
Ademas, luego de una trombolisis fa-
llida es posible realizar embolectomia

microquirdrgica de rescate dado que el
r-tPA posee una vida media corta y es
indetectable en plasma después de 40
minutos?®. Como contraparte, la princi-
pal limitacién de ésta técnica es que re-
quiere de un alto nivel de entrenamien-
to en microcirugia vascular para asegu-
rar resultados 6ptimos. En la Tabla 3 se
resumen las indicaciones de la embo-
lectomia microquirdrgica, asi como del
bypass cerebral de emergencia.

Bypass cerebral: Donaghy y Yasargil
introdujeron el bypass de arteria tem-
poral superficial a arteria cerebral me-
dia (ATS-ACM) en 1969. Hoy en dia
disponemos de varias opciones de

bypass. En teoria, los bypass cerebra-
les pueden ser categorizados como:
bajo flujo (ATS-ACM; 15-25 Mml/min),
flujo intermedio (arteria radial, AR; 40-
70 ml), y alto flujo (vena safena (VS);
70-140 ml/min)®. Sin embargo, ahora
es aceptado que el flujo sanguineo
puede ser altamente variable en la ar-
teria dadora®.

Como se menciond, el bypass ATS-
ACM ha sido descrito como opcién para
revascularizacién en pacientes con
oclusion de ACI sintomatica en quienes
la terapia médica ha fallado. Por lo tan-
to, la mayoria de los bypass ATS-ACM
se realizan como procedimientos electi-
vos para prevencion de isquemia, por lo
que existe escasa experiencia publica-
da en el contexto de 1A03132,
Tedricamente, un bypass ATS-ACM
posee flujo insuficiente para proveer
de adecuado irrigacion el territorio de
la ACI. Sin embargo, es sabido que el
flujo se incrementa en el tiempo debi-
do a la maduracion de la anastomosis.
Este flujo inicial limitado, minimiza el
riesgo de hiperperfusion en pacientes
con IA®?®2, En nuestro caso de |A trata-
do con bypass EC-IC (Caso N°4), uti-
lizamos un bypass de flujo intermedio
dado que existia estenosis critica de
ACI contralateral y se estimé que un
bypass ATS-ACM seria insuficiente.

La adecuada seleccion de los pacien-
tes con estudios de imagen es muy
relevante para lograr beneficio de esta
terapia tanto en IA como en IC. Los es-
tudios con perfusion por TC o RM pro-
veen de informacion fisiolégica de la
zona de penumbra mediante la cuan-
tificacion de distintos parametros, tales
como el volumen sanguineo cerebral
(CBV), flujo sanguineo cerebral (CBF),
tiempo de transito medio (MTT) y tiem-
po para el peak (TTP). La identificacion
de territorio salvable o penumbra isqué-
mica (mismatch), puede motivar una in-
tervencion independiente del tiempo de
evolucién. Sin embargo, grandes infar-
tos visualizados en la TC o RM perfu-
sion contraindican la cirugia de bypass
por riesgo de precipitar transformacion
hemorragica en el tejido infartado®.

La cirugia de bypass tiene algunas li-
mitaciones. Cirujanos que realizan este
procedimiento de forma regular tienen
porcentajes de permeabilidad cerca-
nos al 95%. No obstante, si esta técni-
ca se realiza de forma ocasional pue-
de transformarse en un procedimiento
muy complejo®. Esto, sumado al hecho
de que el bypass EC-IC no logré de-
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Tabla 4.
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Clasificacion del estado de circulacion colateral cerebral (modificado de Miteff et al 35)

Estado de las colaterales
(Flujo retrégrado)

Descripcion

Ejemplo

Grado 1 (Bueno)

Medio de contraste llena ACM inmediatamente distal al

sitio de oclusion

Grado 2 (Moderado)

Medio de contraste llena algunas ramas de la ACM en

la fisura silviana

Grado 3 (Pobre)

Medio de contraste no llena o alcanza sélo algunas

ramas distales de la ACM

*Las imagenes corresponden a los casos 1, 2 y 3 de esta serie.

mostrar beneficio en la prevencion de
recurrencia de |IA en el Carotid Occlu-
sion Surgery Study (COSS) trial®®, ha
contribuido a reducir el numero de ciru-
gias de bypass.

Tiempo vs circulacion colateral: “El
cambio de un paradigma”: Es sabido
gue mientras mas precoz es la reper-
fusién cerebral, menor es el dafo ce-
rebral y mejor el resultado neurolégico
(“el tiempo es cerebro”). En los ultimos
afos, no obstante, se ha puesto aten-
cion en el estado de la CCC como fac-
tor prondstico. Recientes estudios han
mostrado que la presencia de buenas
colaterales se asocia a mejores resul-
tados clinicos, mayor recanalizacion
con terapia trombolitica y endovascu-
lar, y menor riesgo de complicaciones
hemorragicas post reperfusion3*35:36,

El flujo sanguineo cerebral (FSC) nor-
mal es de 50 a 60 ml/100 g/min. Si tras
la oclusidn arterial el FSC cae a < 10
ml/100 g/min se produce la muerte
neuronal dentro de minutos. En cam-
bio si el FSC se encuentra entre 10
y 20 ml/100 g/min las neuronas ce-
san su funcién pero estructuralmente
permanecen intactas y son potencial-
mente recuperables si se reestablece
el FSC®. Por lo tanto, el dafio no es
uniforme cuando se ocluye una arteria
y, dependiendo del grado de perfusion
arterial colateral, el infarto puede no
consolidarse en varias horas o inclu-
so dias¥. En estos pacientes, el flujo

retrogrado a través de arterias piales
(colaterales leptomeningeas) es a me-
nudo evidente en estudios de imagen
y puede tener un importante rol predic-
tor, al permitir seleccionar aquellos pa-
cientes que pueden beneficiarse de te-
rapias de reperfusion incluso mas alla
de la ventana terapéutica hasta ahora
aceptada®.

La CCC es actualmente foco de activa
investigacion. Varios autores han pro-
puesto sistemas para graduar el estado
de la CCC, basados en angiografia, an-
gioTC, angioRM y doppler transcranial.
Sin embargo, ninguna de las técnicas
ha sido validada hasta ahora®*. Aunque,
la angiografia convencional es a menu-
do referida como el “gold standard” para
el estudio de la circulacién cerebral, la
naturaleza no invasiva del angioTC y
su rapida disponibilidad hacen de este
examen una alternativa ideal para el es-
tudio de la CCC en pacientes con ACV.
Miteff et al, definié 3 categorias para el
estado de la CCC dependiendo de la
extension del contraste visualizada dis-
tal a la oclusion arterial en estudios con
angioTC. En su serie de 92 pacientes
la presencia de buenas colaterales se
asocid significativamente a infartos mas
pequefios y mejor prondstico neuroldgi-
co® (Tabla 4).

Conclusiones

El tratamiento de la isquemia cerebral

se encuentra en constante evolucion.
Estudios recientes han contribuido a un
mejor entendimiento de la circulacion
cerebral, extendiendo la ventana tera-
péutica y permitiendo una mejor selec-
cion de las terapias de revasculariza-
cion en base al estado de la CCC. La
trombolisis con r-tPA y la trombectomia
mecanica endovascular son hoy en dia
la primera linea de tratamiento para la
IA, sin embargo, la embolectomia mi-
croquirurgica y el bypass cerebral de
emergencia son alternativas terapéuti-
cas efectivas para la revascularizacion
cerebral de rescate y deben ser con-
sideradas para pacientes en ventana
terapéutica con contraindicacion para
r-tPA o sin opcion de tratamiento endo-
vascular. En nuestra realidad nacional,
donde aun el acceso a la terapia endo-
vascular es limitado, el rol de la neuro-
cirugia vascular puede y debe ir mas
alla de la craniectomia descompresiva
(Figura 6).

Del mismo modo y, pese a que por el
momento la evidencia disponible apo-
ya el uso de técnicas de revasculari-
zacion casi exclusivamente en vascu-
lopatia de tipo moyamoya, pacientes
con IC secundaria a vasculopatia es-
tenodtica progresiva que no cumplen
criterios de vasculopatia moyamoya
pueden beneficiarse de terapias de
revascularizacién directas o indirectas,
siempre y cuando estos procedimien-
tos sean realizados por equipos con
experiencia y fundamentados en estu-
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dios cerebrales anatémicos y funciona-
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Figura 6. Flujograma propuesto para el manejo integral del accidente cerebrovascular agudo.
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Resumen

Objetivo: Describir un caso raro de una paciente previamente diagnosticada con cancer de mama que evolucioné después de
algunos afios con metastasis intraorbitaria. Métodos: Relato del caso y revisién de literatura. Resultados: La correlacion del
diagndstico previo de neoplasia de mama y la presencia de multiples lesiones en la 6rbita y regiones adjacentes ha permitido
concluir que la paciente presentaba enfermedad metastasica. Las metastasis se presentan como manifestaciones cada vez
mas frecuentes en enfermos oncoldgicos. La érbita y estruturas préximas constituyen topografias poco usuales de disemina-
cion de células neoplasicas y manifestaciones iniciales pueden mimetizar otras condiciones, retrasando el diagndstico. Como
se trataban de pequefas lesiones, se ha optado por radioterapia como tratamiento Unico. Después del término la paciente
evoluciond con regresion de sintomatologia. Conclusiones: Aunque infrecuentes, manifestaciones oculares pueden ocurrir
en enfermos oncoldgicos y la investigacion de enfermedad metastatico de la 6rbita es esencial para el seguimiento adecuado.

Palabras clave: Neoplasias de mama, Neoplasias orbitarias, disturbios de motricidad ocular, Neoplasias encefalicas.

Abstract

Objective: Description a rare case of a patient with previous diagnosis of breast cancer that evolved years after with orbital
metastasis. Method: Case report and literature review. Results: The relation between the previous diagnosis of breast cancer
and the presence of multiple orbital and adjacent lesions allowed concluding that the patient presented metastatic disease.
Metastasis presented as a common manifestation in oncological patients. Orbit and neighboring structures constitute unusual
site of neoplastic cells dissemination and initial manifestations could mimic other conditions, which can slow diagnosis. As
they were small lesions that are close to noble structures, it was opted by performing exclusive radiotherapy. After the end of
treatment, the patient referred improvement of her symptoms. Conclusions: Although unusual, ocular manifestations could
occur in oncological patients and orbit metastatic disease investigation is essential to the proper follow.

Key words: Breast Neoplasms, Orbital Neoplasms, Ocular Motility Disorders, Brain Neoplasms.
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células cancerigenas, pulmén, mamay
melanoma son los principales resposa-
bles por el desarrollo de la enfermedad
metastasica, incluso para el SNC.

Mas raramente las neoplasias pueden
metastatizar para 6rbita, siendo la mas
relacionada a esta manifestacion el
carcinoma de mama. El primer caso
de metastasis orbitaria fue descrito
en 1864 por Horner?. En este caso, el
lugar primario era el pulmén. En este
articulo se presenta el caso raro de
una paciente con diagndstico previo de
cancer de mama, aparentemente con
la enfermedad controlada, que evolu-
ciond con diplopia provocada por me-
tastasis intraorbitarias.

Relato de caso

Paciente del sexo femenino, 64 afnos,
con queja de diplopia iniciada hace 2
meses y que se ha vuelto progresiva-
mente peor en la semana previa a la
admision. El historial patolégico an-
terior tiene antecedente de cancer de
mama (carcinoma ductal invasivo),
tratado hace 12 anos a través de mas-
tectomia radical, quimio y radioterapia,
pero sin diseminacion metastasica en
dicha ocasion. No hay relato de otras
enfermedades y/o antecedentes ocu-
pacionales relevantes.

En la prueba clinica la paciente tenia
buen estado general, sin alteraciones
en la evaluacion general. Cuando se
hizo prueba neuroldgica detallada fue
evidenciada la ausencia de abduccion
del ojo izquierdo y la paciente se que-
jaba de diplopia. La motricidad del ojo
derecho se encuentraba completamen-
te preservada asi como las demas mo-
dalidades de movimiento ocular extrin-
seco del ojo izquierdo. No habian otros
hallazgos en la prueba neuroldgica.
Para investigacion complementar fue
solicitada resonancia magnética de
ecéfalo que envidencié la presencia
de lesiones nodulares en los musculos
reto inferior y lateral del ojo izquierdo
(Figura 1A e B). Ademas de eso las le-
siones tambien tenian diseminacién en
la paquimeninge, con areas nodulares
de captacion de gadolinio en la con-
vexidad temporal derecha (Figura 1C).
El patrén de las lesiones asociadas al
diagndstico previo de cdncer de mama
fue bastante sugestivo de enfermedad
metastasica.

Debido a la proximidad con estructuras
nobles, y como eran lesiones peque-
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Figura 1. Resonancia magnética de craneo
(axial, T1 con contraste) ensefiando: A) presen-
cia de lesién expansiva nodular adyacente al
musculo recto orbital inferior izquierdo (seta); B)
lesién expansiva nodular adyacente al musculo
recto orbital lateral izquierdo (seta); C) lesion
expansiva temporal derecha, con captacién de
contraste (seta), denotando comprometimiento
intra-craneano.

flas se optd por hacer radioterapia del
encéfalo como modalidad terapéutica
Unica inicialmente. La paciente tuvo
mejora de la diplopia después de la
séptima sesion de irradiacion y sigue en
acompafiamiento ambulatorial. Hubo
disminucion del tamafio de las lesiones
en resonancia magnética de control
realizada después del término del trata-
miento. Fue recomendada a oncologia
para investigar la presencia de otras
metastasis y investigar la recurrencia
local de la enfermedad.

Discusion

Las metéstasis para el sistema ner-
vioso central constituye importante y
impactante manifestacion neuroldgica
en pacientes con cancer, sobretodo en
aquellos con enfermedad mas avanza-
da'. Su incidencia varia entre 9-17%/",
pero este dato probablemente es sub-
estimado ya que muchos pacientes tie-
nen la enfermedad, pero no son diag-
nosticados y muchos no entran en las
estadisticas (muchas consideran sola-
mente las metastais abordadas cirurgi-
camente).

Los principales sitios primarios varian
de acuerdo con la edad, género y re-
gidon acometida. Pero, en los grandes
estudios se observa predominancia de
las neoplasias de pulmén, mama y me-
lanoma'. Ademas de se presentaren
con gran indicidecia como enfermedad
local, confinada al drgano originario,
tienen mayor tendencia a invasion de
estructuras distantes y mayor patrén de
agresividad bioldgica, incluso capaz de
penetrar la proteccion fornecida por la
barrera hematoencefdlica a las estruc-
turas del sistema nervioso central.
Entre las metastasis encefalicas mas
prevalentes esta la proveniente del
cancer de mama. En este caso las cé-
lulas cancerigenas no tienen compor-
tamiento bioldgico tan agresivo como
las del cancer de pulmén y rifién, pero
debido a su elevada incidencia sobre-
todo por consecuencia del diagndstico
tardio, se presenta como importante
causa de enfermedad metastasica. En
general, pacientes que presentan am-
plificacion del gene HER2 tienen factor
prondstico independiente para el de-
sarollo de metastasis celebrales'®. El
tumor metastasico para ojo y anexos
representa de 4% a 12% de todos los
tipos de cancer que en general siguen
enfermedad avanzada*?®, principalmen-
te los carcinomas.

La enfermedad metastasica para la
orbita puede ser la primera manifesta-
cién de tumor primario de mama®. La
neoplasia de mama es responsable
por la mayor parte de las metastasis
orbitarias, seguida por los canceres
de pulmoén y préstata®®. Muchas veces
pacientes con enfermedad avanzada
tienen quejas multisistémicas vagas
debido a la caida immunoldgica y por
consecuente caida del estado general
(manifestada por puntuacion menor en
la escala de performance de Karnostky
- KPS). Por eso quejas visuales aisla-
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das pueden muchas veces ser subva-
loradas y atribuidas al cuadro sistémi-
co.

Las metéstasis orbitarias fueron cla-
sificadas por Goldberg y Rootman en
cuatro categorias’ (independiente del
sitio primario): 1- infiltrativas con impor-
tante restriccion de motricidad y a ve-
ces enoftalmo; 2- efecto en masa con
proptosis y/o dislocamiento del globo
ocular; 3- inflamatoria, en la cual dolor,
quemosis y eritema pueden ser mani-
festaciones importantes; 4- funcional,
en la cual hay alteracién de los nervios
cranianos®, como en el presente relato.
Generalmente, la primera categoria es
la mas relatada en los varios estudios.
La realizacion de métodos de neuroi-
magen para la complementacion diag-
néstica en pacientes que tienen quejas
oculares y que poseen diagndstico pre-
vio de una neoplasia (principalmente
de mama, pulmén y préstata) es indis-
pensable. La resonancia magnetica-
mente es el método patrén oro, pero
la tomografia de 6rbita también tiene
valor en tumores que tienen mayor ten-
dencia a la invasion del hueso, como el
de préstata2.

En el caso mencionado se puede cla-
sificar la lesion en la cuarta categoria
por acometimiento de nervios crania-
nos (en este caso el nervio abductor
izquierdo). Ya que la opcién quirdrgica
de la lesion no ha sido inicialmente pro-
puesta debido al pequefio tamafo de
las lesiones y a la presencia de mas
de una lesion, una opcién para tener
el diagndstico definitivo seria la biopsia
que, sin embargo, no fue realizada de-
bido a la proximidad de las estructuras
importantes en la o¢rbita. El engrosa-
miento paquimeningeo podria transcu-
rrir del proceso inflamatorio reaccional
a la diseminacion de la lesién para la
6rbita, y de este modo no ser conclusi-
vo, teniendo como consecuencia sola-
mente la realizacion de procedimiento
innecesario y probabilidad de no confir-
mar el diagndstico.

Considerando el patron de la lesién y
el historial patoldgico anterior y cono-
ciendo a relatos de literatura con situa-
ciones similares, fue considerado que
la paciente tenia enfermedad metasta-
sica para el sistema nervioso central y
orbita y por eso para el control local en
el encéfalo, mejora de los sintomas y

prevencion de recurrencia de la enfer-
medad, se optd por radioterapia cere-
bral total. La paciente obtuvo mejora de
la queja visual, no fueron evidenciadas
otras lesiones metastasicas en rastreo
detallado y en resonancia del encéfalo
control después del tratamiento dismi-
nucion del tamafo de la lesion.

Conclusion

La enfermedad metastasica se puede
presentar de maneras atipicas y cons-
truir un reto en el diagndstico, principal-
mente en pacientes con enfermedad
avanzada. A pesar de no ser un sitio
frecuente de metastasis, principalmen-
te en pacientes con céncer de mama,
es importante tener atencién para las
manifestaciones oculares, sean cam-
bios de motricidad, eno o exoftalmo y
dolor, ademas del tiempo de instalacion
y duracion de los sintomas para hacer
un diagndstico precoz lo antes posible
y prevenir secuelas permanentes.

Recibido: 24 de octubre de 2016
Aceptado: 27 de noviembre de 2016

Referencias

whh =

vista Brasileira de Cancerologia. 2001; 47(2): 185-192.
4. Shields CL, Shields JA, Gross NE, Schwartz GP, Lally SE. Survey of 520 eyes with uveal metastases. Ophthalmology 1997; 104: 1265-

1276.

Nayak L, Lee EQ, Wen PY. Epidemiology of Brain Metastases. Curr Oncol Rep. 2012; 14: 48-54.
Ahmad SM, Esmaeli B. Metastatic tumors of the orbit and ocular adnexa. Curr Opin Ophthalmol. 2007; 18(5): 405-413.
Gomes Filho FA, Gomes MCB, Botelho RG, Ribeiro MMA, Lacativa PGS. Ocular Metastasis of Breast Cancer: Five Cases Report. Re-

5. Magliozzi P, Strianese D, Bonavolont P, Ferrara M, Ruggiero P, Carandente R, Bonavolont G, Tranfa F. Orbital metastases in ltaly. Int J

Ophthalmol. 2015; 8(5): 1018-41023.

6. Valenzuela AA, Archibald CW, Fleming B, Ong L, O’Donnell B, Crompton JJ, Selva D, McNab AA, Sullivan TJ. Orbital metastasis: clinical
features, management and outcome. Orbit. 2009; 28(2-3): 153-159.
7. Eldesouky MA and Elbakary MA. Clinical and imaging characteristics of orbital metastatic lesions among Egyptian patients. Clinical

Ophthalmology 2015; 9.

8. Goldberg RA, Rootman J, Cline RA. Tumors metastatic to the orbit: a changing picture. Surv Ophthalmol. 1990; 35(1): 1-24.

Correspondencia a:
Guilherme Brasileiro de Aguiar, MD, MSc

Santa Casa de Sao Paulo - Disciplina de Neurocirurgia

Rua Dr Cesario Motta Jr N 2 112 - Vila Buarque

CEP 01225001 - Sao Paulo - SP, Brasil
Phone: (+5511) 21767000
guilhermebraguiar @yahoo.com.br



mailto:guilhermebraguiar@yahoo.com.br

Revista Chilena de Neurocirugia 43: 2017

Reporte de Casos

Spinal Pleomorphic Xanthoastrocytoma:
Case Report and literature review
Xantoastrocitoma pleomorfico espinal:
Reporte de caso y revision de la literatura

Manuel Alejandro Patifio Hoyos', Jonathan de la Cruz Pabdn', Andres Eduardo Toro Montoya', Juan Carlos Arango Viana?
' Neurosurgery Resident, University of Antioquia. Medellin, Colombia.
2 Neuropathologist, University of Antioquia. Medellin, Colombia.

Rev. Chil. Neurocirugia 43: 37-41, 2017

Resumen

El Xantoastrocitoma Pleomorfico Espinal (XAPE) es una neoplasia primaria infrecuente del sistema nervioso central, des-
crita por primer vez en 1979. De estirpe astrocitica y aunque clasificada como grado Il por la OMS, pueden existir variantes
anaplasicas o malignas. Con localizacion usualmente temporal, pocos casos espinales se han descrito a la fecha, debido
probablemente a un subdiagndstico o un subregistro. El prondstico es generalmente bueno y depende en gran medida del
tipo histoldgico y extension de la reseccidn quirurgica. Describimos el caso de un hombre de 30 afios de edad con dorsalgia
y paresia del miembro inferior izquierdo. Se encontrd en imagenes de resonancia magnética una lesidon aparentemente intra-
dural, extraaxial en los segmentos T8-T9 que se llevd a reseccion. Se confirmd por histopatologia la presencia de un XAPE
primario. En la presente publicacion realizamos una revision de la literatura disponible.

Palabras clave: Astrocitoma, Médula espinal, Neoplasia, Proteina fibrilar glial acida.

Abstract

Spinal Pleomorphic Xanthoastrocytoma (SPXA) is a rare CNS primary neoplasm, first described in 1979. Although of astrocy-
tic lineage and classified as a grade Il neoplasm by the WHO, it may be have anaplastic or malignant variants. Usually located
in the temporal lobe, few spinal cases have been described to date, probably due to underdiagnosis and underreporting. It
usually has a good prognosis, but it depends on its histological type and extent of surgical resection. In this article, we describe
the case of a 30-year old male who complained of low back pain and left lower limb paresis. The MRI showed an apparently
intradural, extraaxial lesion at T8-T9 segments. The diagnosis of a primary SPXA was confirmed by histopathological studies.
In this article, a review of the available literature is presented.

Key words: Astrocytoma, Spinal Cord, Neoplasm, Glial fibrillary acidic protein.

Introduction in twelve patients, expressing great

pleomorphism, to which it owes its

retina, pineal region and spinal cord??.
The PXA affects individuals of both

Pleomorphic Xanthoastrocytoma (PXA)
is a rare tumor in children and young
adults. It was initially considered a tu-
mor of mesenchymal origin, but it was
redefined by Kepes et al., in 1979.
They described a type of tumor, found

name. At that time, it was considered
a tumor of astrocytic lineage in young
patients, mostly, with temporal lobe
involvement'. It is now known that it
can involve other regions in a smaller
percentage, such as the cerebellum,

sexes and its etiology is unknown and
most of the cases arise sporadically
without evidence of a specific genetic
susceptibility*®.

Even though its pleomorphism implies
the possibility of malignancy, it carries a
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good 5-year prognosis when compared
with diffuse infiltrative astrocytomas.
A 30% recurrence rate and an overall
survival rate of 75-80% after primary
resection is accepted®®11.12,

Its histopathologic features, particularly
the abundance of reticular fibers, lead to
the assumption that it stems from super-
ficially located astrocytes, affecting the
leptomeninges but not the dura mater.
Since it was demonstrated that these
tumors express glial fibrillary acidic pro-
tein (GFAP), these tumors were con-
sidered to be astrocytomas'. Recently,
with the aid of immunohistochemistry
and electron microscopy it has been
suggested that these tumors may have
a neuronal phenotype, thus favoring a
ganglioneural differentiation, over an
astrocytic differentiation. Despite this
controversy, PXA has been listed as a
tumor of astrocytic lineage in the last
edition of the WHO classification of tu-
mors',

It is known that a mitotic index (MI) =
5/10 high power fields (HPF) is asso-
ciated with decreased recurrence-free
time and overall survival''. It has there-
fore been proposed that PXA with Ml
> 5/10 HPF with or without necrosis
be known as “PXA with anaplastic fea-
tures”, because of the greater possibil-
ity of being more aggressive than those
without such histological findings®.
Within WHO grade Il tumors group,
there are tumors with different natural
histories and survival rates (e.g., ana-
plastic ependymoma, anaplastic astro-
cytoma, anaplastic oligodendroglioma
and anaplastic meningioma). There-
fore, it seems reasonable to consider
that PXA with anaplastic features would
fit in this heterogeneous “anaplastic”
WHO grade Il group.

