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Editorial

En los ultimos afios los médicos no hemos visto enfrenados a varios fenémenos y
cambios que de una u otra forma nos han obligado a adaptarnos en nuestra labor
profesional.

Por una parte, el avance del conocimiento y la tecnologia, nos han permitido tratar
de mejor forma a nuestros pacientes con miras a lograr mejores resultados y me-
nores complicaciones.

Por otro lado, los pacientes y sus familias han aumentado sus exigencias y es-
peran de nuestro actuar el éxito, tomando cada vez con menor resignaciéon un
“Resultado no deseado”. Sumados a esto asistimos a una creciente judializacion
de la medicina.

En un tercer frente, algunos colegas son evaluados por resultados tanto médicos
como desde el punto de vista econémico de acuerdo a su “Productividad para la
empresa” en alguna institucion donde puede ejercer su profesion.

Podriamos concluir entonces que estamos trabajando cada vez con mayor presion
y exigencias.

Finalmente estos 3 factores enunciados (entre otros) conlleva a un progresivo y
maligno aumento de los costos en salud, poniendo en peligro la viabilidad de cual-
quier sistema previsional ya sea publico o privado y afectando finalmente al propio
paciente.

Ante esto, podemos enfrentar nuestro actuar médico con entereza, debemos estar
bien formados, tratar de subespecializarnos y en lo posible conformar equipos
de trabajo multidisciplinarios con distintos polos de desarrollo para poder ofrecer
como equipo el mejor estandar de atencion posible. Debemos ser cautos en los
gastos en los que hacemos incurrir a los pacientes (analizar si tales gastos son
gravitantes o necesarios).

Finalmente creo que debemos tomar nuestra profesion y especialidad con entu-
siasmo, confianza en nosotros mismos y en nuestro “equipo neuroquirdrgico” y por
sobre todo con honestidad y criterio, teniendo siempre en mente que el protagonis-
ta en una accion de salud siempre es el enfermo.

Dr. José Lorenzoni Santos
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Relevancia del puntaje de Rotterdam para el prondstico
de empeoramiento en pacientes con traumatismo
encéfalocraneano

Ariel Varela Hernandez', Claudio Martinez Terreu'!, Rodolfo Mufioz Gajardo', Reinaldo Torres Aravena', Félix Orellana
Cortez',Patricio Herrera Astudifio',Luis Lamus Aponte’
" Neurocirujanos, Servicio de Neurocirugia, Hospital Regional de Talca. Chile.

Rev. Chil. Neurocirugia 44: 114-120, 2018

Resumen

Introduccidn: El puntaje tomografico de Rotterdam ha mostrado mejores rendimientos en cuanto al prondstico de los re-
sultados de la atencién de los pacientes con traumatismo encéfalocraneano al compararla con la de Marshall, sin embargo,
no ha sido aun evaluada para la prediccion del empeoramiento de las lesiones intracraneales detectadas en la tomografia
computarizada inicial de craneo. Material y Método: Se realizé un estudio prospectivo con los pacientes hospitalizados por
traumatismo encéfalocraneano en el Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenéch”, Camagiiey, Cuba, desde el 1 de
julio de 2011 al 31 de enero de 2012. Se incluyeron los enfermos evaluados con tomografia computarizada de craneo en el
servicio de urgencia y se repitio este examen como control durante el mismo periodo de hospitalizacion. Se aplicaron técnicas
de estadistica descriptiva, regresion logistica y ANOVA. Resultados: Se estudiaron 84 pacientes, y en 13 (15,5%) se detecto
empeoramiento de las lesiones en la tomografia computarizada de control que motivd la realizacién de tratamiento neuro-
quirdrgico urgente. Se demostré la relacion del aumento del puntaje de Rotterdam con la ocurrencia de esta complicacion.
Conclusiones: Para el prondstico de los pacientes con traumatismo encéfalocraneano no solo es relevante lo relacionado
con la mortalidad o los malos resultados, sino también con el riesgo de amplificacion relevante de las lesiones intracraneales
detectadas en la tomografia computarizada de craneo inicial, lo cual brinda la posibilidad de generar cambios terapéuticos
mas oportunos. En este sentido constituye un factor de riesgo la elevacion del puntaje de Rotterdam en la TC inicial.

Palabras clave: Puntaje de Rotterdam, neuromonitoreo, traumatismo encéfalocraneano.

Abstract

Background: Rotterdam tomographic score has shown to be better than Marshall scale on the prognosis of the outcomes for
patients with head trauma, but has not yet been assessed for prediction of worsening of intracranial lesions detected in the
initial head computed tomography scan. Material and Method: A prospective study was conducted with patients with head
trauma admitted at the Manuel Ascunce Domenéch University Hospital, Camagtey, Cuba, from July 1, 2011 to January 31,
2012. Patients evaluated with cerebral scan on admission and this test was repeated as a control during the same hospita-
lization period were included. Descriptive statistics techniques were applied, logistic regression and ANOVA. Results: 84
patients were studied, in 13 (15.5%) initial lesions worsening on a control cerebral scan that motivated the execution of urgent
neurosurgical treatment. Increase Rotterdam score relationship with the occurrence of this complication was demonstrated.
Conclusions: prognosis of patients with head trauma is not only relevant for mortality or poor results, but also with the risk
of significant amplification of intracranial lesions detected in the initial head tomography scan, which offers the possibility to
generate more opportune therapeutic changes. In this sense, the elevation of the Rotterdam scores in the initial head tomo-
graphy scan is a risk factor.

Key words: Rotterdam score, neuromonitoring, cerebral trauma.
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Introduccién

En la etapa actual de atencién neu-
rointensiva de los pacientes con trau-
matismo encéfalocraneano (TEC), el
establecimiento del pronéstico tanto a
corto como a mediano plazo, constitu-
ye un elemento esencial para el cribaje
inicial de los pacientes, la orientacion
adecuada a los familiares y el equipo
sanitario, la correcta planificacion de
los recursos disponibles y el desarrollo
de investigaciones encaminadas a me-
jorar los resultados terapéuticos.

De manera inicial estas herramientas
han descansado sobre la informacion
obtenida de algunas escalas clinicas
como la de Glasgow, universalmente
la mas usada, la FOUR (Full Outline of
Unresponsiveness), entre otras. Todas
ellas presentan limitaciones para su
aplicacidon en enfermos sedados, intu-
bados o bajo el efecto de intoxicacio-
nes exdégenas; ademas con su empleo
no es posible establecer el diagndstico
de las lesiones patoanatomicas especi-
ficas de los pacientes”*.

Por tales motivos, el desarrollo de es-
calas basadas en la informaciéon es-
tructural obtenida por algunas técnicas
de neuroiméagenes, sobre todo con To-
mografia Computarizada (TC) de cra-
neo, ha mostrado una aplicacion cre-
ciente en las ultimas décadas y se ha
llegado a determinar el valor prondsti-
co independiente de varias variables
imagenoldgicas en el modelo conocido
como IMPACT, acrénimo tomado del
idioma inglés, que se asume como el
mas completo hasta el momento en re-
lacion a los pacientes con TEC. Tam-
bién se ha resaltado de las mismas la
facil aplicacion y poca variabilidad inte-
robservador, cuando los estudios son
interpretados por personal debidamen-
te entrenado’.

En este sentido contamos en estos mo-
mentos con la escala tomografica de
Marshall (Tabla 1