When supratentorial, patients may
present with ictal episodes and intra-
cranial hypertension®”3. In this review,
as shown below, those of spinal loca-
tion can produce motor and sensory
symptoms.

Histologically, PXA has lipidized pleo-
morphic giant cells, fascicles of spin-
dled cells in a reticulin rich stroma, eo-
sinophilic granular bodies (EGBs) and
a lymphocytic infiltrate. It often displays
a population of highly ramifying CD34-
positive cells. If anaplastic, it reveals
= 5/10 CAP and/or necrosis. Recent
genetic advances have uncovered that
approximately 2/3 of PXAs harbor a
BRAF V600E mutation'316.17,

Giannini et al., report that the mitotic in-

dex and the extent of primary resection
may be the two most important predic-
tors of recurrence and survival in these
patients'.

Das et al., conducted a mutational ana-
lysis in spinal pleomorphic xanthoas-
trocytomas (SPXA) that failed to reveal
the V60OE BRAF mutation that is com-
monly present in cerebral PX. It is ap-
parent that 1/3 to 1/2 of all PXAs will not
bear a V600OE mutation, and as such
the absence of a mutation cannot be
used to refute the diagnosis of PXA'.

Case description

We report the case of a previously
healthy, 30-year old male patient, who
presented with progressive back pain,
who developed lower left monoparesis.
On physical examination, the presence
of pain in the lower back was evident,
becoming more intense with flexion-

extension movements; muscle strength
was found at 4/5 in the lower left limb,
as well as a positive Babinski sign and
hyperreflexia.

MRI revealed an intraspinal, intradural,
extraaxial mass at T8-T9, with a polar
cyst. Ependymoma and meningioma
were considered as first diagnostic pos-
sibilities (Figure 1).

The patient was taken to a biopsy that
was initially interpreted as a medullar
glioblastoma. During hospital stay, the
patient’s pain increased. The histo-
pathological samples were reviewed,
revealing the presence of a PXA. The
patient was then taken to tumor resec-
tion through a costotransversectomy,
gaining direct access to the affected
region. The tumor was apparently in-
volving the T8 root, but during its com-
plete dissection, it was found to be un-
affected (Figure 2). It was thought to
be thoroughly extraaxial but the mass
turned out to be attached to a deeper

Figure 1. Magnetic resonance imaging. A. MRI-T1, sagittal. Dorsal spine; B. MRI T2-Stir,
sagittal. Dorsal spine; C. MRI T2-Stir, Sagittal. Total spine. Apparently intradural, extraaxial
tumor with a polar cyst. Extensive syringomyelia from C1 to L2.
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Figure 2. Intraoperative images. A. Dural opening at T8-T9; B. Complete tumor resection.
There are clear adhesions to leptomeninges; C. Specimen. Apparent involvement of T8
nerve root. Finally, complete resection is achieved without section of the root.

Ki 67 approx. 20%.

Figure 3. Histopathology. A. Neoplasm constituted of glial cells with nuclear pleomorphism
and eosinophilic cytoplasm arranged in sheets; B. Eosinophilic granular bodies were fo-
cally observed; C. Glial fibrillary acidic protein (GFAP) revealing its astrocityc nature; D.

medullary plane, making its resection
more difficult. Complete resection was
obtained with a short-term favorable
evolution. Transpedicular screws were
inserted as well as lateral bars to stabi-
lize this spinal segment.

Histochemical studies showed a neo-
plasm made up of glial cells with nu-
clear pleomorphism and eosinophilic
cytoplasm arranged in sheets. Only
small areas of necrosis were found and
occasional mitotic activity within the tu-
mor tissue was identified. Eosinophilic
granular bodies were focally observed.
Reticulum stain was positive revealing

abundant fibers delineating small cell
groups.

A high Ki 67 index of approximately
20% was found suggesting an aggres-
sive biological behavior. Glial fibrillary
acidic protein (GFAP) revealed the as-
trocytic nature of the mass. Hence, the
diagnosis of ganglioglioma was con-
sidered, the synaptophysin stain was
carried out with no neuronal elements
identified. Negative result for EMA im-
munohistochemical study was also ob-
tained, which ruled out the diagnosis of
meningioma. The final diagnosis was
PXA.

Discussion

Supratentorial location for PXA is far
more common than the spinal one, and
that is why that PXA reports are much
more abundant in the literature than
those of SPXA. To date, few cases
have been reported (Table 1).

With our report, there are now seven
cases in the literature (Table 1). Despite
the lack of data, we have found, from
previous reports and from our own, a
very subtle preference of SPXA for fe-
male gender, cervical spine and less
commonly, dorsal and lumbar spine.
The average age of diagnosis was 34
years, with a ranging from 12 to 66
years. The usual presenting symptoms
was motor deficits and sensory distur-
bance. Total resections were achieved
in most cases which was associated
with a good prognosis.

Zhao et al., reported the case of a
lumbar PXA at L2-L3'". Postoperative
dizziness was followed by CT scan of
the head which showed a left periven-
tricular hypodense lesion. The MRI,
supported the diagnosis of tumor and it
was concluded that it was a multi-PXA.
However, histological confirmation of
the last finding was lacking.

Of the cases presented above, few
have been extensively studied to rule
out the case of a supratentorial lesion
which extends into the spinal cord, as
pointed out by Simal et al® 3.
Radiologically, the differential diagno-
ses to be considered include diffuse
astrocytomas and ependymomas, since
they are the most frequent intramedul-
lary lesions and usually have a cystic
componenté. Nevertheless, the most
typical feature of PXA tumors is their
close contact and attachment to lep-
tomeninges and most of them have
syringomyelic cavities, with no wall en-
hancement'S.

Histologically, PXA is characterized by
marked cellular pleomorphism includ-
ing spindle cells, mononuclear or mul-
tinucleated giant tumor cells with bi-
zarre nuclei, prominent lipid droplets in
cytoplasm, frequent perivascular lym-
phocytic infiltration, and eosinophilic
granular bodies together with a dense
reticulin network. The presence of eo-
sinophilic granular bodies is considered
necessary for this diagnosis. Necrosis
is usually not present. Necrotic PXAs
differ from glioblastoma because of the
lack of vascular endothelial prolifera-
tion, their superficial location and less
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Table 1.
Published cases of spinal pleomorphic xanthoastrocytoma

Case Sex Age Clinical Locat. Resection | Adyuvantra- | Recurrence Outcome
presentation dio ther.
Herpes F 66 Hypoesthesia | T2-T4 Total Yes, after se- | Yes, local after | Hypoesthesia
1994 T1-T12 cond surgery | 8 months of paraparesis
surgery
Fouladi M 12 Headache - Total Yes Yes, local Death
2001 metastasis
Nakamura |F 33 Hypoesthesia | C5-T1 Total No No, 3 years Hypoesthesia
2006 after surgery at 11
Simal 2010 | F 60 Paresis C4-C5 Total No No, 3 years Proprioceptive
after surgery disturbance
Gill 2010 F 23 Paraplegia T11-L2 Subtotal Yes, 7 months
after surgery
Das 2014 M 15 Pain, paresis | C5-C6 Subtotal Yes, 2 years
after surgery
Our report | M 30 Pain, paresis | T8-T9 Total Yes No

aggressive clinical behavior®. Although,
the presence of necrosis is associat-
ed with a less favorable outcome, the
prognosis of PXAs is often more favor-
able and less precipitous than other as-
trocytomas with the same histopatho-
logical feature®.

Electron microscopy reveals presence
of abundant intermediate filaments ad-
mixed with abundant cytoplasmic or-
ganelles, lipid droplets, lysosomes and
presence of surface basement mem-
branes which are characteristic of as-
trocytic differentiation. However, a few
may show evidence of microtubules,
dense core granules and/or clear vesi-
cles suggestive of neuronal differentia-
tion. GFAP expression is mandatory for
definitive diagnosis of PXA and effec-
tively segregates it from mesenchymal
tumors®'®. Immunoreactivity for synap-
tophysin and neurofilament proteins in
various studies have ranged from 38%
to 100% and from 8% to 71%, respec-
tively. S-100 protein immunoreactivity
is usually diffusely and strongly present
in a” tumors4,20,21,22,23,24,25_

The molecular pathogenesis of PXA
is unclear. Few molecular and cytoge-
netic studies have been reported, of
which the majority have failed to link a
specific genetic aberration to these rare
tumors. Weber et al., studied chromo-

somal imbalances in 50 PXAs and re-
ported the loss of chromosome 9 as the
most common chromosomal alteration
in PXAs, which occurred in as many as
half of the patients?.

Although rare, it is clear that more
SPXAs need to be interrogated for the
BRAF V600E mutation, not only from a
diagnostic perspective, but also from a
therapeutic point of view'3.

The first line treatment is the gross total
resection, although adjuvant chemo-
therapy and radiation therapy may play
role(s) in recurrent and/or aggressive
cases. Estimates of overall survival
have been reported as 81% for 5-year
survival and 70% for 10-year survi-
Va|1,13,18_

Early and total removal will be achieved
more easily in the less infiltrative mass-
es. Herpers et al., report that PXA ex-
hibits a more aggressive biological be-
havior than those in other locations3.
Data to support the role of adjuvant
treatment are scanty and sparse®. De-
spite the absence of specific studies in
SPXA, several management protocols
have been extrapolated from supra-
tentorial lesions. Macaulay et al.?’, ad-
dressed the role of adjuvant radiation
therapy and reported a trend towards
better recurrence-free survival with use
of adjuvant radiation. However, the dif-

ference in overall survival was not sta-
tistically significant despite a long fol-
low-up period of fifteen years. With the
retrospective nature of these studies,
there could be an element of selection
bias with the less favorable prognostic
subset of PXAs (comprising either sub-
total excised or those having adverse
histopathological features) being sub-
jected to adjuvant radiotherapy while
those with gross total excision and fa-
vorable histopathological features were
kept on observation®.

Adjuvant radiation therapy should be
offered to all unfavorable PXAs and
the role of radiation in the favorable
prognostic group is less clear and more
studies are needed to resolve this is-
sueds.

Conclusions

The study and report of more cases
of SPXA is necessary to issue clear
management guidelines that allow the
best outcome for patients. We share
the conclusions of several publications
concerning the shortage of literature
about this matter'3.

Recibido: 20 de agosto de 2016
Aceptado: 25 de septiembre de 2016
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Resumen

El xantogranuloma corresponde a un tumor infrecuente que comparte diversas caracteristicas con otros tumores de la region
selar. Dada la escasa cantidad de casos reportados, la experiencia en el reconocimiento y abordaje de este tumor es limitada.
Se presenta el marco tedrico de la patologia, buscando destacar sus caracteristicas principales, sefialar los hallazgos clinicos
e imagenolégicos que permiten sospechar el diagndstico, describir el prondstico tras la cirugia, y establecer sus diferencias
frente a otros tumores de la regién selar. Ademas se describe la experiencia quirdrgica desarrollada por los autores en tres
casos de xantogranuloma de la regién selar tratados en el Hospital Regional de Concepcidn entre los afios 2013 y 2015.

Palabras clave: Base de craneo, tumores hipofisiarios, craneofaringioma.

Abstract

Xanthogranuloma of the sellar region is an infrequent tumor that shares many characteristics with other tumors of the sellar
region. Due to the few amount of case reports, the experience in the recognition and approach of this kind of tumor is limited.
We present the theoretical frame of this pathology, looking up to highlight its main features, point out the clinical and imaging
findings that allow to suspect the diagnosis, describe the prognosis after the surgery, and settle its differences with other tu-
mors of the sellar region. Also, we describe the surgical experience developed by the authors in 3 cases of xanthogranuloma
of the sellar region treated at the Hospital Regional de Concepcidn between 2013 and 2015.

Key words: Skull base, pituitary tumors, craniopharyngioma.

Introduccion

En el craneo, los xantogranulomas
pueden encontrarse en oido medio, a-
pex petroso, senos paranasales y ple-
xo0s coroideos. Dentro de aquellos de

localizacion intracraneal, lo mas comun
es que se originen en el plexo coroideo,
localizandose casi uniformemente en el
trigono del ventriculo lateral. Por otra
parte, los xantogranulomas de la region
selar son bastante infrecuentes, siendo

considerados como una entidad propia
por la OMS desde el afio 2000.

Clinicamente, el xantogranuloma pitui-
tario causa sintomas generales como
cefalea, pérdida de peso, anorexia,
nauseas y fatiga general, asi como
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también alteraciones visuales por com-
presién del quiasma 6ptico, y alteracio-
nes endocrinoldgicas que van desde
deficiencias leves de una o varias hor-
monas hasta el panhipopituitarismo. Se
presentan como masas tumorales de
menor tamano pero con déficit endocri-
noldgicos mas severos.

El xantogranuloma no tiene hallazgo
radiologicos caracteristicos y son difi-
ciles de diferenciar de otras patologias
mediante los hallazgos de la resonan-
cia magnética.

Se presentan 3 casos tratados en el
Hospital Regional de Concepcion en-
tre los afios 2013 y 2015, se analiza su
evolucion clinica y resultados quirurgi-
cos. Ademas se realiza una extensa re-
vision bibliografica para determinar ca-
racteristicas clinicas, imagenolégicas e
histopatoldgicas de este tumor.

Caso 1

Paciente de sexo masculino de 35
afos, sin antecedentes médicos rele-
vantes, consultd por cefalea bifrontal
de aproximadamente dos afos de evo-
lucién, asociada a disminuciéon de la
agudeza visual del ojo derecho. El es-
tudio de campo visual con campimetria
de Goldmann mostré cuadrantanopsia
temporal superior izquierda y hemia-
nopsia temporal derecha. Se realizd
estudio hormonal que mostré niveles
de cortisol, TSH, T4 total y prolactina
normales.

La resonancia magnética (RM) de silla
turca con contraste de gadolinio mos-
tré un proceso expansivo intra y supra-
selar de 3,5 x 2,5 x 2,6 cm, de aspecto
levemente hiperintenso aunque hetero-
géneo en T1, que en T2 presentd un
area de alta sefal de aspecto sdlido-
quistico en la periferia, isointenso y de
baja sefal que podian corresponder a
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calcificaciones, y que se reforzaba sig-
nificativamente con el contraste, con
efecto de masa sobre el quiasma 6pti-
co, ante lo cual se plantearon los diag-
noésticos de craneofaringioma o macro-
adenoma hipofisiario (Figura 1).

La lesion fue removida por via endo-
nasal transesfenoidal endoscdpica sin
incidentes. Evolucién post-operatoria
complicada por diabetes insipida tran-
sitoria manejada con desmopresina,
con buena respuesta clinica.

El estudio histopatoldgico del tumor
reveld fragmentos de tejido hipofisia-
rio normal, con cristales de colesterol,
y tejido fibroconectivo con esclerosis
y granulomas de colesterol, infiltrados
linfociticos, depdsitos de hemosideri-
na, células gigantes multinucleadas, y
ausencia de componentes epiteliales,
hallazgos compatibles con un xanto-
granuloma (Figura 2).

Un mes después de la cirugia, el pa-
ciente refirid ausencia de cefalea. Se
mantuvo en evaluacién por endocri-
nologia por diabetes insipida en trata-
miento con desmopresina e hidrocor-
tisona. El estudio de campo visual 90
dias post-operatorio mostré resolucion
de la hemianopsia.

RNM de silla turca realizada 3 meses
post-operatorio demostré remanente
tumoral intraselar de aspecto quistico
(Figura 1).

Caso 2

Paciente masculino de 9 afos sin an-
tecedentes médicos relevantes, con-
sulté por cefalea holocraneana. Exa-
men neuroldgico normal.

RM de silla turca mostré proceso ex-
pansivo intraselar con extension su-
praselar de 0,7 cm hiperintenso en T1,
levemente hiperintenso y con aspecto
quistico en T2, lateralizado a derecha,

y sin refuerzo con el contraste (Figura
3), sugiriendo el diagndstico de quiste
de la pars intermedia o de la hendidura
de Rathke.

El estudio con campimetria de Gold-
mann demostré campo visual tubular,
sin concordancia entre este hallazgo
y extensién de la lesion hipofisiaria. A-
demas, se realizé estudio hormonal en
el que se demostraron niveles norma-
les de prolactina, hormona de creci-
miento, TSH, T3, T4, ACTH y cortisol.
Se intervino por via endonasal trans-
esfenoidal endoscdpica, lograndose la
exéresis macroscopicamente total del
tumor. Evoluciond en el post-operato-
rio inmediato con diabetes insipida
transitoria.

El estudio histopatolégico del tumor
revel6 fragmentos de tejido hipofisiario
normal, con cristales y granulomas de
colesterol, hallazgos compatibles con
xantogranuloma pituitario.

RM de silla turca al tercer mes post-
operatorio demostré ausencia de tu-
mor residual. Veintidos meses después
de la cirugia, el déficit de campo visual
habia remitido. Treinta y cinco meses
después de la cirugia, el paciente per-
sisti6 con diabetes insipida en trata-
miento con desmopresina, refiriendo
episodios ocasionales de cefalea y vo-
mitos, ademdas de molestias visuales y
dificultades con el equilibrio.

Caso 3

Paciente masculino de 35 afos sin an-
tecedentes médicos relevantes, con
historia de 2 afios de evolucién de cefa-
lea, disminucién de la libido y disfuncion
eréctil. Al examen fisico, destacaba dé-
ficit del campo visual por confrontacion
del ojo derecho hemianopsia derecha
no objetivado con campimetria. RM de
silla turca mostré proceso expansivo

Corte coronal. D: Corte sagital).

Figura 1. A, B: RM de cerebro en secuencia T1 con contraste de gadolinio, en el que se observa proceso expansivo intraselar heterogéneo
levemente hiperintenso que no refuerza con el contraste (A: Corte coronal. B: Corte sagital); C, D: RM de cerebro post-operatoria (C:




Revista Chilena de Neurocirugia 43: 2017

Figura 2. A: Con técnica de hematoxilina-eosina, se observa tejido fibroso con inflamacién crénica xantogranulomatosa; B: La lesion esta
compuesta por cristales de colesterol, macréfagos y células inflamatorias. No se observa atipia.

Figura 3. A, B: RM de cerebro en secuencia T1 con contraste de gadolinio, en el que se observa proceso expansivo intraselar con
extension supraselar hiperintenso en T1, con aspecto de pequefio nddulo sélido intra-quistico lateralizado a derecha sin refuerzo con el
contraste (A: Corte coronal. B: Corte sagital); C, D: RM de cerebro post-operatoria (C: Corte coronal. D: Corte sagital).

de 1,5 x 1,56 x 1,6 mm, lateralizado a
derecha, que contactaba el quiasma y
ambos nervios opticos (Figura 4). Se
realizé estudio hormonal que demostré
panhipopituitarismo.

Fue intervenido por via endonasal tran-
sesfenoidal endoscdpica con exéresis
macroscépica total del tumor. No pre-
sentd complicaciones postoperatorias.
El estudio histopatoldgico del tumor
mostré hallazgos compatibles con xan-
togranuloma pituitario, de idénticas ca-
racteristicas a los casos previamente
descritos.

Discusién

En el craneo, los xantogranulomas pue-
den encontrarse en oido medio, a-pex
petroso, senos paranasales y ple-xos
coroideos'23. Dentro de aquellos de lo-
calizacion intracraneal, lo mas comun
es que se originen en el plexo coroideo,
localizandose casi uniformemente en el
trigono del ventriculo lateral*. Por otra
parte, los xantogranulomas de la regién

selar son bastante infrecuentes®67:8,

El xantogranuloma de la regién selar
fue reportado por primera vez en 1988
por Shirataki et al®, describiéndose
que 4 de los 211 tumores selares y
yuxtaselares estudiados (1,9%) mos-
traban caracteristicas tipicas de los
granulomas de colesterol. En 1999 fue
descrita la primera serie de casos de
xantogranulomas de la region selar por
Paulus et al, quien describié que 37 de
110 tumores hipofisiarios identificados
inicialmente como craneofaringiomas
(83,6%) tenian un componente xan-
togranulomatoso predominante?, y los
establecié como una entidad distinta al
craneofaringioma adamantinomatoso,
con el que compartia diversas caracte-
risticas. En el afio 2000, la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) aceptd
al xantogranuloma de la region selar
como una entidad propia.

La incidencia del xantogranuloma de la
region selar diagnosticado es muy baja.
Ocurre predominantemente en adoles-
centes y adultos jévenes, en lugar de
tener la distribucién bimodal tipica del

craneofaringioma, que tiene un aumen-
to de su incidencia alrededor de los 5y
los 50 anos. La edad promedio de los
casos reportados es de 34,5 anos; sin
embargo, se han diagnosticado casos
de xantogranuloma de la regién selar
tanto durante la infancia como en la
quinta o sexta década de la vida. Los
reportes de casos de xantogranuloma
son principalmente de origen asiatico,
por lo que su incidencia en paises occi-
dentales es desconocida2.

No se ha descrito predominancia de un
$exo en su ocurrencia; sin embargo, de
acuerdo a nuestra revision de 38 casos
publicados en la literatura entre el 2002
y el 2015 (Anexo 1), tiene un predomi-
nio en el sexo masculino, ocurriendo
casi en el doble que en el sexo femeni-
no (65,8% vs 34,2%, 25 vs 13).

Los xantogranulomas, también cono-
cidos como granulomas de colesterol,
son lesiones granulomatosas caracte-
rizadas histoldgicamente por la presen-
cia de cristales de colesterol, depdsitos
de hemosiderina, infiltrados linfociti-
cos, ceélulas gigantes multinucleadas
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Figura 4. A, B: Resonancia nuclear magnética (RNM) de cerebro en secuencia T1 con contraste de gadolinio, en el que se observa
proceso expansivo intraselar con extensién supraselar, lateralizado a derecha que contacta quiasma y ambos nervios 6pticos, sin
refuerzo con el contraste (A: Corte coronal. B: Corte sagital); C, D: RM de cerebro post-operatoria (C: Corte coronal. D: Corte sagital).

rodeando los cristales de co-lesterol,
acumulacion de macrofagos, prolifera-
cion fibrosa y grupos escasos de célu-
las epiteliales?®#210. E| origen de estos
tumores sigue siendo desconocido y ha
sido objeto de controversia a través de
los afos.

Shirataki et al, supuso que el origen
del xantogranuloma seria secundario
a la hemorragia o necrosis tisular de
los adenomas pituitarios, o secunda-
rios a la queratinizacion en los craneo-
faringiomas. Los craneofaringiomas,
quistes de Rathke, y quistes coloideos
pueden inducir respuestas inflamato-
rias severas causadas por la filtracion
de contenidos del quiste hacia el tejido
que rodea al tumor o por hemorragia
intratumoral, lo que podria llevar a una
degeneracion granulomatosa de estos
tumores®. Ya previamente se ha rela-
cionado a los xantogranulomas del ple-
xo coroideo con hemorragias®. Se ha
sugerido que el quiste de Rathke y el
quiste neuroepitelial pueden sufrir cam-
bios xantogranulomatosos?”-%.
Considerando todos estos aspectos,
se ha planteado que el xantogranulo-
ma de la regién selar podria represen-
tar una reaccion tisular inespecifica a la
hemorragia o a cambios degenerativos
de otras lesiones hipofisiarias’®.

Dado el gran numero de caracteristi-
cas que los xantogranulomas compar-
ten con los craneofaringiomas, mu-
chos xantogranulomas de la region
selar pueden haber sido diagnostica-
dos erroneamente como craneofarin-
giomas. Jung et al, plantea que los xan-
togranulomas podrian representar una
forma degenerativa de los crane-ofarin-
giomas®, basados en el aspecto intrao-
peratorio y en la presencia ocasional
de componentes epiteliales, tipicos de
los craneofaringiomas ada-mantinoma-
tosos?'2. Debido a la observacion oca-
sional de células ciliadas asi como tam-

bién de la localizacién preferentemente
intraselar del xantogranuloma, otros
autores han sugerido una relacién con
quistes de Rathke sobre los cuales
han ocurrido cambios xantogranuloma-
tosos?3*, Debido a que casi todos los
casos reportados de xantogranuloma
de la region selar estaban asociados
con depdésitos de hemosiderina, se ha
sugerido que este factor tendria un rol
patogénico en el desarrollo del xanto-
granuloma. En el estudio realizado por
Le et al*4, se intentd dilucidar el origen
de estos tumores mediante el uso de la
inmunohistoquimica con anti-cuerpos
contra las citoqueratinas 8 y 20, pre-
sentes en los quistes de Rathke y ne-
gativos en los craneofaringiomas; sin
embargo, se demostré que estos mar-
cadores no podian diferenciar de forma
confiable entre ambos tumores, por lo
que no fue posible obtener conclusio-
nes respecto del origen de los craneo-
faringiomas mediante esta técnica.
Segun el estudio original de Paulus
et al?, el xantogranuloma diferiria sig-
nificativamente respecto del clasico
craneofaringioma adamantinomatoso
debido a su ocurrencia preferencial en
adolescentes y jovenes adultos (edad
promedio 27 afios), localizacion pre-
dominante intraselar, menor tamafo,
déficits endocrinolégicos mas seve-
ros, historia preoperatoria mas larga,
menor frecuencia de calcificaciones y
alteraciones visuales, mejor resecabi-
lidad, y prondstico mas favorable. En
este estudio, también se describié la
recurrencia en 2 casos de xantogranu-
loma de la regién selar; sin embargo,
es fundamental destacar que en ambos
casos existia un componente de cra-
neofaringioma, lo que quiere decir que
ningun caso de xantogranuloma “puro”
presenté recurrencia.

La naturaleza de craneofaringioma de
las lesiones xantogranulomatosas se

apoya mas por el aspecto intraopera-
torio de un craneofaringioma tipico, y
por los ocasionales casos transiciona-
les, incluyendo aquellas lesiones xan-
togranulomatosas que mostraban un
componente adamantinomatoso (3 de
37 casos, 8%), y los craneofaringio-
mas adamantinomatosos que mostra-
ban cambios xantogranulomatosos
focales (11 de 59 casos, 11%). Estos
componentes conformaban menos del
10% del tejido, permitiendo realizar un
diagndstico definitivo en todos los ca-
sos. Debido a que los craneofaringio-
mas adamantinomatosos clasicos con
0 sin componentes xantogranulomato-
s0s no estaban asociados con caracte-
risticas clinicas diferentes (excepto por
una discreta mejor resecabilidad del
primero), el estudio de Paulus concluyé
que sélo las lesiones con areas predo-
minantemente xanto-granulomatosas
eran clinicamente distintas?.

Trece de los 37 craneofaringiomas que
tenian un componente xantogranulo-
matoso predominante estudiados por
Paulus et al, contenian epitelio no
adamantinomatoso compuesto por
células escamosas o cuboidales cilia-
das, aspecto que sugiere una posible
relacion con los quistes de Rathke. Por
otra parte, Le et al, describi6 28 casos
de quistes de Rathke, de los cuales 13
tenian una reaccién xantomatosa pre-
dominante®.

Clinicamente, se ha reportado que el
xantogranuloma pituitario causa sinto-
mas generales como cefalea, pérdida
de peso, anorexia, nauseas y fatiga
general, asi como también alteraciones
visuales por compresiéon del quiasma
Optico, y alteraciones endo-crinoldgi-
cas que van desde deficien-cias leves
de una o varias hormonas hasta el
panhipopituitarismo. También ha sido
reportado como causa de dia-betes
insipida de origen central567810.11.13" o
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hidrocefalia obstructiva'®. En contraste,
los tumores hipofisiarios de nuestros
pacientes se presentaron como adeno-
mas hipofisiarios no funcionantes, cu-
yos sintomas mas relevantes fueron la
cefalea y las alteraciones visuales.

De los 38 casos considerados en nues-
tra revision, destaca que 21 pacien-
tes (55%) consultaron por cefalea, 11
(29%) presentaron alteraciones en-
docrinoldgicas y 8 (21%) presentaron
algun grado de déficit visual (Anexo 1).
Las caracteristicas del xantogranulo-
ma de la region selar incluyen un me-
nor tamafio tumoral y déficits endo-
crinolégicos mas severos. Cambios
inflamatorios severos que llevan a la
degeneracion granulomatosa pueden
resultar en dafio significativo del eje
hipotalamo-hipdfisis. Usualmente se
sugiere como diagndstico la apoplejia
hipofisiaria y el quiste de Rathke he-
morragico debido a hallazgos clinicos
tales como cefalea, disminucién de la
agudeza visual, defectos del campo vi-
sual, e hipopituitarismo.

Debido a la baja frecuencia de los xan-
togranulomas de la region selar, y ya
que el diagndstico definitivo de la lesion
depende de la intervencion quirurgica
previa, la historia natural de los xanto-
granulomas es desconocida y su diag-
nodstico preoperatorio no es posible.
Cuando en la lesion predominan los
componentes xantogranulomatosos, es
dificil establecer el diagndstico diferen-
cial con varias otras lesiones, como la
hipofisitis xantomatosa y la hipofisitis
xantogranulomatosa'1®.
Adicionalmente, el xantogranuloma no
tiene hallazgos radiolégicos caracteris-
ticos® y son dificiles de diferenciar de
otras patologias mediante los hallaz-
gos de la resonancia magnética. Pre-
sentan niveles variables de intensidad
debido a los patrones impredecibles
de hemorragia y calcificaciones de las
lesiones, por lo que no es posible des-
cribir un patréon caracteristico que esté
siempre presente. La identificaciéon de
lesiones quisticas en las regiones se-
lar y paraselar puede representar un
dilema diagnéstico para los neuroci-
rujanos, neurorradidlogos y patoélogos
involucrados en el tratamiento de los
pacientes con estas entidades.

La mayoria de los casos reportados
de xantogranuloma fueron inicialmente
malinterpretados como un craneofarin-
gioma o un adenoma pituitario por los
hallazgos encontrados en las image-
nes. Otros diagndsticos diferenciales

incluyen al quiste de Rathke, metasta-
sis cerebrales, meningiomas, hipofisi-
tis, y aneurismas intraselares?'%2,
Aunque no es siempre posible identifi-
car el componente de cada sefal du-
rante la cirugia, los investigadores han
especulado en reportes previos que
los cristales de colesterol se observan
hiperintensos en T1 e hipointensos en
T2, los quistes de hemosiderina conte-
niendo fluido similar al del xantogranu-
loma se muestran iso o hiperintensos
en T1 e hiperintensos en T2 y que la fi-
brosis gruesa (granulacién) se observa
hipointensa tanto en T1 como en T2%.
Las intensidades mezcladas tanto en
imagenes de T1 como T2 con realce
heterogéneo reflejan sus componentes
histologicos complejos. Los depdsitos
de colesterol de un xantogranuloma se
observan hiperintensos en T1; sin em-
bargo, las calcificaciones, hemorragias
microscopicas o focales, y depdsitos
de hemosiderina contenidos en los tu-
mores pueden resultar frecuentemente
en lesiones quisticas heterogéneas y
podrian ser esenciales en la formacion
de xantogranulomas como el gatillan-
te para los cambios granulomatosos o
como resultado de estos cambios’.

En una serie de 11 casos de xanto-gra-
nuloma de la region selar realizada por
Arai et al'®, se describié que 9 de ellos
correspondian a lesiones homogéneas
y principalmente hiperintensas en T1,
con o sin realce con el contraste. Las
cristales de colesterol del xantogranu-
loma se observan caracteristicamente
hiperintensos en T12%1°, Sin embargo,
el xantogranuloma es dificil de diferen-
ciar del craneofaringioma, del quiste de
Rathke, y del adenoma hipofisiario con
hematoma, mediante su apariencia en
T1. En la misma serie, las lesiones re-
velaron una intensidad de senal varia-
ble en T2814:20,

Una masa selar con cristales de co-
lesterol puede sugerir fuertemente el
diagndstico de craneofaringioma. Los
cristales de colesterol son un hallaz-
go comun en los craneofaringiomas
adamantinomatosos, aunque también
pueden presentarse en adenomas pi-
tuitarios y quistes de Rathke. Paulus
describié que los cambios adamantino-
matosos y xantogranulomatosos rara
vez ocurren juntos en el mismo espé-
cimen?. En pocos casos se han obser-
vado granulomas de colesterol sin un
componente epitelial.

Respecto de su localizacion, de los 38
casos considerados en nuestra revi-

sion, 25 casos (66%) tenian un compo-
nente intraselar y supraselar, mientras
que 6 casos (16%) se encontraban en
localizacién supraselar y 5 casos (13%)
en localizacion intraselar. En los otros 2
casos descritos, no se especificaba su
localizacion.

Establecer un diagndstico patoldgico
o histolégico certero de la lesidn de la
region selar, es critico en predecir la
probabilidad de recurrencia de la lesion
y en guiar el manejo postoperatorio
adyuvante''. Por lo tanto, se requieren
mas reportes para generar una mejor
comprensién del curso clinico, manejo
y resultado asociado del xantogranulo-
ma selar.

La reseccidn quirirgica es necesaria
para obtener el diagndstico correcto y
para reducir los efectos de masa sobre
los elementos anatémicos adyacentes.
En los 11 casos revisados de xantogra-
nuloma por Arai et al'®, no se observé
recurrencia y el resultado quirdrgico
fue favorable. Seis de los 9 pacientes
con déficits hormonales estuvieron en
seguimiento después de la cirugia. En
5 de estos 6 casos, los déficits hormo-
nales no se recuperaron. En nuestra
serie, en todos los pacientes se requi-
rié reemplazo hormonal tras la cirugia.
Como es posible observar, mientras
que los déficits visuales y la cefalea
pueden recuperarse tras la reseccion
del tumor, los déficits endocrinolégicos
son mas dificiles de tratar y frecuente-
mente requieren de una terapia de re-
emplazo endocrinoldgico de largo pla-
Z0 para mejorar sus sintomas.

El algoritmo terapéutico parece no di-
ferir del de otras lesiones expansivas
de la region selar. La intervencién qui-
rdrgica mediante los abordajes tran-
sesfenoidal o transcraneal pueden ser
utilizados para acceder a la lesién. En
el unico caso de hidrocefalia obstructi-
va secundaria al xantogranuloma de la
region selar, no fue necesaria la insta-
lacion de una derivativa para tratar la
hidrocefalia una vez que el tumor fue
removido™®.

Se ha demostrado que la radioterapia
podria ser un tratamiento alternativo
para reducir el efecto de masa del tu-
mor residual. La efectividad de la radio-
terapia ha sido reportada para el tra-
tamiento del xantogranuloma orbitario
(enfermedad de Erdheim-Chester), el
xantogranuloma juvenil y el xantogra-
nuloma necrobiético®. Tsai et al, de-
mostraron la disminucidon del tamafio
del tumor residual tras la radioterapia
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con una dosis total de radiacion de
2.500 cGy en 5 fracciones®. Sin em-
bargo, se requieren mas reportes de
casos de xantogranuloma de la region
selar para conocer la efectividad del
tratamiento con radioterapia.

En 19 de los 35 casos revisados en la
literatura (54,3%) se logré la reseccion
completa del tumor. En nuestra expe-
riencia, la reseccidon completa se logré
en 2 de los 3 casos (66%). (Anexo 1).
El riesgo aumentado de disfuncion hi-
pofisiaria permanente en varias lesio-
nes selares con una reaccion xantogra-
nulomatosa subyacente probablemen-
te se relaciona con su causa: hemorra-
gia, inflamacién o degeneraciéon. Por
lo tanto, la intervenciéon temprana en
el desarrollo de estos cambios podria
mejorar la funcién hipofisiaria®®'"1°,
Esto parece sugerir que la intervencién
quirdrgica dentro de 3 meses de inicio

Revista Chilena de Neurocirugia 43: 2017

de la clinica y el tumor de ubicacién ex-
traselar preferente son factores que re-
sultan en una funcion hipofisiaria post-
operatoria favorable.

Conclusion

El xantogranuloma de la region selar
es un tumor infrecuente de etiologia
incierta, que comparte diversas carac-
teristicas con otras lesiones, siendo
habitualmente confundido con craneo-
faringioma y quiste de Rathke. Tiene
predominio masculino y puede ocurrir
en pacientes de todas las edades, con
un promedio de edad de 34,5 afios.
Los pacientes suelen consultar por ce-
falea (55%) pudiendo asociarse altera-
ciones endocrinoldgicas en el 29% de
los casos y déficit visuales en el 21%
de los casos.

Al momento del diagnéstico, su locali-
zacion es fundamentalmente intrase-
lar-supraselar, situacion observada en
el 63% de los casos. En poco mas de la
mitad de los casos (54,3%) revisados
en la literatura, se logrd la reseccion
completa del tumor.

A pesar de su rara ocurrencia, dadas
sus particulares caracteristicas pronos-
ticas, que lo diferencian de otros pro-
cesos expansivos de la region selar,
creemos que el xantogranuloma de la
region selar deberia ser considerado
en el diagndstico diferencial. Sin em-
bargo, dada su baja incidencia, aun
hacen falta reportes que nos ilustren
respecto de como sera la evolucion de
estos tumores posterior a su reseccion.

Recibido: 26 de agosto de 2016
Aceptado: 21 de septiembre de 2016
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Resumen

A pesar del desarrollo de las técnicas quirurgicas de base de créneo, los meningiomas petroclivales constituyen un reto
para el neurocirujano debido a su localizacion y relacion con estructuras neuroldgicas y vasculares criticas. Se reportan 2
pacientes con diagndstico de meningioma petroclival que recibieron tratamiento por etapas incluyendo derivacion ventriculo
peritoneal asistida por endoscopia para la hidrocefalia, abordaje endonasal endoscopico (AEE) extendido al apex petroso,
keyhole subtemporal y retromastoideo con remocioén de la lesion. La evolucion fue satisfactoria. Se concluyd que los aborda-
jes endoscépicos y por etapas constituyen una excelente opcion en el tratamiento de los meningiomas petroclivales.

Palabras clave: Meningioma petroclival, abordaje endoscépico, keyhole, base de craneo.

Abstract

In spite of the development of the skull base surgery techniques, petroclival meningiomas are a challenge for neurosurgeon
due to their localization and relationship with neurovascular structures. Those are two patient with diagnostic of petroclival
meningioma whom received treatment step by step included ventricle peritoneal shunt with endoscopic guide for hydrocepha-
lus, extended endonasal approach to petrous apex, subtemporal and retrosigmoid keyhole. The endoscopic approach is an
excellent option in the treatment of petroclival meningioma.

Key words: Petroclival meningioma, endoscopic approach, keyhole, skull base.

Introduccion

Los meningiomas petroclivales consti-
tuyen del 3 al 10% de los meningiomas
de la fosa posterior', se originan e im-
plantan en la fisura petroclival, en los
2/3 superiores del clivus, apex petroso
y medial al nervio trigémino?.

La edad media al diagndstico es de 40
afos con rango variable. Se presentan
clinicamente de forma insidiosa por
su lento crecimiento, expresandose
por compresiéon de nervios craneales,
cerebelo y tallo cerebral asi como hi-
pertensioén intracraneal por hidrocefalia
obstructiva®. Debido a su localizacion

profunda, el limitado campo quirdrgi-
co y las complejas relaciones neuro-
vasculares fueron considerados en el
pasado tumores inoperables y técnica-
mente desafiantes desde el punto de
vista quirurgico con una elevada mor-
bilidad y mortalidad. Con el desarrollo
de la microcirugia, la neuro-radiologia,
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la neuro-fisiologia, la radiocirugia y re-
cientemente la neuro-endoscopia la
evolucién de los pacientes se ha modi-
ficado aunque constituyen aun un reto
desde el punto de vista terapéutico. La
opcion quirdrgica debe ser individuali-
zada y en dependencia del tamafio, lo-
calizacion y extension de la tumoracion.
Los abordajes microquirdrgicos sub-
temporal, suboccipital lateral extremo,
transpetrosos pre y retrosigmoideo han
sido los procederes estandarizados.
Una alternativa en creciente desarro-
llo constituyen los abordajes endoscoé-
picos que si bien requieren una curva
de aprendizaje, ofrecen las ventajas de
una mejor visualizacién e iluminacion
asi como un acceso directo a la base
del tumor con temprana desvasculari-
zacion facilitando una resecciéon de me-
dial a lateral que garantiza la descom-
presion del tallo cerebral desde etapas
tempranas de la cirugia.

El objetivo de este articulo es exponer
el resultado alcanzado con la estrate-
gia quirurgica endoscopica selecciona-
da para dos pacientes con meningioma
petroclival.

Presentacion de caso

Caso clinico 1

Paciente masculino de 61 afos con
antecedentes de Diabetes mellitus e
Hipertension arterial, acudié a consulta
debido a parestesias en hemicara iz-
quierda y debilidad en hemicuerpo de-
recho, al examen fisico se constaté pa-
resia de nevios craneales bajos IX-X, hi-
poestesias de V nervio craneal izquier-
do y hemiparesia derecha a predominio
crural. En los estudios imagenoldgicos
se evidencio gran meningioma petrocli-
val del lado izquierdo con extensiéon a
la fosa temporal, seno cavernoso y an-
gulo pontocerebeloso ipsilateral (Figura
1 A-C). Como estrategia quirdrgica se
realizé abordaje endonasal endoscépico
extendido al apex petroso como primer
procedimiento con remocién del 85% de
la lesién, quedando restos en la regién
de la fosa temporal y pequefio fragmen-
to en region petroclival, pero con expan-
sién completa del tallo cerebral (Figura
1 D, E y Figura 2). La biopsia evidencio
meningioma meningotelial. La evolucion
del paciente fue satisfactoria con reso-
lucion del defecto motor y la dificultad
para deglutir por recuperacion de los
nervios craneales bajos, sélo quedo
como secuela la paresia del VI nervio

craneal izquierdo. A los 6 meses de
operado el enfermo y como parte de la
estrategia quirdrgica, se le realizd abor-
daje keyhole subtemporal con remocién
del 95% de la lesion (Figura 1 F y Figura
3). No se anadieron nuevos déficit neu-
rologico y el paciente evoluciond satis-
factoriamente. Actualmente con Escala
de Glasgow para el Coma en 15 puntos,
Escala de Capacidad de Rendimiento
de Karnoftky en 90 puntos, Escala de
Glasgow de Resultados con secuelas
moderadas y mejoria de sintomatologia
preoperatoria.

Caso clinico 2
Paciente masculino de 40 afios con
antecedentes de Hipertension arterial,

acude a consulta debido a sensacion
de calambres en la hemicara derecha,
inestabilidad en la marcha debido a
debilidad en hemicuerpo izquierdo, ce-
falea occipital de predominio nocturno
que se incrementaba con el esfuerzo
fisico y la tos, dificultad para deglutir y
trastornos del habla. Al examen fisico
se constatd dismetria, disdiadococine-
sia, hemiparesia izquierda a predominio
crural, paresia de nervios craneales ba-
jos IX-XI, hipoestesia de V nervio cra-
neal derecho. Los estudios imgenold-
gicos revelaron meningioma petroclival
derecho que invadia angulo pontocere-
beloso, desplazamiento de tallo cere-
bral e hidrocefalia (Figura 4). Como es-
trategia de tratamiento se decidid reali-

Figura 1. A. Corte axial en T2 de RMI que muestra meningioma petroclival izquierdo que
se extiende a seno cavernoso y region temporal; B. Corte sagital en T1 que muestra ex-
tensién de la lesion tumoral; C. Corte coronal T2 donde se evidencia la compresién del
tallo cerebral. A, B, C corresponden a imagenes antes de realizar abordaje endonasal
endoscoépico extendido al dpex petroso; D. Corte axial T1 que muestra resto tumoral en
fosa temporal y area petroclival con reexpansién del tallo; E. Corte sagital T2 donde se
observa expansion del tallo. D, E corresponden a imagenes antes de realizar abordaje
keyhole subtemporal; F. TC postoperatoria donde se observa ausencia de lesién en area
subtemporal y se mantiene la expansién del tallo cerebral.

tallo cerebral reexpandido.

Figura 2. Fotografia transoperatorio durante Abordaje endonasal endoscépico al apex
petroso. A. Se observa la relacién del tumor (t) y el tallo cerebral (TC); B. Se visualiza el
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zar derivacion ventriculo peritoneal por
cuerno occipital asistida por endoscopia
como método de resolucion de la hidro-
cefalia. Posteriormente se procedid con
abordaje endonasal endoscoépico ex-
tendido el apex petroso con remocién
del 100% de la lesion y lograndose la
re-expansion del tallo cerebral (Figura
5). Al defecto neurolégico preopera-
torio se ahadio la paresia de VI nervio
craneal derecho. La biopsia dio como
resultado meningioma meningotelial.
La recidiva tumoral tras 1 afio de se-
guimiento fue tratada con radiocirugia
14Gy en sesion unica. En sus estudios
evolutivos con imagen de resonancia
magnética se evidencio crecimiento tu-
moral a los 5 afios (Figura 6). Se realizé
abordaje keyhole retrosigmoideo con
remocion de la lesién (Figura 7). No se
afadieron nuevos dafios neuroldgicos
a los preoperatorios El paciente evolu-
ciond satisfactoriamente. Actualmente
con Escala de Glasglow para el Coma
15 puntos, Escala de Capacidad de
Rendimiento de Karnoftky 100 puntos y
Escala de Glasgow de resultados con
buena recuperacion.

Técnica quirargica y procedimientos

La técnica quirurgica endonasal endos-
copica para ambos enfermos fue la des-
crita por Kassam®#*y Cappabianca® para
el Abordaje Endonasal Endoscopico
Extendido a la Base del Craneo. Se
realizd un abordaje binarial con técnica
a cuatro manos creando un amplio co-
rredor quirdrgico para permitir a dos ci-
rujanos realizar una amplia osteotomia
de la base craneal. Se utiliz6 el abordaje
endonasal endoscdpico extendido en el
plano coronal infrapetroso con revision
de la zona 1 (medial al apex petroso)
y zona 2 (petroclival)®4. Se realizé un
cierre a cuatro capas usando grasa in-
tradural, fascia lata epidural, colgajo
nasal de Haddad-Bassagasteguy® y
compresion con balén de Foley por cin-
co dias. Se emplearon endoscopios ri-
gidos, de 0°, 30°, 45° y 70° (Hopkins II),
de 18 cm de longitud, 4 mm de diametro
y un médulo video-endoscépico de alta
definicion (Karl Storz).

Se realizé una Tomografia axial com-
putarizada (TAC) de craneo a las 24
horas del proceder para descartar
complicaciones y precisar el grado de
reseccion tumoral el cual fue determi-
nado también por IRM a los 3 meses de
operado el paciente.
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Figura 3. Fotografia transoperatorio Abordaje Keyhole subtemporal. A. Se observa el tu-
mor a través del abordaje; B. Lecho quirurgico con ausencia de lesion.

Figura 4. Cortes axiales T1 y T2 (A y B), coronal FLAIR (C) y sagital T2 (D) donde se
muestra meningioma petroclival. Corte sagital T1 (E), axial T2 (F), coronal T2 (G) y sagital
T2 (H) tras abordaje endonasal endoscopico extendido al 4pex petroso.

Figura 5. Fotografias transoperatorias del abordaje endonasal endoscépico extendido al
apex petroso. A. Lecho quirdrgico ocupado por meningioma petroclival (mp); B. Remocién
del meningioma petroclival y presencia de Arteria basilar (AB) desplazada; C. Sitio quirur-
gico sin lesién tumoral con Arteria basilar en sitio correcto y sin compresion de tallo (tc).

Los resultados fueron determinados
mediante la Escala de Capacidad de
Rendimiento de Karnoftky” (KPS) al in-
greso y egreso y la Escala de Glasgow
de Resultados® (EGR) a los 3 meses
del proceder quirurgico. El grado de re-
seccion tumoral se determind segun la
Escala Modificada de Reseccion para
Meningiomas Petroclivales®.

La técnica quirdrgica de los abordajes
Keyhole subtemporal y retrosigmoideo
realizada para ambos pacientes fue la

descrita por Perneczky.

A ambos pacientes se les realizé el
consentimiento informado por escrito
para el proceder y para formar parte de
la investigacion antes de ser incluidos
en el estudio.

Discusidn

La definicion de meningioma petrocli-
val, a nuestro juicio, permanece aun
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Figura 6. Cortes axiales T2y T1 (Ay B), coronal T1 con gadolinio (C) y sagital T2 (D) don-
de se visualiza crecimiento de recidiva tumoral tras 5 afos de cirugia.

Figura 7. Fotografias transoperatorias de abordaje keyhole retrosigmoideo. A. Se observa
lecho quirdrgico con recidiva tumoral (r) de meningioma petroclival, pefiasco (p), V nervio
craneal (V), VII-VIII nervio craneal (VII-VIIl); B. Luego de remocién tumoral, lecho quirur-
gico (lq), cerebelo (c), tentorio (t), pefiasco, V, VII, VIII, IX-XI (IX-XI) nervios craneales.

Figura 8. Diagrama de flujo de estrategia quirurgica.

imprecisa debido a la ausencia de un
concepto uniforme y limites precisos
en cuanto a la regién petroclival se re-
fiere2%112. Para Quifiones-Hinojosa®

es la zona de la fosa posterior medial
a la linea que conecta el poro acustico
interno y el tubérculo yugular, medial al
borde petroso. Los meningiomas de la

base que tengan la parte basal (implan-
te dural) y estén localizados totalmente
0 en su mayoria en la region petroclival
seran clasificados como tal'':2.

La mayoria de las series quirdrgicas
utilizan abordajes microquirdrgicos con
técnicas convencionales y de base
de craneo para acceder a estas le-
siones''5. A pesar del desarrollo cre-
ciente de los abordajes endoscoépicos
extendidos en el plano coronal, son
escasas las publicaciones que mencio-
nan la técnica endoscopica como una
opcién plausible®4.

Los principios de la reseccion de los
meningiomas petroclivales se basan en
las técnicas que eliminen o minimicen
la retraccion del tallo cerebral y elimi-
nen la injuria venosa, especialmente de
la vena de Labbé'". Por cualquiera de
las vias que sea abordada la lesién, la
remocion quirurgica es dificil debido a
la intrincada y deformada anatomia asi
como por la cercaniay en no pocas oca-
siones implicacion de estructuras neu-
ro-vasculares vitales; sin embargo, la
extension de la resecciéon tumoral serd
proporcional a un mayor intervalo libre
de la enfermedad. No obstante, hay
que tener en cuenta que la intencion de
una reseccion amplia debe sopesarse
con los riesgos de morbilidad asociada.
Es por ello que en la actualidad se pre-
coniza en estos pacientes el tratamien-
to combinado por etapas siguiendo a
la cirugia la modalidad de radioterapia
conformada para la lesién residual, mi-
nimizando la morbi-mortalidad quirur-
gica''®1%, (Figura 8 Diagrama de flujo
de estrategia quirdrgica). Dado que la
compresion o invasion del tallo cerebral
ocurre en la mayoria de los pacientes
y es la causa de la sintomatologia y el
alto riesgo quirdrgico, los autores con-
sideran que la descompresion del tallo
cerebral debe considerarse dentro de
los objetivos quirdrgicos primordiales.
Con el uso del abordaje endonasal en-
doscopico extendido al apex petroso se
logra una visién directa de las estruc-
turas neurovasculares sin retraccion
cerebral logrando la descompresion
del tallo cerebral de medial a lateral de
forma segura. (Figuras 2 y 5).

La seleccion del abordaje debe ser indi-
vidualizado y estar basado en criterios
que incluyen la localizacion y extension
del tumor garantizando un abordaje di-
recto con exposicion suficiente y un an-
gulo de trabajo amplio. Tedricamente
el abordaje ideal suministrara el mejor
angulo de exposicion que garantice la
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descompresion del tallo encefalico, una
amplia reseccion tumoral con el menor
riesgo quirdrgico posible.

Con el abordaje endonasal endoscopi-
co extendido al 4pex petroso se logra el
abordaje al tumor a través de su base
de implantaciéon con la consecuente
devascularizacién y disminucion de
sangramiento transoperatorio facilitan-
do la excéresis tumoral y reduciendo la
morbilidad por hemorragia y por lesién
de nervios craneales. (Figura 5).

La completa reseccion es dificil en alre-
dedor del 20-30% de los casos segun
la literatura revisada®-?*. El porciento
de excéresis tumoral esta determina-
do por la exposicion, la magnificacion
y visualizacién endoscépica lograda,
que permite acceder a regiones difi-
ciles. Los autores consideran que los
factores relacionados con la reseccion
subtotal son: localizacion profunda del
tumor, crecimiento hacia el seno caver-
noso y fosa temporal, adhesion al tallo
cerebral o inclusién de importantes es-
tructuras vasculares.

El uso de los abordajes tipo keyhole
(subtemporal o retrosigmoideo) para
el tratamiento de los restos y recidivas
tumorales constituye un opcién eficaz
y segura teniendo en cuenta la peque-
fa craneotomia y la minima retraccién
de estructuras neuroldgicas a expensa
del drenaje de liquido cefalorraquideo.
Esto permite acceder a los fragmentos
del tumor ocultos entre las estructuras
neuro-vasculares logrando una resec-
cion tumoral amplia bajo una visuali-
zacion dinamica con una excelente re-
cuperacion del enfermo y por ende un
periodo corto de hospitalizacion®.

La mayoria de las series revisadas uti-
lizan las técnicas microquirurgicas con
abordajes convencionales y de base de
craneo para abordar el tumor, asi Da Li
y cols'3, evidenciaron reseccion total en
52,5% de los pacientes y otras series
demuestran reseccién total y cerca de
la misma en 43,9% y 40,9% con abor-
dajes estandares'>?. Seifert y Nanda
lograron un grado de reseccion total
de 37% y 28% respectivamente'®28, E|
resto de las series muestra cifras simi-
lares' 828, En la serie de Tao J y cola-
boradores'?, la reseccion total, subtotal
e incompleta ocurrié en el 44%, 40% y
15% respectivamente.

Existe diversidad de criterios respecto
a si el objetivo quirdrgico debe de ser la
reseccion total o parcial, en dependen-
cia del tamafio tumoral. Diversos auto-
res consideran que aunque lo primor-
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dial sea la descompresion del tallo ce-
rebral, la remocidén amplia de la lesidn
debe estar incluida entre los objetivos
de la cirugia siempre que no provoque
una elevada morbilidad al paciente'>'.
En las series revisadas'>'315182628 ng
se tuvo en cuenta el grado de resec-
cion tumoral segun la escala modifica-
da para los meningiomas petrocliva-
les®. La remocién del tumor en nuestro
primer caso fue clasificada como IV (IV
10-50% de tumor residual, A completa
expansion del tallo cerebral) y en el se-
gundo paciente | (Total reseccién con
coagulacion dural).

Los abordajes presigmoideos, sobre
todo el transpetroso combinado supra
e infratentorial han sido considerados
por muchos autores como la primera
opcién pero tiene como desventaja el
largo tiempo quirurgico, el alto riesgo
de dafio de lesién de nervios craneales
y la fistula de liquido cefalorraquideo.
En relacion al déficit postoperatorio de
nervios craneales, ambos pacientes
presentaron déficit del VI nervio cra-
neal. Los autores consideran que la
lesién del mismo estd asociada a su
interposicion en el trayecto quirdrgico y
sus posibles mecanismos de injuria po-
drian ser secundarios a dafo térmico
durante la electrocoagulacion cercana
0 por lesién mecanica durante la mani-
pulacion trans-operatoria.

Otras series muestran lesion postqui-
rurgica de los nervios craneales lll, VI
y VII'*?7 o cual se encuentra en rela-
cion al hecho de que con los aborda-
jes microquirdrgicos para acceder al
tumor es necesario transgredir el plano
de los nervios craneales. Los autores
coinciden con el planteamiento de au-
tores como Kassam? que plantea que
la morbilidad primaria durante la remo-
cion del tumor se debe a la manipula-
cion de estos nervios. Con el abordaje
endonasal endoscépico extendido al
apex petroso se accede al tumor de
forma directa sin transgredir el plano
de los nervios craneales.

Segun la Escala de Capacidad de
Rendimiento de Karnoftky” ambos pa-
cientes presentaron mejoria en el posto-
peratorio. En las series revisadas esta
variable no se encontré para poder es-
tablecer una comparacion'?16182528  Gjn
embargo, es necesario tener en cuenta
el porcentaje de remocién tumoral al
comparar los resultados, pues este se
encuentra en relacion directa y propor-
cional con la morbilidad postoperatoria.
También hay que tener en cuenta el volu-

men tumoral preoperatorio, variable que
no se expone en la mayoria de las se-
ries. Yamakami'® encontré una relacion
entre el tamafo tumoral y la morbilidad
post-quirdrgica de su serie, siendo me-
nor en lesiones pequefas. Los autores
consideran que la Escala de Capacidad
de Rendimiento de Karnoftky” y la
Escala de Glasgow de Resultados®
estan influenciadas por el edema de
tallo, la lesion de pares craneales, la
puntuacion de Escala de Capacidad de
Rendimiento de Karnoftky” preoperato-
rio, el tamafo tumoral y las complicacio-
nes post operatorias.

La combinacion actual de radioterapia
conformada para los restos de lesién
tras una remocion quirdrgica lo mas
amplia posible que no exceda los ries-
gos de dafio neuro-vascular se ha con-
vertido en una opcion de tratamiento
eficaz en el control de la enfermedad.
Se usa ademas como tratamiento en
pacientes asintomaticos con tamafo
tumoral menor o igual a 3 cm. En la li-
teratura revisada mas del 20% de los
pacientes reciben tratamiento radiante
postquirdrgico como parte de un trata-
miento combinado por etapas'+1%2,
Los autores consideran que el tamafo
del tumor, la compresiéon y edema de
tallo cerebral, la invasion a estructuras
vecinas, el estatus clinico preoperato-
rio, la disfuncién de nervios craneales,
la Escala de Capacidad de Rendimiento
de Karnoftky” preoperatorio, el volumen
de lesion residual y la experiencia del
equipo quirdrgico constituyen factores
prondsticos importantes. Los resulta-
dos alcanzados con estos pacientes
demuestran que la individualizacién del
abordaje para cada paciente fue impor-
tante en la evolucion.

Conclusiones

Los meningiomas petroclivales constitu-
yen un desafio en la actualidad. El abor-
daje endonasal endoscopico extendido
al &pex petroso como primera opcién de
tratamiento permite la reseccion de me-
dial a lateral del tumor, la descompre-
sién del tallo cerebral asi como de ele-
mentos neuro-vasculares con una exce-
resis tumoral significativa. La estrategia
quirurgica endoscopica por etapas debe
ser individualizada para cada paciente.

Recibido: 12 de diciembre de 2016
Aceptado: 10 de enero de 2017
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Resumen

Antecedentes: Los autores presentan una revision critica sobre el cuadro clinico, el diagnéstico, clasificacién y tratamiento
del sindrome de dolor regional complejo, discutiendo todos los métodos de tratamiento y haciendo hincapié en que la reabili-
taciéon debe ser empleada con el fin de obtener un mejor resultado. Aspecto psicoldgico debe ser discutido en el tratamiento
y también se anima equipo multidisciplinario para participar en él.

Palabras clave: El sindrome de dolor regional complejo, dolor, causalgia, atrofia de Sudeck.

Abstract

Background: The authors presented a critical review about the clinical picture, diagnosis, classification and treatment of
complex regional pain syndrome, discussing all methods of treatment and emphasizing that the reabiltation must be employed
in order to obtain a better result. Psychological aspect must be involved in the treatment and also multidisciplinary team is
encouraged to take part on it.

Key words: Complex regional pain syndrome, pain, causalgia, Sudeck athrophy.

Introduction

The complex regional pain syndrome is
an uncommon form of chronic pain that
usually affects an arm or a leg, after
any injury or trauma. Complex regional
pain syndrome typically develops af-
ter an injury, but are also possible as
cause after surgery, stroke or heart at-
tack, but the pain is out of proportion to
the severity of the initial injury.

CRPS describes a diversity of painful
conditions following trauma, coupled

with abnormal regulation of blood flow
and sweating, trophic changes, and
edema of skin?24°,

Alternative names for CRPS in the lit-
erature include reflex sympathetic dys-
trophy (RSD), algodystrophy, causal-
gia, Sudeck atrophy, transient osteopo-
rosis, and acute atrophy of bone®. In
1995, a consensus conference grouped
these disorders under a single heading
of CRPS.

The excruciating pain and diverse auto-
nomic dysfunctions in CRPS are dispro-

portionate to any inciting and recovering
event. CRPS type | is formerly identified
as “reflex sympathetic dystrophy?24°.
The cause of complex regional pain
syndrome isn't clearly understood.
Treatment for complex regional pain
syndrome is most effective when started
early. In such cases, improvement and
even remission are possible®*.

The importance of this topic is beyond
any doubt the classification and the
treatment, reason of debates in the Ii-
terature.
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Signs and symptoms

Signs and symptoms of complex regio-
nal pain syndrome may include: conti-
nuous burning or throbbing pain, usually
in your arm, leg, hand or foot, sensitivity
to touch or cold, swelling of the painful
area, changes in skin temperature - at
times your skin may be sweaty; at other
times it may be cold, changes in skin
color, which can range from white and
mottled to red or blue,changes in skin
texture, which may become tender, thin
or shiny in the affected area, changes
in hair and nail growth, joint stiffness,
swelling and damage, muscle spasms,
weakness and loss (atrophy), and de-
creased ability to move the affected
body part.

Symptoms may change over time and
vary from person to person. Most com-
monly, pain, swelling, redness, notice-
able changes in temperature and hy-
persensitivity (particularly to cold and
touch) occur first.

Over time, the affected limb can be-
come cold and pale and undergo skin
and nail changes as well as muscle
spasms and tightening. Once these
changes occur, the condition is often
irreversible.

Complex regional pain syndrome occa-
sionally may spread from its source to
elsewhere in your body, such as the op-
posite limb. The pain may be worsened
by emotional stress.

There is compelling evidence that pa-
tients with CRPS may develop move-
ment disorders (MDs) including loss of
voluntary control, bradykinesia, dysto-
nia, myoclonus, and tremor.

These MDs may occur early in the dis-
ease course and occasionally precede
the onset of the more typical features of
CRPSZ,S,S,SO_

Findings from different studies indicate
that 9-49% of the CRPS patients may
develop MDs23519%0 The prevalence of
MDs increases as the disease duration
lengthens®35,

Many cases of complex regional pain
syndrome occur after a forceful trauma
to an arm or a leg, such as a crush
injury, fracture or amputation. Other
major and minor traumas - such as sur-
gery, heart attacks, infections and even
sprained ankles - also can lead to com-
plex regional pain syndrome. Emotional
stress may be a precipitating factor, as
well.

It's not well-understood why these in-

juries can trigger complex regional

pain syndrome, but it may be due to a

dysfunctional interaction between your

central and peripheral nervous sys-
tems and inappropriate inflammatory

responses®. (Figure 1a, 1b, Figure 2).

If complex regional pain syndrome isn’t

diagnosed and treated early, the dis-

ease may progress to more disabling
signs and symptoms. These may in-
clude:

e Tissue wasting (atrophy). If you
avoid moving an arm or a leg be-
cause of pain or if you have trouble
moving a limb because of stiffness,
your skin, bones and muscles may
begin to deteriorate and weaken.

e Muscle tightening (contracture).
You also may experience tightening
of your muscles. This may lead to
a condition in which your hand and
fingers or your foot and toes con-
tract into a fixed position.

A set of research criteria derived from
the results of the previously mentioned
factor analysis and external validation,
later corroborated in a revalidation study,
was developed in order to provide such
a test [Harden, bruel, harden]. These
adapted criteria grouped all CRPS traits
into one of the four statistically derived
factors described earlier (pain/ sensa-
tion, vasomotor, sudomotor/edema, mo-
tor/trophic Table 1; In light of evidence
from the Galer et al. [Galer, and Harden
et al. and Bruehl et al. studies”":1819],
which demonstrated that objective signs
on examination and patient-reported
symptoms both provide valuable but
nonidentical data, the adapted research
criteria required the incidence of signs
and symptoms of CRPS for diagnosis.

Physiopathology

The traditional specificity theory of pain
perception holds that pain may involve a
direct transmission system from somatic
receptors to the brain®.

Patients with chronic pain conditions
such as complex regional pain syndrome
or fibromyalgia typically describe a di-
verse range of somatosensory changes,
with cortical and thalamic involvment®.
The amount of pain perceived, more-
over, is thought as consequence of
direct injury as well as proportional to
the extent of injury, however we mean
currently that the pain is regulated by
more complex mechanisms.

Clinical and experimental evidence
shows that noxious stimuli may sensitize

Figure 1a. Secondary infection to Streptococcus
causing CRPS.

Figure 1b. Secondary infection with extensive

progression and CRPS

central neural structures involved in pain
perception.

We can emphasize that important clinical
examples of these effects shall include
amputees with pains in a phantom limb
that are similar or identical to those felt
in the limb before it was amputated, and
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Figure 2. Classic complex regional pain syn-
drome showing clearly the difference of color be-
tween the affected limb and the normal.

patients after surgery who have ben-
efited from preemptive analgesia which
blocks the surgery-induced afferent bar-
rage and/or its central consequences®.
There is enough experimental evidences
of these changes. It is illustrated by the
development of sensitization, wind-up,
or expansion of receptive fields of CNS
neurons, as well as by the enhancement
of flexion reflexes and the persistence
of pain or hyperalgesia after inputs from
injured tissues are blocked® .

It seems to be evidente and salient from
the material presented that the percep-
tion of pain does not simply involve a
moment-to-moment analysis of afferent
noxious input, but rather involves a dy-
namic process that is influenced by the
effects of past experiences®.

Sensory stimuli act on neural systems
that have been modified by past inputs,
and the behavioral output is significantly
influenced by the “memory” of these
prior events®’.

An increased understanding of the
central changes induced by peripheral
injury or noxious stimulation should lead
to new and improved clinical treatment
for the relief and prevention of pathologi-
cal pain.

Compelling evidence suggests that in
CRPS, different mechanisms may play
arole.

Similarities between the classical symp-
toms of inflammation and the clinical
features of CRPS have led several
investigators to suggest that inflamma-
tion must play an important role in the
syn- drome*1.:55. 60,61

Tissue injury stimulates C and Ad-fibers
of sensory nerves, which causes the
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Table 1.

Original International Association for the Study of Pain (Orlando) diagnostic
criteria for complex regional pain syndrome

1) The presence of an initiating noxious event or a cause of immobilization

tionate to any inciting event

2) Continuing pain, allodynia, or hyperalgesia with which the pain is dispropor-

3) Evidence at some time of edema, changes in skin blood flow, or abnormal
sudomotor activity in the region of pain

4) This diagnosis is excluded by the existence of conditions that would otherwise
account for the degree of pain and dysfunction

release of the inflammatory neuropep-
tides substance P and Calcitonin-gene-
related-peptide from the afferent nerve
endings®.

These neuropeptides may induce local
vasodilatation and increased capillary
permeability causing edema and an
increase of skin blood flow, a process
known as neuro-genic inflammation®%,
Indeed, several studies confirmed
that this mechanism is involved in the
perturbed regulation of inflammation in
CRPS34,

Because neurogenic inflammation is
initiated by sensory nerves, it remained
unclear how MDs may evolve in CRPS.
However, nociceptive neurons in the
dorsal horns of the spinal cord may be-
come sensitized (central sensitization)
by peripheral tissue or nerve injury”".
In central sensitization, there is an in-
creased sensitivity of spinal neurons,
despite a lack of change of afferent input.
As a result, pain becomes chronic and
non-noxious stimuli become painful”®"".
On a molecular level, central sensitiza-
tion is associated with changes in the
release of neuropeptides, neurotrans-
mitters, and aspartate receptors in par-
ticular’®™. It seems unlikely that central
sensitization only involves pathways that
deal with the perception of pain and not
those that mediate a response to pain.
Indeed, two lines of research now show
that central sensitization may influence
spinal motor circuitry. First, findings from
a recent study suggest that the induction
of central sensitization causes a spinal
learning deficit with respect to simple
motor responses to shock'.

Second, cutaneous afferents which me-
diate neurogenic inflammation are also
linked to spinal interneuronal circuits that
mediate nociceptive withdrawal reflexes
(NWR)™.

Animal models of neurogenic inflamma-
tion have shown that SP released at the

dorsal horn of the spinal cord, enhances
NWRs*7°,

In withdrawal reflexes, flexor muscles
play a prominent role, and interestingly,
in dystonia of CRPS there is a con-
spicuous involvement of flexor postures,
which may hint towards the involvement
of spinal motor programs that mediate
NWRs*®.

Neurophysiological studies have shown
that central disinhibition is a key cha-
racteristic of central nervous system
involvement in CRPS patients with and
without dystonia'227.28.29.3451,

Both SP-sensitized NWRs in animal
models and dystonia in CRPS patients
respond to baclofen, a gamma-amino-
butyric acid (GABA) B receptor agonist
which enhances spinal GABA-ergic inhi-
bition on neurons of the spinal cord*2,
Collectively, findings from different
sources of research suggest that peri-
pheral tissue or nerve injury may induce
central sensitization, which is associated
with spinal changes that may contribute
to the development of MDs.

In CRPS, there is a conspicuous ten-
dency for dystonia to spread to other
extremities. In two studies, 37 and 67%
of the CRPS patients had two or more
extremities affected by dystonia*® 6!,
Recent studies of neuropathic pain, in
both animals and patients, have es-
tablished a direct relationship between
abnormal thalamic rhythmicity related
to Thalamo-cortical Dysrhythmia (TCD)
and the occurrence of central pain. Here,
this relationship has been examined us-
ing magneto-encephalographic (MEG)
imaging in CRPS Type |, characterized
by the absence of nerve lesions®’.

The localization of such abnormal activi-
ty, implemented using independent com-
ponent analysis (ICA) of the sensor data,
showed delta and/or theta range activity
localized to the somatosensory cortex
corresponding to the pain localization,
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and to orbitofrontal-temporal cortices
related to the affective painperception.
Indeed, CRPS Type | patients presented
abnormal brain activity typical of TCD,
which has both diagnostic value indicat-
ing a central origin for this ailment and
a potential treatment interest involving
pharmacological and electrical stimula-
tion therapies®’.

Studies through evoked potential and
magnetic transcranial stimulation shows
that the presence of pain and other
CRPS symptoms may induce lasting
changes in motor cortical plasticity, as it
also does in the sensory cortex?®.
Krause et al, 2006°%° demonstrated
that the comparison between a group
of patients with short- and long-term
(chronic) duration of complex regional
pain syndrome type | (CRPS I) motor
cortical and a controll normal group,
using a transcranial magnetic stimula-
tion (TMS) mapping method showed an
asymmetry which was absent in healthy
subjects. Such motor cortical represen-
tation asymmetry can be considered an
effect of altered sensomotor cortical rep-
resentation®. We mean that other point
must be considered as the increased use
of the unaffected hand and the presence
of pain as cortical influencing variables.
The phyiopathology remains still contro-
versial and speculative.

Studies with trascranial eletrostimulation
and eletroneneuromigraphy suggest that
the disease mechanisms of CRPS1 do
not typically affect the direct neural cir-
cuit between sensory and motor cortex
and that normal sensorimotor interaction
is occurring via this route®.

Classification

In some people, signs and symptoms
of complex regional pain syndrome go
away on their own. In others, signs and
symptoms may persist for months to
years. Treatment is likely to be most ef-
fective when started early in the course
of the illness.

Complex regional pain syndrome oc-

curs in two types, with similar signs and

symptoms, but different causes®*":

e Type 1. Also known as reflex sym-
pathetic dystrophy syndrome, this
type occurs after an illness or in-
jury that didn’t directly damage the
nerves in your affected limb. About
90 percent of people with complex
regional pain syndrome have type
1.

* Type 2. Once referred to as causal-
gia, this type follows a distinct nerve

injury.

We can exemplify stating that coro-
nary catheterization using a transra-
dial approach has become a common
procedure, as the risks of local com-
plications are low and this procedure
affords relatively expeditious postpro-
cedural patient mobilization. Access
site complications-such as radial artery
spasm, hematoma, and compartment
syndrome-have been reported in the
literature; however, cases of complex
regional pain syndrome (CRPS) of the
hand related to the procedure are ex-
tremely rare®+’.

Diagnosis

Diagnosis of complex regional pain
syndrome is based on a physical exam
and your medical history (Table 1 and
Table 2). There’s no single test that can
definitively diagnose complex regional
pain syndrome, but the following proce-
dures may provide important clues:

e Bone scan. This procedure may
help detect bone changes. A radio-
active substance injected into one
of your veins permits viewing of
your bones with a special camera.

e Sympathetic nervous system
tests. These tests look for distur-
bances in your sympathetic nervous
system. For example, thermogra-
phy measures the skin temperature

Table 2.

and blood flow of your affected and
unaffected limbs.

Other tests can measure the amount of

sweat on both limbs. Dissimilar results

can indicate complex regional pain syn-
drome.

e X-rays. Loss of minerals from your
bones may show up on an X-ray in
later stages of the disease.

* Magnetic resonance imaging
(MRI). Images captured by an MRI
device may show a number of tis-
sue changes.

e fMRI, LEP, PET CT. The study of
pain integration, in vivo, within the
human brain has been extremely
improved by the functional neuro-
imaging techniques available for
about 10 years. Positron Emission
Tomography (PET), as well as com-
plemented by laser evoked potentials
(LEP) and beyond any doubt func-
tional Magnetic Resonance Imaging
(fMRI) can now a days produce maps
of physiological or neuropathic pain-
related brain activity [Laurent]. Sev-
eral studies using PET demonstrated
pain-related activations in thalamus,
insula/Sll, anterior cingulate and
posterior parietal cortices. Activ-
ity in right pre-frontal and posterior
parietal cortices, anterior cingulate
and tha-lami can be modulated by
attention (hypnosis, chronic pain,
diversion, selective attention to pain)
and probably subserve attentional
processes rather than pain analysis.
As far as we know responses in

Clinical diagnostic criteria for complex regional pain syndrome

1) Continuing pain, which is disproportionate to any inciting event

2) Must report at least one symptom in three of the four following categories
Sensory: Reports of hyperalgesia and/or allodynia Vasomotor: Reports of tem-
perature asymmetry and/or skin color changes and/or skin color asymmetry Su-
domotor/Edema: Reports of edema and/or sweating changes and/or sweating
asymmetry Motor/Trophic: Reports of decreased range of motion and/or motor
dysfunction (weakness, tremor, dystonia) and/or trophic changes (hair, nail, skin)

3) Must display at least one sign* at time of evaluation in two or more of the
following categories Sensory: Evidence of hyperalgesia (to pinprick) and/or al-
lodynia (to light touch and/or deep somatic pressure and/or joint movement) Va-
somotor: Evidence of temperature asymmetry and/or skin color changes and/
or asymmetry Sudomotor/Edema: Evidence of edema and/or sweating changes
and/or sweating asymmetry Motor/Trophic: Evidence of decreased range of mo-
tion and/or motor dysfunction (weakness, tremor, dystonia) and/or trophic chang-
es (hair, nail, skin)

4) There is no other diagnostic
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insula/Sll cortex probably subserve
discriminative aspects of pain per-
ception while Sl cortex is particularly
involved in particular aspects of pain
discrimination (movement, contact.)
In patients, neuropathic pain, angina
and atypical facial pain result in PET
abnormalities whose significance re-
main obscure but which are localized
in thalamus and anterior cingulate
cortices suggesting their distribution
is not random while discriminative re-
sponses remain detectable in insula/
Sl

Functional activation of brain regions are
thought to be reflected by increases in
the regional cerebral blood flow (rCBF)
in PET studies, and in the blood oxygen
level dependent (BOLD) signal in fMRI.
rCBF increases to noxious stimuli are
almost constantly observed in second
somatic (Sll) and insular regions, and
in the anterior cingulate cortex (ACC)*.
Generally speaking, abnormal pain
evoked by innocuous stimuli (allodynia)
has been associated with amplification of
the thalamic, insular and Sll responses,
concomitant to a paradoxical CBF de-
crease in ACC*. Imaging studies of al-
lodynia should be encouraged in order to
understand central reorganisations lead-
ing to abnormal cortical pain processing.
A number of brain areas activated by
acute pain, particularly the thalamus and
anterior cingulate, also show increases
in rCBF during analgesic procedures*.
Drugs or stimulation induced analgesia
are associated with normalization of
basal thalamic abnormalities associ-
ated with many chronic pains. We mean
that is necessary to investigate the
significance of these responses, their
neuro-chemical correlates (PET), their
time course, the individual strategies
by which they have been generated by
correlating PET data with LEP and fMRI
results, are the challenges that remain
to be addressed in the next few years by
physicians and researchers?'.
Electromyography may show any ab-
normalities in CRPS regarding nerve
conduction, however thermography of
the forearm showed temperature dis-
crepancy between both forearms, which
confirmed the diagnosis of CRPS?.

Treatment approach

Prompt diagnosis and early treatment
is required to avoid secondary physi-
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cal problems associated with disuse
of theaffected limb and the psychologi-
cal consequences of livingwith undiag-
nosed chronic pain2°,
Many current rationales in treatment of
CRPS (such as topical agents, antiepi-
leptic drugs, tricyclic antidepressants,
and opioids) are mainly dependent on
efficacy originate in other common con-
ditions of neuropathic pain?.
An interdisciplinary setting with com-
prehensive approach (pharmacologic,
interventional, and psychological in
conjunction with rehabilitation pathway)
has been proposed as protocol in the
practical management of CRPS23,
Improvement and even remission of
complex regional pain syndrome is
possible if treatment begins within a
few months of your first symptoms. Of-
ten, a combination of various therapies
is necessary. One specialist physician
will tailor the patient’s treatment based
on his specific case. Treatment options
include:

We shall emphasize that patient has to

look for:

e Early referral to physiotherapy and
encouraging gentle movement as
early as possible, may potentially
prevent progression of symptoms*.

e Except in mild cases, patients with
CRPS are generally bestmanaged
in specialist pain management or
rehabilitation programmes.

* Anintegrated interdisciplinary treat-
ment approach is required, includ-
ing the four ‘pillars of intervention.

Medications

We can use various medications to
treat the symptoms of complex regional
pain syndrome:

e Pain relievers. Over-the-counter
(OTC) pain relievers - such as as-
pirin, ibuprofen (Advil, Motrin IB,
others) and naproxen (Aleve) - may
ease pain and inflammation.
Stronger pain relievers must be pre-
scribed if OTC ones aren’t helpful.
Opioid medications may be an op-
tion. Taken in appropriate doses,
they may provide acceptable con-
trol of pain.

e Antidepressants and anticon-
vulsants. Sometimes antidepres-
sants, such as amitriptyline, and
anticonvulsants, such as gabapen-
tin (Gralise, Neurontin), are used
to treat pain that originates from

a damaged nerve (neuropathic
pain)?.

e Corticosteroids. Steroid medica-
tions, such as prednisone, may
reduce inflammation and improve
mobility in the affected limb.

¢ Bone-loss medications. Your doc-
tor may suggest medications to
prevent or stall bone loss, such as
alendronate (Fosamax) and calcito-
nin (Miacalcin).

* Sympathetic nerve-blocking me-
dication. The sympathetic block is
widely used for treating neuropathic
pain such as complex regional pain
syndrome (CRPS). However, single
sympathetic block often provides
only short-term effect?. Injection of
an anesthetic to block pain fibers in
your affected nerves may relieve
pain in some people. There remains
a scarcity of published evidence
and a lack of high quality evidence
to support or refute the use of local
anaesthetic sympathetic blockade
(LASB) for CRPS. From the existing
evidence, it is not possible to draw
firm conclusions regarding the ef-
ficacy or safety of this intervention,
but the limited data available do not
suggest that LASB is effective for
reducing pain in CRPS%®, Kim et
al 2016, believe that a continuous
sympathetic block is a considerable
option before performing neurolysis
or radiofrequency rhizotomy and
even after spinal cord stimulation
(SCS) implantation®®®, In face of
CRPS of upper limb for instance, we
shall instigate immediate treatment
and supports the notion that stellate
ganglion blockade is preferable to
upper limb intravenous regional an-
aesthetic block for refractory index
finger pain, or hand associated?'.

¢ Intravenous ketamine. Studies
show that low doses of intravenous
ketamine, a strong anesthetic, may
substantially alleviate pain. Howev-
er, despite pain relief, there was no
improvement in function.

Therapies

e Applying heat and cold. Apply-
ing cold may relieve swelling and
sweating. If the affected area is
cool, applying heat may offer relief
in 4 to six weeks. The combination
of all local terapies seems to be
useful in sciatic causalgia after ac-




Revista Chilena de Neurocirugia 43: 2017

etabular fracture®.

Topical analgesics. Various topi-
cal treatments are available that
may reduce hypersensitivity, such
as capsaicin cream (Capsin, Cap-
sagel, Zostrix) or lidocaine patches
(Lidoderm, others).

Physical therapy. Gentle, guided
exercising of the affected limbs may
help decrease pain and improve
range of motion and strength. The
earlier the disease is diagnosed, the
more effective exercises may be.
Transcutaneous electrical nerve
stimulation (TENS). Chronic pain
is sometimes eased by applying
electrical impulses to nerve end-
ings. Electrical stimulation applied
directly to a single peripheral nerve
can provide sufficient relief ofpain,
improve patient outlook, improve
lasting sleep, release the individual
from addictive narcotic pain medi-
cation, and restore a psychological
sense of well-being®. Clinical, in-
tractable pain in the upper extremity
that often resulted from neuroma,
direct injury to a peripheral nerve,
or repetitive operative insults to a
peripheral nerve that has compres-
sive neuropathy is currently treated
by direct stimulation of the nerve®.
Biofeedback. In some cases, lear-
ning biofeedback techniques may
help. In biofeedback, to learn to be-
come more aware of your body so
that it is possible to make the pa-
tient relax his body and relieve pain.
Epidural Catheter with anestheti-
cal agents for upper and inferior
limb pain - placed an epidural cath-
eter and 2 infraclavicular catheters
under general anesthesia and ran
continuous infusions of local an-
esthetic and morphin the epidural
catheter (ropivacaine 0.1% and pre-
servative-free morphine [20 pg/mL]
at 8 mL/h) and ropivacaine 0.1% 6
mL/h in each infraclavicular cathe-
ter'.

Spinal cord stimulation. It is in-
serted electrodes along the spinal
cord. A small electrical current de-
livered to the spinal cord results in
pain relief?65°, Effective pain relief
was obtained in 60 to 80% of pa-
tients with FBSS and CRPS Type
I. Furthermore, these patients had
significant improvements in qual-
ity of life (QOL) and a significantly
greater chance of returning to work
than patients who did not undergo

SCS3. The use of SCS in patients
with inoperable angina (that is, re-
fractory angina pectoris) resulted in
significant decreases in chest pain
and hospital admissions as well as
increased exercise duration, with
less morbidity than with open proce-
dures that were performed for pain
control only. Patients with inoper-
able PVD also demonstrated sig-
nificant improvements in pain relief,
QOL, and limb mobility2.

The evidence suggested that spinal
cord stimulation SCS was effective
in reducing the chronic neuropathic
pain of (falled Back Pain Surgery
Syndrome FBSS and CRPS type |
and lI¢°. For ischaemic pain, there
may need to be selection criteria
developed for critic limb ischemia
(CLI), and SCS may have clinical
benefit for refractory angina short-
term. Further trials of other types
of neuropathic pain or subgroups
of ischaemic pain, may be useful®2.
For neuropathic pain for several
etiologies in upper and lower limb,
even caused by infectious diseases
as Lyme, the SCS may be an ideal
indication®.

Preoperative evoked potencial (sen-
sitive motor) SSEPs provide an
objective prediction of patient out-
come after SCS. Sindou et al, 2003
suggest that if a patient’s central
conduction time - CCT is abolished
or significantly altered, the patient
should not undergo SCS*.
Brush-evoked allodynia may be a
significant negative prognostic fac-
tor of SCS treatment outcome after
1 year in chronic CRPS-1%2, In one
third of CRPS-1 patients, SCS treat-
ment fails to give significant pain re-
lief and 32-38% of treated patients
experience complications®*. A high
level of pain catastrophizing in pa-
tients with CRPS-I is not a contrain-
dication for SCS treatment®.

An economic interesting analysis
of costs based on the randomised
controlled trial showed a lifetime
cost saving of approximately 58,470
(60,800 US dollars) with SCS plus
physical therapy compared with
physical therapy alone. The mean
cost per quality-adjusted life-year
at 12-month follow-up was 22,580
(23,480 US dollars) [Taylor]. SCS
appears to be an effective therapy
in the management of patients with
CRPS type | (Level A evidence) and

Figure 3. Electrode used for spinal cord stimula-
tion also may be used direct in nerves with lower
voltage, tripolar 5-6-5 (Meditronic, USA). The
Lamitrode from-Saint Judge, Abott, USA and Re-
sume, Meditronic, USA are used for this purpose.

type Il (Level D evidence). More-
over, there is evidence to demon-
strate that SCS is a cost-effective
treatment for CRPS type I%®. The
Figure 3 shows the types of electo-
res usually used for SCS.

e Peripheral nerve direct stimu-

lation. Temporary implant of the
StimRouter device resulted in both
pain reduction and reduced use of
oral opioid pain medication during
the 5-day stimulation period. The
results suggest that permanent
implant of the StimRouter System
may be safe and effective for treat-
ing chronic peripheral neuropathic
pain''. In University of Regina, Ca-
nada, few devices were implanted
direct in the Sciatic nerve rami of
L4 and S2, with good results using
low voltage [Unpublished data]. His
stimulation parameters were less
than 1 mampere, < 1 volt, pulse
width between 30-60 mSec and fre-
quency of 60 and 120 HZ. [Figures
4a, 4b, 4c].

* Intrathecal clonidine and/or opi-

oid. Intrathecal clonidine was of
limited utility for most patients. It
may be of benefit for subset(s) of
patients, but in the literature, the
duration of relief is typically < 18
months. Hydromorphine and mor-
phine also can be used with bet-
ter results’. It can be used trhough
cateter or pump. The use of long-
term intrathecal drug delivery for
the treatment of intractable pain or
intolerable medication adverse ef-
fects has expanded to include the
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Figure 4a. Surgical view approching spinal cord for implation of electrode.

cavity.

Figure 4 b. Mesurement of the size of generator (battery- Restore, Surescan, Meditronic, USA)),
dissection of a small pierce for implantion of generator, inserption of the genetrator in the hypodermic

Figure 4c. Pre-operative XR showing the screws of arthrodesis in a female patient with CRPS in
inferior limbs, and XR showing the extention as well as the electrode implanted in thoracic spine.

treatment of patients with chronic or
cancer-related pain. Important con-
siderations for the use of intrathecal
drug therapy include the appropri-
ate selection of patients, delivery
systems, and medications, as well
as potential complications of thera-
py as infection, lesion of nerve roots
and quality-assurance measures
necessary to ensure patient safe-
ty's57. We prefer use the intrathecal
drugs when the spinal cor and direct
nerve stimulation fail, because we
mean that the results of neuromod-
ulation after the chronic use of opi-

oid will reduce the eficacy of neu-
romodulation methods, because the
patient will became dependente on
such drugs, even with the stimula-
tion reliefing the pain. However, we
prefer central neurostimulation after
such intrathecal devices deliverying
opioids.

Motor cortex stimulation. The
effects of spinal cord stimulation
(SCS), deep brain stimulation
(DBS) of the thalamic nucleus ven-
tralis caudalis (VC) and motor cor-
tex stimulation (MCS) are indicated
patients with phantom limb pain and

CRPS type 11, The effects of MSC
is still controversal, but seems to be
superior when compared with DBS
results [Katayama]. For deafferata-
tion pain the MCS may be usefull
showing relief of pain when it is indi-
catede.

¢ Dual stimulation with spinal cord
stimulation and motor cortex
stimulation. Eventually may be
used in refractary cases in CRPS
type I, but is an excetional indica-
tion for treatment®.

¢ Deep Brain Stimulation. Electrical
intracerebral stimulation (also re-
ferred to as deep brain stimulation
[DBS])) is a tool for the treatment of
chronic pain states that do not re-
spond to less invasive or conser-
vative treatment options. Careful
patient selection, accurate target
localization, and identification with
intraoperative  neurophysiological
techniques and blinded test evalu-
ation are the key requirements for
success and good long-term re-
sults. Electrodes were implanted
in the somatosensory thalamus
and the periventricular gray region.
The best long-term results were at-
tained in patients with chronic low-
back and leg pain, for example, in
so-called failed-back surgery syn-
drome. Patients with neuropathic
pain of peripheral origin (such as
complex regional pain syndrome
Type Il) also responded well to
DBS. Disappointing results were
documented in patients with central
pain syndromes, such as pain due
to spinal cord injury and poststroke
pain*,

Mirone et al, 2008% report on the use
and follow-up of direct peripheral nerve
stimulation of the median nerve for the
treatment of iatrogenic complex regional
pain syndrome (CRPS) in 56-year-old
woman presented with CRPS type Il in
the right forearm and hand, which had
started after multiple carpal tunnel sur-
geries and had lasted for 2 years. They
observed that the visual analogue scale
(VAS) score was 8-10 out of 10 and
after a successful 15-day trial of median
nerveperipheral nerve stimulation via a
quadripolar lead in the right carpal tun-
nel space, they inserted an implantable
pulse generator in the right infracla-
vicular space. The authors conclude
that VAS score decreased to 1-2 out of
10 and the patient regained the ability to
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sleep. The interesting about their repor
tis that after 36 months of follow-up, the
patient was still experiencing good pain
relief without other treatment. They also
conclude that peripheral nerve stimula-
tion is easy to use in pain management
and could offer a valid treatment option
for iatrogenic CRPS type II%.
Recurrences of complex regional pain
syndrome do occur, sometimes due to
a trigger such as exposure to cold or
an intense emotional stressor. Recur-
rences may be treated with small doses
of antidepressant or other medication.
Living with a chronic, painful condition
can be challenging, especially when -
as is often the case with complex re-
gional pain syndrome - your friends
and family don’t believe you could be
feeling as much pain as you describe.
Share information from reliable sources
about complex regional pain syndrome
with those close to you to help them un-
derstand what you’re experiencing.
Take care of physical and mental
health patients by following these sug-
gestions:
e Maintain normal daily activities as
best you can.
* Pace yourself and be sure to get the
rest that you need.
e Stay connected with friends and
family.
e Continue to pursue hobbies that
you enjoy and are able to do.

If complex regional pain syndrome
makes it difficult for you to do things
you enjoy, ask your doctor about ways
to get around the obstacles.
The patients have to Keep in mind that
their physical health can directly be af-
fected their mental health. Denial, an-
ger and frustration are common with
chronic illnesses. It is critical to contin-
ue physical therapy and psychological
support after discharge from the hospi-
tal'°.
At times, they may need more tools to
deal with their emotions. A therapist,
behavioral psychologist or other pro-
fessional may be able to help them put
things in perspective. The psychologist
also may be able to teach them coping
skills, such as relaxation or meditation
techniques.

Sometimes joining a support group,

where they can share experiences and

feelings with other people, is a good ap-
proach.

The following measures may help the

patients reduce the risk of developing

complex regional pain syndrome:

e Taking vitamin C after a wrist
fracture. Studies have shown that
people who took a daily minimum
dose of 500 milligrams (mg) of vi-
tamin C after a wrist fracture had a
lower risk of complex regional pain
syndrome compared with those
who didn»t take vitamin C.

e Early mobilization after a stroke.
Some research suggests that peo-
ple who get out of bed and walk
around soon after a stroke (early
mobilization) lower their risk of com-
plex regional pain syndrome.

There are no randomized controlled
studies of physical therapy, occupa-
tional therapy, or oral pharmacotherapy
in treatment of MDs in CRPS'S. Splints
or plaster casts are often ineffective or
may even worsen the dystonic postures
of CRPS'6. Benzodiazepines and high
doses of baclofen may be beneficial in
the treatment of dystonia and spasms
in patients with CRPS but the extent of
improve- ment is rarely described. Also,
no controlled studies exist on the use
of botulin toxin in dystonia in CRPS-I
patients [Gerztein]. One study reported
on the beneficial effects of intrathecal
baclofen therapy in a small number of
patients with CRPS-I and dystonia [van
hilten]. However, given the complexity of
this treatment, it should only be consid-
ered for patients with CRPS-I if dystonia
is a major problem and conventional
therapy has proven ineffective'.
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Resumen

La encefalopatia traumatica cronica (ETC) es una enfermedad neurodegenerativa que se produce como consecuencia trau-
matismos cerebrales repetitivos; concusiones, que son un sindrome clinico que se caracteriza por una alteracion de la funcién
cerebral®. Una concusion, bajo su estricta definicién, no debiese causar cambios estructurales en el cerebro por lo que no
seria visible a través de imagenes, si existen cambios a nivel microscépicos, bioquimicos y biomecanicos'. La mayoria de
los pacientes tienen completa resolucidon de sus sintomas dentro de 10 dias (90%), pero existe un pequefio porcentaje que
persiste con estos®, pudiendo presentarse como un sindrome postconcusional, sindrome de segundo impacto o una encefa-
lopatia traumatica cronica®. La ETC se caracteriza por la acumulacion de prot-tau hiperfosforilada en neuronas y astrocitos?.
Estas se van a presentar en forma de ovillos o hilos neurofibrilares. En etapas iniciales las encontraremos de forma focalizada
en la corteza frontal y en las formas mas severas su distribucion serd mas generalizada, distribuyéndose en la mayoria de las
regiones del cerebro®. Su diagndstico se realiza a través de histopatologia, por lo que hasta el momento sélo se ha logrado
post-mortem. Se esté trabajando en nuevas tecnologias asociadas a biomarcadores y PET para lograr una diagnostico pre-
mortem. El mayor énfasis en el manejo de esta taupatia es la prevencion y adecuado manejo de las concusiones.

Palabras clave: Conmocion cerebral, Encefalopatia traumatica croénica, p-tau.

Abstract

Chronic Traumatic Encephalopathy (CTE) is a neurodegenerative disease which is produced as a consequence of repeated
brain trauma: concussions, which are a clinical syndrome characterized by an alteration in brain functions®. A concussion, un-
der strict definition, should not cause structural changes to the brain. Therefore, it would not be possible to see through images
if there were changes at a microscopic, biochemical level'. Most patients see their symptoms completely resolved within 10
days (90%), but there is a small percentage which persists®, and these might cause a post-concussional syndrome, second
impact syndrome of chronic traumatic encephalopathy®. CTE is characterized by the accumulation of hyper-phosphorylated
Tau protein in neurons and astrocytes?. These appear in the form of neurofibrillary tangles. During the initial stages they are
focalized in the frontal cortex and, in more severe cases, their distribution is more generalized, spreading through the ma-
jority of the regions in the brain®. It is diagnosis is done through histopathology. Thus, it has only been possible to do post
mortem. New technologies associated with bio-markers and PET are being worked on to achieve a pre-mortem diagnosis.
The greatest emphasis in the handling of this tauopathy lies in the prevention and the adequate handling of concussions.

Key words: Brain concussion, Chronic traumatic encephalopathy, p-tau.
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Introduccién

Existe a lo largo de la literatura gran
diversidad de descripciones y definicio-
nes respecto al deterioro neurolégico
progresivo producto de lesiones trau-
maticas reiteradas en SNC.
Histéricamente los primeros casos re-
portados correspondieron a boxeado-
res retirados, en los cuales se observa-
ron una serie de sintomas y signos que
englobaban aspectos neuroldgicos,
cognitivos y conductuales.

El primer reporte data de 1928, por
Harrison Martland'?” quien describe el
sindrome de “Punch-drunk” caracte-
rizado por temblores, alteraciones del
equilibrio, signos de afectacion pirami-
dal, y déficit cognitivos'”.

En los afios posteriores diversos auto-
res proponen nuevas denominaciones
para este sindrome, con reportes de
casos que aportaron nuevos aspectos,
tales como el compromiso conductual
reportado en dichos pacientes'?’.

Por su parte el concepto de “Encefalo-
patia Traumatica Crénica” fue acufado
por primera vez en 1949 por Critchley
M.2, quien describe su experiencia con
21 boxeadores, la latencia entre el inicio
del boxeo y la aparicion de sintomas, y
propone el concepto de una entidad
patolégica progresiva*. Posteriormente
en 1957, el mismo autor en su articulo
“Medical aspects of boxing, particularly
from a neurological standpoint” vuelve
a plantear la necesidad de una deno-
minacion clinica a este sindrome. Tam-
bién, describe en base a su experiencia
acumulada con 69 casos, las caracte-
risticas clinicas centrales y comunes a
la gran mayoria de los pacientes, sien-
do estas, labilidad emocional, alteracio-
nes de memoria, cambios de humor,
existencia de sintomas piramidales o
extrapiramidales y cerebelosos®.

Desde entonces y hasta la década de
los 90’ los casos estudiados se cen-
traban en el area del boxeo, siendo en
1990 reportado el primer diagndstico
histopatolégico de ETC en una mujer
no boxeadora, quien habia sufrido mal-
trato fisico reiterado, desarrollando en
afos posteriores cuadro de demencia
compatible clinica e histopatoldgica-
mente con los casos reportados duran-
te décadas en boxeadores’.
Posteriormente en el afio 2005 Omalu
et al., reportan el caso de un jugador de
football profesional que habria presen-
tado sintomas de deterioro cognitivo,
trastorno del estado de animo y sinto-

mas parkinsonianos, en cuyo analisis
postmortem, se encuentran hallazgos
neuropatolégicos altamente concor-
dantes con ETC™.

En la actualidad ha aumentado el inte-
rés a nivel profesional y el la poblacién
general, por la relacion entre la practica
de ciertos deportes de contacto y su
implicancia en el desarrollo de lesiones
neuroldgicas'2. Como se ha descrito,
se ha comprobado el desarrollo de un
deterioro caracteristico en pacientes
con antecedentes de traumas leves re-
petitivos en la cabeza, tales como de-
portes de contacto, veteranos de gue-
rra, violencia y/o abuso fisico reiterado.
Las caracteristicas clinicas, neuropato-
I6gicas, diagndstico y prevencion, seran
abordadas en esta revision bibliografica.

Definiciones y Espectro
de la Enfermedad

Como se puede dilucidar de lo se-
falado en la evolucion histérica del
concepto de encefalopatia traumatica
cronica, su definicion actual difiere en
gran medida de lo descrito a inicios del
siglo XX. Si bien los hallazgos neuro-
patoldgicos han permitido establecer
patrones comunes concordantes con la
entidad clinica de ETC, para su com-
prension es necesario establecer cier-
tas definiciones atingentes al espectro
de esta entidad patoldgica:

e Conclusion: reconocida por diversos
autores y por el Consenso de Zurich
2012'2, como un sindrome clinico
de etiologia traumatica, producto
de la transmisién de la fuerza a la
cabeza', con una disfuncién neuro-
I6gica rapida, transitoria y resolucion
espontanea?. Caracterizada por la
ausencia de lesiones o anomalias
objetivables en pruebas de imagen
cerebral'?2. Sus manifestaciones
clinicas comunes son mareos, ndu-
seas, alteracion de memoria a corto
plazo, cefalea'?5. Se describe que
en general el nivel de conciencia
no se ve afectado', aunque podria
considerarse su afectacion por un
periodo breve? Su diagnéstico es
clinico y se basa tanto en el me-
canismo de la lesion, los sintomas
caracteristicos y la ausencia de
lesiones estructurales’.

e Sindrome Postconcusional: entidad
clinica definida por la persistencia de
sintomas que duran mas de 1 mesy
al menos 3 meses'? posterior a una

concusion. A los sintomas tipicos ya
mencionados, se asocian sintomas
de la esfera emocional tales como
humor depresivo, ansiedad, irritabi-
lidad, labilidad'2. Al igual que en la
concusion, no se observan lesiones
estructurales en pruebas de imagen?
y se describe que su presentacion se
asocia a la existencia de concusio-
nes previas reiteradas'.

e Encefalopatia traumatica cronica:
actualmente reconocida como un
cuadro de tipo neurodegenerativo
asociado y/o atribuible a la exposi-
cion de reiterados traumas leves y/o
concusiones a nivel de cerebro'2°.
Caracterizada por hallazgos neuro-
patoldgicos y clinicos comunes, sin
embargo, no patognomonicos de
esta enfermedad?® lo cual dificulta
su diagnéstico. Entre ellos se han
descrito histéricamente, alteraciones
de tipo motoras, cognitivas, conduc-
tuales, animicas.

Si bien se podria interpretar que la re-
lacion entre concusiones reiteradas vy
el desarrollo de la ETC, es lineal o de
tipo causa-efecto, no existen aun estu-
dios que hayan logrado dilucidar el tipo
de causalidad que los traumas leves
reiterados ejercen en el desarrollo de
la ETC'2. De este modo en todos los
casos estudiados y confirmados con
hallazgos neuropatolégicos existe el
antecedente de traumas repetitivos (ej.
Boxeadores, jugadores de football) sin
embargo, aun existe la interrogante
respecto a cudl es el rol real del trauma
en su desarrollo. Recientemente Tara-
zi et al, en su puesta al dia respecto a
la “Encefalopatia traumatica cronica y
trastornos del movimiento”, describen
diferencias entre la ETC y la Demen-
cia Pugilistica (trastorno neurodegene-
rativo del boxeador)' destacando por
ejemplo diferencias en la historia natu-
ral de progresion de sintomas, meca-
nismo de la injuria traumatica, aspectos
macro y micropatoldgicos, incluso en
las manifestaciones clinicas. Lo ante-
rior apoya la interrogante que existe del
rol del trauma en el desarrollo de esta
enfermedad, sobre todo si se considera
que, como bien se describié en la re-
sefa histdrica, ambas entidades (ETC-
DP) se consideraban sindnimos.

Formas de presentacion

Respecto a las manifestaciones cli-
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nicas de la ETC, mdltiples estudios

describen aquellos signos y sintomas

denominados clasicos de esta entidad.

Estos, se basan en los diversos casos

reportados por la literatura internacio-

nal.

Montenigro y colaboradores?, en su re-

vision del afo 2014 en relaciéon a los

Subtipos Clinicos de la ETC, menciona

que los sintomas clinicos centrales se

encuentran en cuatro categorias: Alte-
raciones de comportamiento, Alteracio-
nes del estado de animo, Alteraciones
cognitivas, y Alteraciones motoras.

Cada una de estas contempla una se-

rie de sintomas y signos que se descri-

ben a continuacion:

1. En la esfera del comportamiento se
observa la aparicion de agresividad,
pérdida de control de impulsos,
cambios en la personalidad, violen-
cia fisica y verbal, comportamiento
desinhibido, desadecuacién social,
ideas paranoides y psicosis'?.

2. En la esfera animica, se describen
sintomas ansiosos y depresivos,
ideas suicidas, apatia, sintomas
bipolaridad e irritabilidad'2.

3. Enlaesfera cognitiva, se encuentran
sintomas demenciales, disminucion
en la atencién y concentracion,
disgrafia, alogia, dificultades visuo-
espaciales y deterioro de la inteligen-
cia'2.

4. Enla esfera motriz destaca parkinso-
nismo, disartria, ataxia, espasticidad
y atrofia muscular'2.

Dentro de las caracteristicas de este
cuadro clinico destaca su cardcter pro-
gresive? sobre todo en relacion a las
alteraciones cognitivas.

También se describe la existencia de
un periodo de latencia entre la exposi-
cion al trauma repetitivo y la expresion
clinica de la enfermedad'?, que varia
entre los distintos casos reportados,
manifestdndose los sintomas inicia-
les aproximadamente entre los 35-45
anos2.

En relacién al inicio de la sintomatolo-
gia destaca la aparicion de trastornos
animicos y/o conductuales en 28% de
los casos reportados, deterioro cogniti-
vo unico en el 32% y sintomas de inicio
mixto (animico, conductual y cognitivo)
en el 40%23.

En la misma revision de Montenigro y
colaboradores?, el autor menciona que
en el ultimo tiempo se han publicado
trabajos en los que se describen dife-
rencias respecto a las caracteristicas
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clinicas existentes entre boxeadores
vs otros atletas (ej. Jugadores football
americano), destacando el predominio
de sintomas motores en los primeros
vs sintomas conductuales, animicos y
cognitivos en los segundos.

Por otro lado, cabe destacar la eviden-
te superposicion entre los sintomas de
la encefalopatia traumatica crénica y
otras enfermedades neurodegenerati-
vas, tales como como enfermedad de
Alzheimer y la demencia frontotempo-
ral'®7° Lo anterior engloba tanto ca-
racteristicas clinicas como histopatolo-
gicas, lo cual ha sido y contintia siendo
una de las mayores dificultades para
lograr un diagnéstico etioldgico certero
ya sea pre o postmortem.

Diagnostico

Como ya se ha comentado, la ETC vie-
ne a ser una degeneracion gradual de
las funciones cerebrales. Los sintomas
se presentaran de forma lenta y progre-
siva, como alteraciones de memoria,
concentracion, desorientacion, confu-
sién, etc.

El diagnéstico clinico es dificil, no lo-
grandose un diagndstico de “certeza”.
Tampoco podemos realizarlo a través
de imagenes convencionales. Hasta el
momento el Unico diagndstico es histo-
patoldgico post- mortem a través de la
identificacion de proteina tau en su dis-
posicion caracteristica para CTE.

Se esta trabajando actualmente en el
uso de biomarcadores en técnicas ima-
genoldgicas para lograr un diagnodstico
de certeza. En el 2015, Barrio et al, uti-
liz6 [F-18] -FDDNP PET para estudiar
CTE, el perfil de imagenes en casos
de sospecha de CTE fue consecuente
con la distribuciéon tau observada en
autopsias en sujetos con anteceden-
tes de lesion cerebral traumatica leve y
diagndstico confirmado la autopsia del
CTE™".

Neuropatologia

El diagnostico de certeza de CTE es
a través del examen neuropatoldgico
de tejido cerebral, aunque no esta in-
dicada su realizacién antemortem. Los
cambios en la estructura cerebral que
se han encontrado a lo largo del tiempo
son tanto a nivel micro como macros-
cépicod.

A nivel macroscopico, segun Tarazi et

al, en general se produce una atrofia de
la corteza cerebral, cuerpos mamilares
y tdlamo, cavum del septum pelucidum,
dilatacion de los ventriculos, palidez
del locus coerulus y substancia nigra’.
Estos cambios se haran mas evidentes
a medida que la enfermedad progresa.
En etapas iniciales de CTE encontrare-
mos cambios minimos, como lo descri-
be Mckee et al, principalmente a nivel
de cavum del septum pelucidum y una
leve ampliacién de los cuernos fron-
tales y temporales de los ventriculos
laterales. Espacios prominentes peri-
vasculares en la sustancia blanca en el
I6bulo temporal”.

En etapas mas avanzadas, segun Mc-
kee et al, la atrofia cerebral es mayor y
predominante en Iébulo frontal y tempo-
rales, se exacerba la ampliacion de los
ventriculos laterales y tercer ventricu-
los, fenestraciones en el septum, atro-
fia del talamo, hipotdlamo y cuerpos
mamilares, adelgazamiento del istmo
del cuerpo calloso, despigmentacion
del locus coerulus y sustancia nigra.

El estudio microscopico de la enferme-
dad se basa en la busqueda de depé-
sitos de la proteina p-tau como ovillo
neurofibrilares e hilos neurofibrilares
en la corteza cerebral que generalmen-
te se encuentra en torno a pequefos
vasos sanguineos en el fondo de los
surcos’.

En el estadio | de CTE, se encuentran
cambios focales, principalmente ovi-
llos neurofibrilares y neuritas neuropilo
perivasculares, principalmente en las
profundidades de los surcos, predomi-
nantemente en la corteza frontal supe-
rior y dorsolateral®, aunque también se
han descritos en la corteza de surcos
del frontal, temporal, insular, septal y
parietal o dispersos por toda la corteza
adyacente’.

En estadio Il, los focos perivasculares
de ovillos neurofibrilares de p-tau y
neuritas se hacen multiples en lébulo
frontal, temporal, parietal e insular, en
las profundidades de la corteza, tam-
bién el locus coeruleus y sustancia
innominada. Los ovillos neurofibrilares
también se encuentran en las capas
cerebrales adyacentes a los focos de
mayor actividad, siendo mas numero-
sos en las capas corticales superficia-
les, como los describe Mckee et al’. En
hipotalamo, hipocampo, corteza ento-
rrinal, talamo, sustancia nigra y nucleos
del rafe medio del cerebro se encontra-
ron ovillos neurofibrilares p-tau en ba-
jas densidades®
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En etapa lll, Se produce un aumento
de los ovillos neurofibrilares, se en-
cuentran en toda la region frontal supe-
rior, frontal dorsolateral, inferior orbital,
septal, insular, polo temporal, medio
superior y cortezas parietales y tem-
porales inferiores, en el hipocampo,
corteza entorrinal, la amigdala, nicleo
basal de Meynert y locus coeruleus.
Son frecuentes también en bulbos olfa-
torios, hipotdlamo, cuerpos mamilares,
sustancia negra y dorsal y los nucleos
de rafe medio. Se produce una perdi-
da aconal severa en la sustancia blan-
ca subcortical principalmente frontal y
temporal. Se encontré TDP-43 neuritas
inmunorreactivas en la corteza cere-
bral, I6bulo temporal medial o tronco
cerebral de la mayoria de los casos®.
En etapa IV, Segun Mckee, Se produce
una pérdida de mielina, astrocitosis de
la sustancia blanca y la pérdida neuro-
nal en la corteza cerebral, hipocampo
y sustancia negra. Los depdsitos de P-
tau se encuentran por todo el cerebro,
tronco cerebral, cerebelo y en algunos
casos incluso en medula espinal. Cor-
teza visual primaria se mantuvo inden-
me en los estudios que se han llevado
a cabo. Depdésitos de TDP-43 se en-
cuentran dispersos de forma generali-
zada’.

TDP 43 es una proteina de regulacion
del metabolismo del ARN, cuya desre-
gulacion seria la base de las taupatias,
siendo causantes de la hiperfosforila-
cion, resistencia fosfatasa tau y depo-
sitos intracelulares de Tau’.

Respecto a las placas beta-amiloides
(AB), no son elementos patognomoni-
cos de la enfermedad pero se asocia a
mayor gravedad. Sélo se reconoce que
los depdsitos de estas se producen a
edades mas tempranas que en la po-
blacion normal’.

Estas IV etapas muy bien definidas
por MCkee, han sido fuente de con-
troversia, pues otro grupo de estudio,
liderado por Omalu, proponen también
4 fenotipos, pero no se caracterizan
por progresar de una etapa a otra cla-
ramente, sino que se diferencian en
cuanto a la distribucion de NFT, NT y
placas amiloides®.

En el 2015, ante estos hallazgos que
diferian claramente, se decidid realizar
la primera conferencia de consenso
para definir criterios diagndsticos neu-
ropatolégicos de CTE, donde se llegd
a la conclusion que la lesion que dis-
tingue a CTE de otras taupatias es su
distribucion; “acumulacién perivascular

anormal de tau en neuronas, astroci-
tos, y procesos celulares en un patrén
irregular en las profundidades de los
surcos corticales™°.

Investigaciones Futuras y Aspectos
por Resolver

Como se ha descrito a lo largo de esta
revision y segun lo reportado en la lite-
ratura internacional, se establece que
la Encefalopatia Traumatica Croénica
constituye una entidad patoldgica que
en la actualidad sigue estando en eta-
pas de investigacion. A pesar de ser
descrita desde inicios del siglo XXy las
diversas series de casos reportados,
sigue constituyendo una entidad cuyos
criterios diagndsticos y manifestacio-
nes clinicas no se han logrado unificar.
Montenigro et al.2, en su revision de
2016 en la cual describe ampliamente
aspectos clinicos de la entidad, planeta
que la ETC constituye un diagnodstico
neuropatoldgico y no clinico, por lo cual
seria mas apropiado hablar de “Sin-
drome de Encefalopatia Traumatica”.
Siguiendo la misma linea los autores
proponen la clasificaciéon de ETC con
3 categorias “Probable, Posible, Impro-
bable”, segun si los casos cumplen o
no con manifestaciones sindromaticas
tipicas y la presencia de algun bio-
marcador potencial>.. Sin embargo, los
autores son cautelosos y reconocen
que los criterios diagndsticos actuales
contindan siendo neuropatoldgicos y
postmortem, y ademas los biomarca-
dores se encuentran todos en etapas
de investigacion inicial, por lo que a pe-
sar de incorporar la denominacion de
“Sindrome” a la entidad clinica sigue
estando dentro de los “criterios de in-
vestigaciéon” por lo que los objetivos a
futuros deben enfocarse en “criterios
clinicos” y dilucidad con mayor claridad
la relacion clinico-patoldgica'=.

Como ya se ha expuesto, el diagndstico
de la ETC se basa hasta el dia hoy en
criterios netamente neuropatoldgicos
(postmortem) que “confirman” de cierto
modo el conjunto sindromatico que se
establece de forma retrospectiva (en la
mayoria de los casos reportados). Es
por lo anterior que otro de los objetivos
actuales se centra en la investigacion
de biomarcadores potenciales capaces
de lograr una aproximacion diagndstica
in vivo de la enfermedad?’. Entre ellos
destacan:

1. P-Tau elevada en el liquido cefalo-

raquideo?.

2. Neuroimagenes negativas para
B-amieloide (por ejemplo PET),
debido a que su presencia se corre-
lacionarian mas con Enfermedad de
Alzheimer?.

3. Neuroimagenes positivas para Tau,
principalmente PET ligado al fila-
mento helicoidal Tau, siendo esta
una de las mas prometedoras sobre
todo si las imagenes se centran en
las areas tipicamente afectadas, sin
embargo sigue en etapas iniciales de
investigacion'2. En relaciéon a esta
técnica ligandos Tau-especificos
como T-807 y T-808 serian utiles en
la identificacion de taupatia primaria,
como la CTE’, con mayor utilidad si
se combina con técnicas PET para
confirmar/descartar presencia de
B-amieloide, y plantear los diagnds-
ticos diferenciales con enfermedad
de Alzheimer?’.

4. Adelgazamiento y atrofia cortical,
medidos con RNM, ambas poco
especificas pero concordantes con
procesos neurodegenerativos, por
lo que serian considerados utiles en
etapas iniciales del estudio?.

Existen diversas interrogantes que
aun no logran resolverse en torno a
la ETC, tal como se ha descrito hace
falta la estandarizacion de reales crite-
rios diagndsticos clinico-patolégicos, la
real etiopatogenia en el desarrollo de
esta Taupatia y la relacién causal con
la historia de traumatismos cerebrales/
concusiones repetidas. También faltan
estudios en relacion a la existencia de
otros factores de riesgo en el desarrollo
de la enfermedad (edad, género, gené-
tica, factores ambientales, estrés, etc),
los cuales no han sido abordados a ca-
balidad en los estudios descritos’.

Conclusion

La encefalopatia traumatica cronica es
una patologia neurodegenerativa, cuyo
manejo se remonta al diagndstico de la
conmocion cerebral y su correcto tra-
tamiento, siendo la repeticion de estos
episodios la principal causa. En cuanto
a su diagnodstico, se estd avanzando
en técnicas de imagen y biomarcado-
res capaces de detectar la proteina tau
hiperfosforilada en su ubicacion carac-
teristica en la ETC, las investigaciones
siguen este curso para lograr un diag-
nostico antemortem. En nuestro pais,
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la practica de deportes que con mayor
frecuencia causan concusiones cere-
brales no es tan masiva como en otros
paises pero no deja de ser importan-
te el manejo adecuado, pues de todos
modos afecta a un porcentaje no des-
preciable de la poblacién. En nuestro
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medio, la federacion de Rugby de Chile
informa en su circular de junio de 2016
las directrices para un correcto mane-
jo que “World Rugby”, institucion que
gobierna a las federaciones de rugby a
nivel internacional, entrega sobre este
tema en “World Rugby Concussion

Management” donde se plantea la rea-
lizacion del diagndstico oportuno y un
programa de retorno gradual al juego.

Recibido: 27 de diciembre de 2016
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Resumen

Introduccion: A hemisferectomia es un procedimiento valioso en el tratamiento de trastornos convulsivos causados por
desordenes hemisféricos unilaterales. El hemisferectomia anatdmica se ha utilizado para este fin desde 1938, sin embargo,
se abandond este procedimiento después de informes de complicaciones postoperatorias causadas por hemosiderosis su-
perficial, ependimitis e hidrocefalia obstructiva. Asi que, se ha mostrado en la literatura modificaciones en las indicaciones y
técnicas de hemisferectomia anatémica cuya finalidad es la de reducir la incidencia de esta complicacion sin dejar de lograr
control de las convulsiones. Sobre la base de la literatura, la hemisferectomia mejora la calidad de vida de los pacientes que
tiene la indicacion para realizar este procedimiento, ya que permite reducir la frecuencia de las convulsiones, si tonica o atona,
ténico-clonicas Objetivo: El objetivo de esta revision de la literatura es discutir los detalles técnicos, modalidades, riesgos,
complicaciones, resultados y de prondstico de hemisferectomia basado en la revision critica de la literatura. Casuistica y
Métodos: Se realiz la consulta bibliografica, utilizando la base de datos MEDLINE, LILACS, SciELO, que utiliza el lenguaje
como criterios de seleccidn, la eleccion de los articulos recientes preferiblemente en portugués, espafol o inglés. Conclu-
sioén: Segun las referencias, hemisferectomia es un procedimiento con buen resultado para las personas con convulsiones
derivadas cuando estd indicado para casos seleccionados y la tasa de éxito no es proporcional a la extension de la reseccion
del tejido neuronal. A mayor reseccion puede o no reducir la frecuencia de las crisis, sin embargo, la incidencia de la morbi-
lidad puede ser mayor.

Palabras clave: Cirugia Epilepsia, Convulsiones, Hemisferectomia.
Abstract

Background: The hemispherectomy is a valuable procedure in the management of seizure disorders caused by unilateral
hemispheric disease. The anatomical hemispherectomy has been used for this purpose since 1938, however, it was aban-
doned after reports of postoperative complications caused by superficial hemosiderosis, ependymitis and obstructive hydro-
cephalus. So that, it has been showed modifications in the techniques of hemispherectomy whose the purpose is reduce the
incidence of this complications while still achieving seizure control. Based on literature, the hemispherectomy improves the
quality of life of patients that has the indication to perform this procedure because it allows reducing the frequency of seizures,
whether tonic or atonic, tonic-clonic. Aim: The aim of this literature review is discuss the indications, technical details, mo-
dalities, risks, complications, results as well de prognosis of callosotomy based on critical literature review and the authors
experience. Casuistry and Methods: It was performed bibliographical consultation, using the databases MEDLINE, LILACS,
SciELO, utilizing language as selection criteria, choosing preferably recent articles in Portuguese, Spanish or English. Conclu-
sion: According to references, the functional hemispherectomy has a good outocome for those with seizures arisin when indi-
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cated to selected cases and the success rate is not proportional to the extent of neuronal tissue resection. So that, a greater
resection cannot necessarily reduce the seizure frequency, however the morbidity may also be larger.

Key words: Epilepsy/surgery, Seizures, Hemispherectomy.

Introduction

Hemispherectomy is a palliative surgi-
cal approach that aims to control po-
tentially harmful seizures, for instance,
atonic or drop seizures, preventing
the spread of epileptic electrical activi-
ty1,2,3,18,27.

This technique was presented to epi-
lepsy surgery in 1938 by Mckenzie*,
however the first consistent descrip-
tion about this procedure it happened
in 1950 by Krynauw?®, whose essay
described the use of this technique
to remove the brain hemisphere with
hemiplegic infantile in 12 children and
it showed control of seizures associ-
ated to a recovery of cognitive function
considered excellent by the standards
of the time. Even though there are ben-
efits in this procedure, the anatomical
hemispherectomy was showed high
rates of late complications that culmi-
nated in its disuse of this technique,
due to its important morbidity and mor-
ta|ity1,2,3,4,49_

In spite of this perspective of disuse of
hemispherectomy around 1960s, it has
been growing the number of papers
about this surgical procedure, culmi-
nating in the adaptation of techniques
and indications of hemispherectomy
and, consequently, reduction of risks
and complications resulting from this
surgery. So that, the first description
of the technique hemispherectomy
based in removal of epileptogenic
hemisphere (anatomical hemispherec-
tomy) evolved to many techniques of
functional hemispherectomy, whose it
is based in the disconnection between
the epileptogenic hemisphere and con-
tralateral hemisphere and deep brain
structures without creating a cavit'2%
24,21,23,48,54,55,57,58,61 i

The functional hemispherectomy was
initiated with the introduction of the
hemispherotomy?4, and 3 different ap-
proaches were described by Dela-
lande®*, Schramm?* and Villemure and
coauthors®5°¢, However, although the
hemispherectomy has been showed
a reduction in the complications rates

and a improve in the efficient of treat-
ment in children affected by epileptic
syndromes hemispherical intractable,
until thirty per cent of the patients will
develop recurrence of the seizures*®'.
Tradicionally, the ideal candidates to be
submitted the hemispherectomy have
severe unilateral cortical disease asso-
ciated to ipsilateral findings in the neu-
roimaging exams and electrophysiolog-
ical studies®335464757 GSo that, the use
of hemispherectomy in unilateral focal
process, like Rasmussen syndrome,
Sturge-Weber sydrome, hemimega-
lencephaly, extensive vascular insults
hemispherical and trauma cranioence-
phalics are likely to better control of the
seizure when compared to diffuse or
bilateral processes such as malforma-
tions of cortical development.

This article aims to clarify the indica-
tions, techniques, riisks and compli-
cations related to hemispherectomy
described in the literature at moment,
allowing the better knowledge of the
techniques existing until the moment
and considerations about the late com-
plications of this procedure. The late
complications are related to residual
cavity surgery which was in contact to
the wall of lateral ventricle through the
foramen of Monro causing recurrent
bleeding that results in hemosiderosis,
epididymitis of wall ventricle and conse-
quently cerebrospinal fluid flow obstruct
associated to cranial nerves'?3.

Casuistry and Methods

It was performed bibliographical consul-
tation, using the databases MEDLINE,
LILACS, SciELO, utilizing language as
selection criteria, choosing preferably
recent articles in portuguese, spanish
or english.

Hemispherectomy techniques
Anatomical Hemispherectomy

The first step is open the Sylvian fis-
sure with care to avoid any catastrophic

injures to the contralateral vessels®?.
After openning the acess through the
Sylvian fissure, it is necessary to iden-
tify, dissect, clip and divide from lateral
to the lenticulostriate branches of the
basal ganglia of ipsilateral middle cere-
bral artery®202836_ Similarly, it is neces-
sary to divide from proximal to the ori-
gin of the calloso-marginal artery of the
ipsilateral anterior cerebral artery?#328:3¢
In the second step, a cottonoid is placed
in the foramen of Monroe to protect the
underlying choroid plexus and prevent
the blood and debris entering the ven-
tricular system for what the callosotomy
by interhemispheric aprroach is per-
formed. So that, for the implementation
of the callosotomy can be used the mi-
crodissection, coagulation, and aspira-
tion techniques from the genu anteriorly
to the splenium posteriorly?#28:26,

Lastly, the fronto-basal white mat-
ter is divided through the anterior part
of the lateral ventricle®. So that, the
temporal stem is dissected, while the
posterior communicating arteries are
clipped and divided at its P3 segment?®.
Stressing that the amygdala and the
hippocampus are removed employing
sub-pial dissection with special care
on the preservation of the occulomotor
nerve?8283_ About the exposed cho-
roid plexus, it may be coagulated or left
untouched, according to the surgeon’s
preference, while the ipsilateral basal
nuclei and thalamus may be left in situ
for better motor outcome(@#2852),

Rasmussen’s Modification
(Functional Hemispherectomy)

The temporal lobe is removed with two
cortical incisions, one on the superior
temporal gyrus, running in parallel to
the Sylvian fissure, and a second one
placed on the dorsal temporal lobe,
down to the temporal base, perpendic-
ular to the first one and localized 8cm
from the temporal lobe pole® (Figure 1
a, 1b, 1c, 1d). The hippocampus, the
parahippocampal gyrus, the medial
part of the uncus, and the lateral part of
amygdala are removed with the ultra-
sonic aspirator after opening the tem-
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Figure 1a. Brain CT shows of child with hemi-
megaencphalia and multimodal epileptic crisis.

Figure 1d. After functional hemispherectomy
showing removal of central bloc and temporal
lobe, callosotomy preserving the frontal and oc-
cipital pole.

poral pole, stressing that the ipsilateral
third cranial nerve should be protected.
After this, the next step involves to pro-
vide the access into the ipsilateral lat-
eral ventricle through the resection of
the suprasylvian cortex by two parallel
incisions perpendicular to the sylvian
fissure®285057.61 So that, this step ends
with transection of the corona radiata®.
After to removal this cortical block,
(Figure 2 a, 2 b) the next step is the
completion of the transventricular para-
sagittal callosotomy®. The pericallosal
artery constitutes the medial border of
the resection, while working at the knee
of the corpus callosum. The remain-
ing anterior and posterior callosal fiber
tracts are disconnected from the epen-
dymal surface toward the cingulate gy-
rus8,28,50,57_

Finaly, it is necesary to resect the an-
terior and posterior concections of
the frontal lobe and parieto-occiptal
lobes®%”. So that, the anterior cerebral
artery, the superior circular sulcus and
the M1 segment of the middle cerebral
artery are the borders for the transsec-

Figure 1b. The craniotomy for hemispherectomy
should be hudge and enough to access all lobes.

Figure 1c. After removal of boné flap we can
identify the typical surfasse of megaencephalia.

tion of the corona radiata. The poste-
rior disconnection takes place after
fully opening the Sylvian fissure and
promptly elevating the parietal oper-
cula®%0, (Figure 3a, 3b).

As a result the end of this technique,
the disconnection line extends from
the posterior part of the lateral ventricle
opening, to the trigone of the temporal
pole cavity®28:50,

Delalande’s Modification (Vertical
Parasagittal hemispherotomy)

This thechnique innitiate with in a linear
transverse incision, whose opennig al-
low a small parasagittal frontoparietal
craniotomy with 3x5 cm localized 1-2
cm from midline and 1/3 anterior and
2/3 posterior to the coronal suture®?'22,
After the incision, it is necessary reach
the ependyma of the lateral ventricle
through a limited cortical resection in
the frontal cortex, whose dimensions
are 3x2 cm82'22_ Upon entering the
lateral ventricle, the surgeon identifies
the foramen of Monro and the posterior
aspect of the thalamus, while the corpus
callosum is found by following the roof
of the lateral ventricle mesially®2'2, So
that, the body and splenium are resected
to the roof of the third ventricle and the

arachnoid cisterns are exposed?'. Poste-
rior disconnection of the hippocampus is
achieved by cutting the posterior column
of the fornix at the level of the ventricular
trigone?'22, The vertical incision is per-
formed lateral to the thalamus, guided
by the choroid plexus of the temporal
horn, then following the temporal horn
from the trigone to most anterior part
of ventricle, keeping the incision in the
white matter®2'-22,

The callosotomy is then completed by
resecting the genu and the rostrum of
the corpus callosum to the anterior com-
missure®?2. The next step is the resection
of the posterior part of the gyrus rectus,
which will allow the visualization of the
anterior cerebral artery and optic nerve
and provide enough space for the last
disconnection step - a straight incision
anterolaterally through the caudate
nucleus from the rectus gyrus to the
anterior temporal horn821,

Villemure’s Modification (Lateral
Perinsular Hemispherotomy)

The lateral perisular hemispherectomy
is a lateral disconnection procedure of
the fronto-parieto-temporal opercular
cortices®2143%8 A barn-door skin inci-
sion is made, centered on the insula,

Figure 2a. Cortical surface, in a surgical view of

a child harboring on Rasmussen encephalitis.

Figure 2b. Surgical view after functional hemi-
spherectomy: callosotomy, temporal lobectomy

and removal of central block.
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Figure 3a. Surgical view of a case of micropoli-
gyria in child with polimodal epileptic crisis.

Figure 3b. Surgical view after functional hemis-
perectomy.

with a bone window from the coronal
suture, to 3-4 cm posterior to the exter-
nal auditory canal®'®8. The inferior part
should be just above the middle fossa,
and ideally should go high enough, to
the mid-convexity, to provide access
to the suprasylvian circular sulcus.
Adequate exposure would provide ac-
cess to the brain 2-2,5 cm below and
above the sylvian fissure. The dura
mater is reflected either caudally or ros-
trallys2143.58,

This technique is divided into three
phases: the supra-insular, the infra-
insular, and the insular phase. The sub-
pial resection technique is employed
during all the phases of this proce-
durea,21,58_

In the supra-insular phase, the resection
of the frontal and parietal opercula is
carried out, leaving the underlying in-
sular cortex completely exposed?®?!435°,
Transection of the corona radiata is per-
formed while opening the lateral ventricle
from the frontal horn to the trigone. All
tissue entering the callosum from the
medial wall is transected, in order to
perform a transventricular parasagittal
callosotomy?'%°, The orientation and
localization is confirmed with the falx,
the pericallosal vessels and the cingu-
lum?®215, At the level of the splenium,
the extension of the medial incision
anteriorly to reach the choroidal fissure
will interrupt the fimbria-fornix and dis-
connect the hippocampus®43%°. The last
step of this stage consists of disconnec-
ting the frontal lobe just anterior to the
basal ganglia, going from the rostrum in
the direction of the sphenoid wing, while
staying in the frontal horn?'%8. During the
infra-insular phase a temporal lobotomy
is performed (resection of the temporal
operculum, transection of the temporal
stem, uncus, and removal of the amyg-

dala and the anterior hippocampus)&%.
At this stage, if the resection is maximal,
the optic tract is visible*3%. Finally, du-
ring the insular phase the insula can
be resected by subpial aspiration or
undermined with an incision at the level
of the claustrum/external capsule?®':%8:59,

Schramm’s Modification (Transsyl-
vian Functional Hemispherotomy)
The skin incision is curved from anterior
to the tragus up to the superior frontal
area incision and the temporalis fascia
is opened in the same way2?8?'. The
bone flap, whose dimensions is 4x5
cm, is placed just above the Sylvian
fissure with the usage of neuronaviga-
tion. The inferior and anterior borders
are formed by the temporal operculum
and the limen insulae, respectively. The
anterior border is 5 cm anteriorly, and
the pulvinar’s projection represents the
posterior border®82!,

The Sylvian fissure is widely opened to
expose the circular sulcus and insula, as
well as all branches of the middle cera-
bral artery are identified and pro-perly
exposed and skeletonized®. In order to
perform an unco-amygdalo-hippocam-
pectomy, the temporal horn is opened
from the inferior circular sulcus®?'.

The next step involves the transection
of the long fibers of the corona radiata,
as a consequence of the opening of the
ipsilateral lateral ventricle in its entire
length. So that, the insular cortex is vi-
sible and may be resected with segu-
rancy®.

Lastly, it is necessary perfom the me-
sial disconnection, whose procedure in-
volves disconnection of the fronto-bas-
al white matter fibers followed by dis-
connection of the corpus callosum, and
concerns disconnection of the occipital
and parietal white matter fibers®82'.

Other techniques

Regarnding to anothers variations of
hemispherectomy, it has been de-
scribed the cerebral hemicorticecto-
my®4, the hemispheric deafferentation,
transcortical subinsular hemisphero-
tomy®482, or the transopercular hemi-
spherotomy?'.

Considerations about the use of
neuronavigation

In spite of the anatomy is similar in dif-
ferent people, it is necessary to consid-
er anatomic variation in some patients,
and hence, the landmarks of hemis
pherotomy more difficult to find. So
that, some centers use neuronaviga-
tion as a solution for this situation once
the use of neuronavigation implies in
the reduction in size of the craniotomy.
An example is the advantageous usage
of a neuronavigator in hemimegalen-
cephaly cases, where the anatomical
distortion could be easily misleading?®.

Selection of patients

The selection of the patients directly im-
plies in the success of the hemispher-
ectomy, 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
neurological findings?!:33.35:41.46,

Even though, traditionally, the ideal can-
didates to be submitted the hemispher-
ectomy have severe unilateral cortical
disease associated to ipsilateral find-
ings in the neuroimaging exams and
electrophysiological studies335414647 it
is still a discussion question if the pre-
sence of bilateral abnormalities in the
preoperative in magnetic resonance,
positron emission tomography or elec-
troencephalogram of scalp is really as-
sociated to worse result postoperative
in the hemispherectomy'6:30:51.5664  So
that, It should be also noted papers that
suggest the hemispherectomy surgery
may be offered in cases where there
is bilateral disease with the hope that
antiepileptiform medication can control
the contralateral hemisphere seizures.
Furthermore, it is also offered at times
as a purely palliative procedure for se-
vere cases with bilateral seizure onset
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when one side predominates6:38:39.40.42,

At the moment, the patients being in-

dicated for hemispherectomy needs to

comply with theses criterias:

¢ Patients with medical intractability of
Seizures3,18,19,21,27_

e Patients with contralateral hemiple-
gic is a relative criteria, once if
hemispherectomy is done prior to
maximal hemiplegia, the digital dex-
terity and foot tapping may be lost,
but the patient will be able to walk
and use proximal muscles of the up-
per limb. So that, although this loss
of function may have to be accepted
as the cost of control of debilitating
seizures and cognitive decline, in
other cases the hemispherectomy
may be done when the distal power
of upper and lower limbs become
completely lost®1921,

¢ Neurodevelopment retardation is
usually present due to the interfer-
ence of frequent seizures on the
developing normal hemisphere.
So that, this would therefore be a
relative prerequisite for hemisphe-
reCtOmy3’1g’38’39’40.

¢ Patient with the hemisphere contra-
lateral to the hemiplegic should be
demonstrated by radiological (MRI/
CT) and functional (scalp EEG,
EEG video telemetry, PET, SPECT)
imaging to have a diffuse abnorma-
lity9:19.39.46.47

e Patient with the remaining hemi-
sphere should be normal to have
a good result following seizures.
Spread of epileptiform discharges
to the normal hemisphere on EEG
or even rare independent discharges
on the normal side however does
not imply a poor response to sur-
gery®1939,

Regarding to the indications of hemi-

spherectomy in childhood, it is neces-

sary to evaluate a few considerations:

* Pediatric age group (preferably be-
low 9 years of age) except for post
infarct sequel'" 12131415,

e That is important to remember that
hemispherotomy is a procedure that
is usually performed in the pediat-
ric age group where a significant
recovery due to neuronal plasticity
may be expected. Adults may also
often have the same degree of re-
Covery11,14,15_

e 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'"1221,

* That is necessary to be considered
the social implications of a debili-
tating disease and the lost time at
schooling due to the disease’.

e 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
substantial gains offered by surgery
towards seizure relief and long-term
functional outcome’!-121521,

Epileptogenic evaluation for surgery

Evaluation for surgery should involve
interictal electroencephalogram (iEEG),
interictal SPECT, magnetic resonance
imaging (MRI) analysis, and age-appro-
priate neuropsychological/developmen-
tal assessment. The intracranial EEG
may be imperative in loca-lization of
the correct focus of seizure, indicating
a complementar surgery after a hemis-
pherectomy'2315454659 - Fynctional MRI
and EEG may be useful and should be
included actually in the protocols of sei-
zure foci investigation®.

Combined approaches

Regarding to choose of the surgi-
cal combined hemispherectomy ap-
proaches, it is depending on the kind
of technique the neurosurgeon prefer,
pre-operative electrographic, neuro-
psychological, image evaluation the
functional hemispherectomy may asso-
ciated with procedures like anatomical
hemispherectomy?®, callosotomy, hip-
pocampectomy, anterior and posterior
comissurotomy and others23510.11.12,

Risks of hemispherectomy surgery

Although lasting complications rates of
hemispherectomy are very variable on
this type of epilepsy surgery, the pre-
sence of contralateral homonymous
hemianopsia, hemiparesis, postopera-
tive akinetic state, hemiparesis, apa-
thy and sometimes aggression, buccal
apraxia manifesting as drooling of sa-
liva, memory deficits and persistence
of seizures are risks to be considered

during the surgical act'!12:13.14.1538:40.46
Regarding to the reason for hemisphe-
rectomy failure, it should be highlighted
that it is not always apparent for an
individual case®. So that, among the
reasons persistence of the seizures in
outpatients follow-up of hemispherec-
tomy surgery include: technical error
implying in the failure to adequately
disconnect or resection the entire hemi-
sphere; misdiagnosis implying in the
unrecognized seizures emanating from
the contralateral hemisphere; or the
progression of disease implying in the
development of a new seizure focus in
the contralateral hemisphere6.38:3942,
About the hemiparesis, it should be
highlighted that it is generally more im-
portant in the upper than in the lower
extremities. In a case series described
by Ribaupierre et al.?', in 2004, was
studied the quality of life after hemi-
spherotomy and it showed that 84%
of the children were able to walk ei-
ther alone or with help, and all children
who were able to walk before surgery
retained the ability to walk. However,
the etiology shoul be considered, so
that Bode et al”. showed bigger distal
extremity motor loss in patients with
perinatal strokes compared to other
epilepsy etiologies, irrespective of time
of epilepsy onset or surgery.

Regarding to the intraoperative risk of
bleeding, Jonas et al.*® and Devlin®
compare in their papers the bleeding
among the different diseases. So that,
their results showed a significant bigger
in blood loss intraoperative in patients
affected by hemimegalencephaly when
compared to another diseases. Further-
more, the acumulus of clots in the third
ventricule and in lateral ventricule may
be observed in many cases of anatomi-
cal hemispherectomy’. Stressing that
the cronic bledding close the wall ven-
tricle implies in high rates of hemosider-
osis and others lasting complications’.
Regarding to the risk of meningitis, Al-
meida etal.’, Ribaupierre & Delalande?!,
Kossoff et al.®® and others authors sug-
gesting the presence of low-grade fever
can be seen as well as other symptoms
of “aseptic meningitis” such as lethar-
gy, decrease in appetite, and irritability
after the procedure. However, Hillier
et al., Drool et al. and others authors
defend the idea that in these cases of
aseptic meningitis there are only a lack
of isolated pathogen once there is no
definitive test that demonstrates the ab-
sence of infecciciosos agents.
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Results

Guénot®, in 2004, after reviewed many
types of procedures for epilepsy con-
clude that temporal resection is an ef-
ficient and scientifically validated treat-
ment of drug-resistant temporal lobe
epilepsy. So that, the extra-temporal
resections, hemispherotomy, and palli-
ative surgery often allow cure of epilep-
sy, or a decrease of seizure frequency.
Regarding to control of the seizures, it
showed that In spite of the anatomical
hemispherectomy is a proceddure that
presents a high rates of seizure control,
it is associated to a increased mortality
and morbidity by late complications.
Schramm et al.®2, in 2001, described
the results of the keyhole transsylvian
hemispherectomy aproach in a case
series (n = 20), whose the mean follow-
up period was 46 months. In spite of it
showed a mortality, temporal cyst and
infection rates of 5% (n = 1) each, it
showed that 88% of patients were in
Engel Outcome Class |, 6% in Class I,
and 6% in Class IV. Regarding to the
technique approach, the operation time
was significantly shorter (avarage of
3,6 h) than with the Rasmussen tech-
nique (avarage of 6,3 h) and 25% short-
er than with the transcortical perisylvian
technique (avarage of 4,9 h). Further-
more, the proportion of patients requir-
ing blood replacements was lower (15
versus 58%), as was the mean amount
of transfused blood.

Villemure & Daniel®8, in 2006, described
the results of the periinsular hemisphe-
rectomy aproach in a case series (n =
43), whose the mean follow-up period
was 9 years. It showed a mortality, hy-
drocephalus and hemorrage rates of
2% (n=1),2% (n=1) and 5% (n = 3),
respectively. Regarding to control of
seizures, it showed that 90% of patients
were in Engel Outcome Class |, but
when compared the etiology this essay
described that patients affected by Ras-
mussen syndrome, vascular diseases
and hemimegalencephaly presented
90%, 93% and 80% of patients with En-
gel Class |, respectively. However, The
authors did not differentiate between
cortical dysplasia and hemimegalence-
paly in their analyses in these series.
Kestle et al.?*, in 2000, described the
results of the periinsular hemispherec-
tomy aproach in a case series (n = 11),
whose the mean follow-up period, age
at surgery and seizure onset to surgery
was 3 years, 4,8 years and 4,3 years,
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respectvely. It showed 0% (n = 0) of
incidence rates of complications like
hemosiderosis, deaths, hidrocephalus
and epiditimits related to the surgery.
So that, it showed useful hand function
preserved in 91% (n = 10) associated
to behavior difficult in 27% (n = 3) and
developmental delay in 63,7% (n = 7).
About the diagnosis, this essay was
constituted by Rasmussen syndrome
(n = 1; 9%), Sturge-Weber syndrome
(n = 1; 9%); cortical dysplasia (n = 5;
45%), hemimegalencephaly (n = 2;
18%), porencephaly (n = 1; 9%) and
pachygyria (n = 1; 9%).

Devlin et al.?®, in 2003, described the
results of the functional associated to
anatomical hemispherevtomy aproach
in a case series (n = 33), whose the
mean follow-up period and age at sur-
gery was 3,4 years and 4,25 years,
respectvely. It showed 9% (n = 3) of
incidence rates of hidrocephalus as-
sociated to difficulty with expressive
language in 18,2% (n = 6), improved
the hemiparesis in (n = 5), improved
the behavior disturbs in (n = 17) and
deteriorate the visual field in (n = 13)
related to the surgery. Regarding to
control of seizures, 52% (n = 18) were
seizure free, 9% (n = 2) experienced
rare seizures, 30% (n = 10) showed >
75% reduction in seizures and 9% (n =
2) showed < 75% seizure reduction or
no improvement. However, when com-
pared the etiology this essay described
that patients affected by Rasmus-
sen syndrome, vascular diseases and
hemimegalencephaly presented 40%,
100% and 27% of patients with Engel
Class |, respectively. It should ben not-
ed that the authors did not differentiate
between cortical dysplasia and HME in
their analyses in these series, and they
did not differentiate between Rasmus-
sen syndrome and Sturge-Weber syn-
drome in their analysis.

Complications of hemisferectomy
surgery

About the consequences of hemispher-
ectomy surgery, many complications
may be listed like a hemosiderosis,
hidrocephalus, cerebralspinal fluid
leaks, intracranial postoperative hema-
tomas, osteomielitis, epiditimitis, trivial
head traumas, infection, Hypothermia,
“aseptic meningitis”, neurological defi-
cits, hemiparesis’2327:35.38.40,

Cook et al.'”, in 2004, showed in a case

series of comparation of anatomical
hemispherectomy, functional hemi-
spherectomy, and hemispherotomy. So
that, it showed no significant differenc-
es between the 3 groups once 71% of
patients overall being seizure free at 2
years after surgery. However, there was
a slightly better outcome in the hemi-
spherotomy group (83%) compared
with the functional (73%) and anatomi-
cal (59%) hemispherectomy groups.

In the literature has been observed
a low rate of mortality associated a
anatomical and functional hemispher-
ectomy surgery, ranging from 2% to
70/01,4,6,8,10,18,27,33,35,38,40 and ranging from
oo/o to 40/01,2,3,7,10,34,46,52,5357,58,59,60,61, re-
spectively. Furthermore, a seizure free
rate of 81% was described in 2004;
this is being related to an intraopera-
tive technology of the modern era. So
that, the most frequent of all the com-
plications in the anatomical hemispher-
ectomy surgery is the hydrocephalus,
was observed in a rate from 9% to
819%17:21.26.2037.383940 aginst the incidence
rate of functional hemispherectomy

complications that raging from 0% to
-1 6%10,25,34,55_

Future on hemisferectomy

In spite of there are studies in the Ii-
terature emphasizing the role of endo-
scopic procedures for epilepsy surgery,
the diferent disconnection approaches
are initial and controversial®, once in
our opinion it not possible to infer that a
specific technique of hemispherectomy
has less morbidity or better outcome
if results are not adjusted for different
causative pathologies. The literature re-
view showed that there are none or low
rates of patients that developed super-
ficial cerebral hemosiderosis related to
functional hemispherectomy often seen
following the classical anatomical hemi-
spherectomy2857:8859.6081  Fyrthermore,
82% of patients have been presented
seizure-free since hospital discharge
while another 11,5% have had at least
80% reduction in their seizure frequen-
cy, as well as the majority of patients
have shown an improvement in their
intellectual capacity and sociability™7#'.

Conclusions

Based in the literature, we concluded
that hemispherectomy is a efficient
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procedure regarding to the control of
the seizures when indicated to selected
cases. However, although the success
rate has been presented as not pro-
portional to the extent of neural tissue
resection'23182161" the morbidity and
complication rates has been presented
as proportional to the extent of neural
tissue resection. So that, the evolution
of the hemispherectomy techniques cul-
minate in the disconnection procedures
and consequently it results in a decrease

in short- and long-term complications.

Regarding to the treatment of refractory
epilepsy, the comparison between the
anatomical and functional hemispher-
ectomy showed comparable result in
control of the seizures for anatomi-
cal hemispherectomy (85% control of
hemispheric seizures rate for resection
procedure against 82% for disconnec-
tion procedures)!®2'¢1 however with
higher rate of permanent complica-
tions that functional hemispherectomy

(raging from 2% and 33% against
0-16%)':321:38.3940_ There is no important
study comparing the functional hemi-
spherectomy approaches with results
adjusted for different causative patholo-
gies, what would be for future neces-
sary for an important source of data
about this topic.
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Resumen

Introduccidn: La granulomatosis de Wegener (GW) es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por vasculitis
granulomatosa necrotizante que afecta principalmente a las vias respiratorias superiores, pulmones y rifiones. Sin embargo,
con menos frecuencia puede afectar a los musculos, las articulaciones, la piel, los ojos, el sistema cardiovascular y el sistema
nervioso. La presencia de dolor lumbar consiste en una manifestacion clinica inusual debido a la afectacién del sistema
nervioso. Objetivo: El objetivo de este estudio es alertar a los profesionales de la salud acerca de la posibilidad de cortar el
dolor lumbar estar relacionado con la granulomatosis de Wegener, su impacto en la vida diaria del paciente, asi como los
signos clinicos y las formas de diagnéstico. Materiales y Métodos: Revision de la literatura utilizando PubMed, MEDLINE,
Google Scholar, SciELO, EBSCO. Los trabajos seleccionados entre 1995 y 2013 por un total de 48 obras de las cuales se
seleccionaron 21 de acuerdo con sus informes de afectacion neuroldgica, diagndstico y tratamiento. Discusidn: Los sinto-
mas neuroldgicos pueden ocurrir en 22-50% de los pacientes durante el curso de la GW. sistema nervioso (SNC) central es
poco frecuente (s6lo 2-8% de los pacientes) dolor lumbar .Severe es una manifestacion clinica poco frecuente y puede estar
asociada con la participacion de sistema nervioso central y periférico. CNS debido a la compresion de la médula espinal a
nivel lumbar. sistema nervioso periférico debido a la compresion de las raices nerviosas. Conclusién: La granulomatosis
de Wegener es ser una enfermedad sistémica puede presentar diferentes manifestaciones clinicas De acuerdo con el sitio
involucrado. Es asociaciones con el dolor lumbar es rara y la refleja la afectacidon neuroldgica. Por lo tanto, en pacientes con
dolor lumbar grave sin diagndstico confirmado, granulomatosis de Wegener no deberia ser considerado.

Palabras clave: Granulomatosis de Wegener, dolor lumbar, vasculitis granulomatosa necrotizante, compresion de la médula
espinal, neuropatia periférica.

Abstract

Introduction: Wegener’s granulomatosis (WG) is a systemic autoimmune disease characterized by necrotizing granuloma-
tous vasculitis which primarily affects upper respiratory tract, lungs and kidneys. However, less frequently can affect muscles,
joints, skin, eyes, cardiovascular system and nervous system. The presence of lumbar pain consists in an unusual clinical
manifestation due to the involvement of the nervous system. Objective: The objective of this study is to alert health profes-
sionals about the possibility that severe lumbar pain be related to Wegener’s granulomatosis, it’s impact on the patient’s daily
life as well as clinical signs and diagnosis forms. Materials and Methods: Literature review using PubMed, MEDLINE, Google
Scholar, SciELO, EBSCO. Selected works from 1995 to 2013 totaling 48 works of which 21 were selected according to their
reports of neurological involvement, diagnosis and treatment. Discussion: Neurological symptoms may occur in 22-50% of
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patients during the course of WG. Central nervous system (CNS) involvement is uncommon (only 2-8% of patients).Severe
lumbar pain is a rare clinic manifestation and it can be associated with the involvement of central and peripheral nervous sys-
tem. CNS due to compression of the spinal cord at the lumbar level. Peripheral nervous system due to compression of nerve
roots. Conclusion: Wegener’s granulomatosis for being a systemic disease can present different clinical manifestations ac-
cording to the involved site. It's associations with lumbar pain is rare and reflects it's neurological involvement. Therefore, in
patients with severe lumbar pain without confirmed diagnosis, Wegener’'s granulomatosis should be considered.

Key words: Wegener’s granulomatosis, lumbar pain, necrotizing granulomatous vasculitis, spinal cord compression, periphe-

ral neuropathy.

Introduction

Heinz Klinger was the first to describe
Wegener’s granulomatosis in 1931 dur-
ing a study conducted at the University
of Berlin. About 5 years later, Fried-
rich Wegener, a German pathologist,
described a similar clinical presenta-
tion in three patients. After observing
these similar clinical presentations in
seven other patients years later, he es-
tablished its diagnosis criteria®'. Thus,
Wegener's granulomatosis is a rare
systemic autoimmune disease charac-
terized by necrotizing granulomatous
vasculitis that primarily affects the small
vessels. Generally it affects the upper
and lower airways, lungs, and kidneys.
Less often, it can affect muscles, joints,
skin, eyes, cardiovascular and nervous
system13v2v1°v3.

The involvement of the central and
peripheral nervous systems are not
uncommon, being in approximately 22-
50% of patients'®. Peripheral neuropa-
thy (especially mononeuritis multiplex)
can be present at 10.6 - 21.2% of pa-
tients and less than 10% with involve-
ment of the central nervous system?33.
Lumbar pain consists in a rare feature
of neurological involvement of the pa-
tient, which can happen by central or
peripheral nervous system.

Pathogenesis

Although its etiology is still unknown,
there are hypothesis that its pathogen-
esis involves components of cellular
and humoral response. The T-cell me-
diated immunity is responsible for the
production and release of pro-inflam-
matory cytokines including Tumor ne-
crosis factor a (TNF-a) and interferon
y that stimulate the expression of sur-
face antigens in activated neutrophils.
Among these antigens are proteinase 3

(PR3) and myeloperoxidase which are
markers for c-ANCA (cytoplasmic) and
p-ANCA (perinuclear- Neutrophil Cy-
toplasmic Antibody) respectively. The
interaction of ANCA with their antigens
result in degranulation of neutrophils
and formation of toxic products, in-
creasing the inflammatory reaction and
leading to tissue damage?1°.

Neurological manifestations and
lumbar pain

Neurological manifestations may be
present in 22-50% of patients during the
course of the disease'. The literature
mentions three mechanisms by which
the nervous system may be affected,
proposed by Drachman: 1) necrotizing
vasculitis involving brain, spinal and
radicular vessels; 2) contiguity extra-
vascular granulomas in the parana-
sal sinuses, nasal cavities or orbits;
3) primary necrotizing granulomas in
the skull, meninges, cranial nerves or
brain31"5,

Peripheral nerves are more commonly
affected by multiple mononeuritis and
sensorimotor distal symmetric polyneu-
ropathy. The main symptoms include
pain, numbness and muscle weakness
in the affected sites?S. Lumbar pain
can also occur due to lumbar nerve
root compression, an infrequent event.
The formation of granulomatous mass
along with necrotizing vasculitis which
is a characteristic of the disease, lead
to compression and consequent isch-
emia of the nerve root, causing pain as
well as sensory and motor deficit in the
area innervated by the affected root.
Therefore, in the lumbar level injuries,
pain may also affect the lower limbs in
accordance with the nerve pathway in-
volved. In these cases, as a diagnostic
aid can be made a biopsy of nerve root
would prove the presence of necroti-

zing granulomatous vasculitis.

The involvement of the central ner-
vous system mainly includes cere-
bral ischemic events, involvement of
cranial nerves, subdural hematoma,
subarachnoid hemorrhage, and more
rarely spinal cord compression by in-
volvement of the dura mater, another
possible cause of low back pain. Upon
reaching the dura mater, vasculitis and
granulomatous inflammation typical of
GW promotes the formation of a tissue
mass and a thickening of the dura that
surrounds and compresses the spinal
cord, may also affect its nerves and
cause symptoms such as weakness,
numbness and pain®'2°. To assist in di-
agnosis, in addition to clinical manifes-
tations, imaging tests such as MRI are
of paramount importance to identify the
granulomatous mass, dural thickening
as well as its extent and affected sites.
As a result of this granulomatous in-
flammation, diseases such as herniated
discs, lumbosacral plexopathy, lumbo-
sacral radiculopathy, osteitis and sy-
novitis can affect lumbar area, causing
severe pain in this region.

Diagnosis

For diagnosing should be used clini-
cal patient data, imaging tests such as
chest radiography, MRI or CT scan, bi-
opsy of the lesion and also the presence
of anti-neutrophil cytoplasmic antibody
(ANCA) - serum marker of Wegener's
granulomatosis - demonstrated by in-
direct immunofluorescence or ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent As-
say). The c-ANCA pattern is more relat-
ed to GW, with a specificity of 90%, but
its negativity is insufficient to rule out
the diagnosis. The title of ANCA must
be accompanied as it can be directly
related to disease activity'>'418,

The American Academy of Rheumato-
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Diagnostic criteria of the American College of Rheumatology pub-lished
in 1990

Nasal or oral inflammation

Nodules, fixed infiltrates or cavitation on chest radiography

Microscopic hematuria or more than 5 erythrocytes per high-power field

Granulomatous inflammation present in the biopsy

Table 1: Presence of at least two of these criteria may mean a diagnosis of
Wegener's granulomatosis with 82.2% sensitivity and 92% specificity compared

to other vasculitis.

logy recommends the use of the diag-
nostic criteria published in 1990: nasal
or oral inflammation; nodules, fixed
infiltrates or cavitation on chest radiog-
raphy; microscopic hematuria or more
than five erythrocytes per high-power
field; granulomatous inflammation on
biopsy. Having at least two of these cri-
teria may mean a diagnosis of GW with
82.2% sensitivity and 92% specificity
compared to other vasculitis®>1®,

The presence of severe back pain as-
sociated to the items listed in Table 1
or in patients previously implanted with
GW may represent neurological in-
volvement in the disease course. Thus,
these signals are extremely important
to differential diagnosis of low back
pain due to other causes.

Histological findings

A biopsy of the lesion may be per-
formed to confirm the diagnosis and
exclude differential diagnosis. The his-
tological manifestations include paren-
chymatous necrosis, small vessel vas-
culitis and granulomatous inflammation
not vernix2. The inflammatory infiltrate
is usually composed of lymphocytes,
neutrophils, plasmocytes, eosinophils,
polymorphonuclear giant cells and evi-
dence of leukocytoclastic vasculitis. 1%1°

Image exams

MRI is the main tool used to identify
neurological involvement. Previous ar-
ticles shows dural involvement at the
thoracic level of the spinal cord, as
shown in the following Figure 1.

The Figure 2 shows the thickening and
dural mass formed compressing the
spinal cord and extending from Th2 to
Th8, normointense on T1 with limited

Figure 1. Histology of skin showing epidermal ul-
ceration and dense dermal infiltrate composed of
lymphocytes, neutrophils, eosinophils and some
scattered giant cells.

enhancement after gadolinium admin-
istration and hypointense on T2,

The mass and dural thickening charac-
teristic of GW can reach and injure vari-
ous levels of the spinal cord according
to their length and must be differentiated
from other diseases such as neurosar-
coidosis, cancer, infectious meningitis,
tuberculosis and neurosyphilis through
clinical manifestations radiological ex-
ams and biopsy of the lesion®”.

Treatment

The conventional treatment consists of
corticosteroids like prednisone 1 mg /
kg / day for 4-6 weeks, gradually with-
drawn completed in 6 months. It should
be associated cyclophosphamide 2-3
mg / kg / day adjusted according to the
number of lymphocytes - which must
be kept around 1,000 / mm? and with-
drawn after 1 year of remission'®24. The
main side effects of this treatment shall
include predisposition to infection and
nausea, may associate antiemetics,
and antibiotics prophylactically.

There are also reports of cases with

Figure 2. (a) Sagittal view showing extensive
thickening of the dural space surrounding and
compressing the spinal cord; (b) sagittal image
showing hyperintense edema in the thoracic spi-
nal cord extending super and inferiorly.

neurological involvement in patients
with refractory Wegener’s granuloma-
tosis treated with weekly injections of
rituximab 375 mg / m? for 4 weeks and
were able to achieve remission of the
disease associated with the decline of
ANCA titles and depletion of B cells in
peripheral blood®'"'2,

Therefore, in patients with lumbar dis-
ease related to GW two directions to
the treatment can be taken: conven-
tional treatment when the lumbar dis-
ease is part of the initial manifestations
of the disease or treatment of refrac-
tory shapes which consists most of the
cases of neurologic involvement, with
rituximab.

Conclusion

Although it is a rare disease, Wege-
ner's granulomatosis has distinct clini-
cal patterns, which may affect various
tissues and cause varying degrees of
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injuries. Its neurological involvement
is not uncommon, but its association
with low back pain is rare and occurs
primarily as a result of spinal cord or
nerve root compression arising from
vascular injury on dura mater and the
subsequent inflammatory process ge-

nerated. In patients with severe lumbar
pain without apparent cause, GW and
its neurological involvement should be
considered. As diagnostic tools should
be associated clinical data, imaging
tests, serological marker ANCA and if
possible, histopathological analysis of

the injury in order to seek higher em-
placements for diagnostic confirmation.
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Direccion:  Servicio de Neurocirugia

Ciudad: Puerto Montt
Fono:
e.mail: mirkoabarca @ gmail.com

Acevedo Gallardo, Hernan
Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccion:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600

e.mail: neuronalnet@hotmail.com

Aguilera Rodriguez, Sergio
Institucion: Hospital Regional de Iquique
Direccién:  Servicio de Neurocirugia

Ciudad: lquique
Fono:
e.mail: aguilera71@gmail.com

Aros Ojeda, Pedro

Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccion:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600

e.mail: drpedroaros @ gmail.com

Ayach Nuiiez, Freddy

Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccion:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600

e.mail: freddy_ayach@yahoo.es

Baabor Aqueveque, Marcos

Institucién: Hospital Clinico Universidad de Chile
Serv. Neurocirugia

Direccién:  Santos Dumont 999

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2978.8260
e.mail: marcosbaabor@yahoo.com

Barrientos Dumenes, Nelson

Institucién: Hosp. del Trabajador - Servicio
Neurocirugia

Direccién: Ramon Carnicer 185

Ciudad: Providencia - Santiago

Fono: (56.2) 2685.3000

e.mail: nbarrientos @ entelchile.net

Bedoya Barrios, Pedro
Institucion: Hospital Regional de Copiap6

Direccion:  Unidad de Neurocirugia
Ciudad: Copiap6

Fono:

e.mail: bedoyapedro @ gmail.com

Bennett Colomer, Carlos

Institucion: Hosp. Carlos Van Buren - Serv.
Neurocirugia

Direccion:  San Ignacio s/n

Ciudad: Valparaiso
Fono: (56.32) 220.4471
e.mail: carlos.bennett@gmail.com

Butrén Vaca, Marcelo

Instituciéon: Hospital del Profesor - Serv.
Neurocirugia

Direccion: Alameda 4860

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2299.6300
e.mail: ombutron@gmail.com

Campos Lépez, Gabriel
Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2575 4600
e.mail: gcampos2 @ gmail.com

Campos Puebla, Manuel
Institucion: Clinica Las Condes
Direccion: Lo Fontecilla 441
Ciudad: Las Condes - Santiago
Fono: (56.2) 2210.4609
e.mail: mcampos@clc.cl

Canitrot Paniagua, Mario
Institucion: Clinica Indisa
Direccién:  Av. Santa Maria 1810

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2362.5555
e.mail: mariocanitrot@gmail.com

Cantillano Carrera, Luis

Institucién: Hosp. Regional de Concepcién -
Serv. Neurocirugia

Direccién:  O’Higgins 816 Of. 26

Ciudad: Concepcion
Fono: (56.41) 222.4026
e.mail: Isegundocantillano @ gmail.com

Cantillano Malone, Christian

Institucién: Hosp. Clinico Universidad Catdlica -
Neurocirugia

Direccion: Marcoleta 367

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2686.3465
e.mail: christiancantillano @ gmail.com

Carmona Rammsy, Pablo
Institucion: Hosp. Regional de Puerto Montt
Direccion:  Servicio de Neurocirugia

Ciudad: Puerto Montt
Fono:
e.mail: prcr72@gmail.com

Carrasco Riveros, Raul

Institucion: Universidad de Antofagasta -
Depto. Ciencias Médicas

Direccién:  Av. Argentina 2000

Ciudad: Antofagasta
Fono: (56.55) 25.3339
e.mail: rcarras @vtr.net

Cerda Cabrera, Jorge

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

Direccién:  Av. Seminario s/n

Ciudad: Puerto Montt

Fono: (56.65) 249.0098

e.mail: jorge.cerda.cabrera@gmail.com

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

Concha Gutiérrez, Selim
e.mail: selim@manquehue.net

Concha Julio, Enrique

Institucion:  Clinica Las Condes
Direccién: Lo Fontecilla 441

Ciudad: Las Condes - Santiago

Fono: (56.2) 2210.4569

e.mail: econcha@clinicalascondes.cl

Corvalan Latapia, René

Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600

e.mail: rene@corvalan.cl

Cox Vial, Pablo

Institucion: Hospital C. Van Buren -
Imagenologia

Direccién:  San Ignacio s/n

Ciudad: Valparaiso

Fono: (56.32) 220.4000

e.mail: pablo.cox@gmail.com

Cuadra Cardenas, Octavio
Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccion:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600

e.mail: ocuadrainc@yahoo.com

Cuevas Seguel, José Luis

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

Direccién: Los Aromos 65

Ciudad: Puerto Montt

Fono: (56) 65236 2477

e.mail: cuevasseguel.joseluis @ gmail.com




Lista de Socios

Cubillos Lobos, Alejandro
Institucion:  Clinica Indisa
Direccién:  Av. Santa Maria 1810

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2362.5555
e.mail: alejandrocubillos @ hotmail.com

Chiorino Radaelli, Renato

De Ramon Silva, Raul
Institucion: Hospital Militar - Serv. Neurocirugia
Direcciéon:  Av. Larrain 9100

Ciudad: La Reina-Santiago
Fono: (56.2) 2331.6000
e.mail: rdr@mi.cl

Del Villar Pérez-Montt, Sergio

Institucion: Hospital Clinico Universidad Catdlica
- Servicio Neurocirugia

Direccién:  Marcoleta 352 2° Piso

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2354.3465
e.mail: sergiodelvillar@gmail.com

Elso Sanhueza, Luis

Institucion: Hosp. Regional de Concepcién
- Serv. Neurocirugia

Direccién:  Lientur 559

Ciudad: Concepcion
Fono: (56.41) 232.5866
e.mail: l.elso@surnet.cl

Fassler Rebon, André
Institucion: Clinica Davila
Direcciéon:  Av. Recoleta 464

Ciudad: Santiago
Fono: (566.2) 2730.8000
e.mail: dr.fassler@gmail.com

Figueroa Rebolledo, Guillermo
Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direcciéon:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600

e.mail: gfigueroar@hotmail.com

Flandez Jadue, Boris
Institucion: Hospital Base Valdivia
Direccién:  Av. Simpson 850

Ciudad: Valdivia
Fono: (56.63)
e.mail: flandezjadue @yahoo.com

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

Flores Salinas, Jorge
Institucion: Hospital de Carabineros
Direccién:  Av. Tobalaba 155 Of. 507

Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2231.1107
e.mail: marias @mi.cl

Fortuino Munoz, Gonzalo

Institucion: Hosp. Herminda Martin de Chillan -
Serv. Neurocirugia

Direccién:  Francisco Ramirez 10

Ciudad: Chillan
Fono: (56.42) 20.8220
e.mail: gonzalo.fortuno @ gmail.com

Revista Chilena de Neurocirugia 43: 2017

Gleiser Joo, Kenneth

Institucion: Hospital Regional de Iquique
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Koller Campos, Osvaldo

Institucion:  Instituto de Neurocirugia
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Direccion:  Avda. Presidente Kennedy 5413-B.
Parque Arauco

Ciudad: Las Condes - Santiago

Fono: (56.2) 2299.0299

e.mail: dr.abel.olivares @ gmail.com

Orellana Tobar, Antonio

Institucion:  Universidad de Valparaiso - Decanato
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Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600

e.mail: jorgemuramd @ gmail.com

Institucion: Hosp. Barros Luco-Trudeau
- Serv. Neurocirugia

Direccién:  Gran Avenida 3204

Ciudad: San Miguel - Santiago

Fono: (56.2) 2394.8944

e.mail: joyarzor@yahoo.com

Palma Varalla, Luis

e.mail:

luchopalma @ hotmail.com

Parra Bustamante, Marcelo

Institucion:
Direccion:
Ciudad:
Fono:
e.mail:

Clinica Davila

Av. Recoleta 464
Santiago

(56.2) 27308000
docparra@gmail.com

Pavez Salinas, Alonso

Institucion:

Direccion:
Ciudad:
Fono:
e.mail:

Hosp. San Pablo de Coquimbo
- Serv. Neurocirugia

Av. Videla s/n

Coquimbo

(56.51) 31.1222
apavez@ucn.cl

Pinto Vargas, Jaime
Institucion: Hospital Regional de Concepcion
- Serv. Neurocirugia

Direccién:  Pedro de Valdivia 801
Ciudad: Concepcion

Fono: (56.41) 220.6000

e.mail: jaimempinto @gmail.com

Poblete Poulsen, Tomas

Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccion:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600

e.mail: tompoblete @ gmail.com

Quintana Marin, Leonidas
Institucion: Hosp. Carlos Van Buren
- Servicio de Neurocirugia

Direccion:  San Ignacio 725
Ciudad: Valparaiso

Fono: (56.32) 220.4000
e.mail: leonquin @ gmail.com

Ravera Zunino, Franco
Institucion: Hospital Regional de Rancagua -
Servicio de Neurocirugia

Direccion: Alameda 611

Ciudad: Rancagua

Fono: (56.72) 20.7227
e.mail: fraveraz @yahoo.com

Riquelme Segovia, Luis Fco
Institucion:  Clinica Davila — Radiocirugia

Direccién:  Av. Recoleta 464 - Edif. D Piso -1
Ciudad: Santiago

Fono: (56.2) 27308000

e.mail: 74lfrs@gmail.com

Rivas Weber, Walter
Institucién: Hosp. Regional de Concepcién
- Serv. Neurocirugia

Direccién: Chacabuco 916
Ciudad: Concepcion

Fono: (56.41) 224.1004
e.mail: rivas.weber @ gmail.com

Rivera Miranda, Rodrigo

Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccion:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Santiago

Fono: (56.2) 2575.4600

e.mail: riveranrx @ gmail.com

Rodriguez Covili, Pablo

Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553
Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600

e.mail: prc@neuroclinica.cl

Rojas Pinto, David
Institucién: Hosp. Barros Luco-Trudeau
- Serv. Neurocirugia

Direccién:  Gran Avenida 3204
Ciudad: San Miguel - Santiago
Fono: (56.2) 2394.8943
e.mail: drojasp @vtr.net
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Rojas Valdivia, Ricardo

Institucion: Hosp. Clinico Universidad Catdlica -
Serv. Neurocirugia

Direcciéon: Marcoleta 367

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2686.3465
e.mail: rojasval @vtr.net

Rojas Zalazar, David
Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600
e.mail: drojasz@gmail.com

Rossel Troncoso, Felipe

Institucion: Hosp. Clinico Universidad Catdlica
- Serv. Neurocirugia

Direccién: Marcoleta 367

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2686.3465
e.mail: frossel@gmail.com

Ruiz Ramirez, Alvaro
Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direcciéon:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600
e.mail: alvaroruiz@vtr.net

Santorcuato Fuentes, Francisco

Institucion: Hosp. Del Trabajador
- Serv. Neurocirugia

Direccién: Ramén Carnicer 185

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2685.3000
e.mail: fsantorcuato @ hotmail.com

Silva Gaete, David
Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600
e.mail: dsilvainc@hotmail.com

Stipo Rosales, Juan
Institucion: Hospital Regional de Osorno
Direcciéon:  Serv. Neurocirugia

Ciudad: Osorno
Fono:
e.mail: juanitostipo @ gmail.com

Tagle Madrid, Patricio

Institucion: Hosp. Clinico Universidad Catdlica
- Servicio Neurocirugia

Direcciéon: Marcoleta 367

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2686.3465
e.mail: ptagle @med.puc.cl

Taha Moretti, Lientur
Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600
e.mail: lientur.taha @ gmail.com

Torche Astete, Maximo

Ciudad: Concepcion
Fono: (56.41) 223.6750
e.mail: maxtorche @ gmail.com

Valdés Whittle, Cristian
Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccion:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600
e.mail: cvaldesw @yahoo.com

Valdivia Bernstein, Felipe
Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccion:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600
e.mail: felipevaldivia@manquehue.net

Valenzuela Abasolo, Sergio
Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600
e.mail: valen1 @manquehue.net

Valenzuela Cérdova, Samuel
Institucion:  Instituto de Neurocirugia
Direccion:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600
e.mail: samvalenzu @yahoo.com

Valladares Asmussen, Héctor
Ciudad: Vifia del Mar
Fono: (56.32) 268.3860

Vallejo Geiger, Rodrigo
Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccién:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600
e.mail: rodvallejo @yahoo.com

Vazquez Soto, Pedro

Institucién: Hosp. Clinico Universidad de Chile
- Serv. Neurocirugia

Direccién:  Santos Dumont 999

Ciudad: Independencia - Santiago
Fono: (56.2) 2978.8260
e.mail: pvazquezs @yahoo.es

Vergara Cabrera, Miguel

Institucion: Clinica San José
Direccion:  Juan Noé 1370

Ciudad: Arica

Fono: (56.58) 25.4831

e.mail: mavergarac @ hotmail.com

Vielma Pizarro, Juan
Institucién: Hospital C. Van Buren
Direccién: Casilla 616

Ciudad: Vifia del Mar
Fono: (56.32) 281.4769
e.mail: jvielma96 @ gmail.com

Vigueras Aguilera, Roberto

Institucion: Hospital del Trabajador de
Concepcion - ACHS

Direccion:  Cardenio Avello 36

Ciudad: Concepcion
Fono: (56.41) 240.2112
e.mail: rvigueras @ vtr.net

Revista Chilena de Neurocirugia 43: 2017

Vigueras Aguilera, Rogelio

Institucion: Hospital Guillermo Grant Benavente
- Serv. Neurocirugia

Direccion:  Chacabuco 916

Ciudad: Concepcion
Fono: (56.41) 224.1004
e.mail: rogeliovigueras @ gmail.com

Vigueras Alvarez, Sebastian

Institucion: Hospital Guillermo Grant Benavente
- Serv. Neurocirugia

Direccién: Chacabuco 916

Ciudad: Concepcion
Fono: (56.41) 224.1004
e.mail: savigueras @hotmail.com

Villanueva Garin, Pablo

Institucion: Hosp. Clinico Universidad Catdlica
- Neurocirugia

Direccién: Marcoleta 352, 22 Piso

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2686.3465
e.mail: pvg@med.puc.cl

Yanez Lermanda, Alfredo
Institucion: Clinica Alemana
Direccién:  Av. Manquehue Norte 1499

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 22101111
e.mail: alermanda@vtr.net

Yokota Beuret, Patricio

Institucion: Neuromédica

Direccién:  Av. Libertad 1405 Of. 301
- Torre Coraceros

Ciudad: Vifia del Mar
Fono: (56.32) 268.3860
e.mail: pyokota @ vtr.net

Zamboni Tognolini, Renzo
Institucion: Clinica Davila
Direccién: Recoleta 464

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2730.8000
e.mail: rzamboni @ doctor.com

Zamorano Rodriguez, Lucia
Institucion: Detroit Medical Center

- William Beaumont Hospital
Direccién: 31500 Telegrah Road Suite 200

Ciudad: Bingham Faros MI 48025 - U.S.A.
Fono: (1.248) 72.32477
e.mail: lzamorano@aol.com

Zomosa Rojas, Gustavo

Institucién: Hosp. Clinico Universidad de Chile
- Servicio Neurocirugia

Direccién:  Santos Dumont 999

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2978.8260
e.mail: gzomosar @hotmail.com

Zuleta Ferreira, Arturo

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2575.4600
e.mail: zuletaneurocir @hotmail.com
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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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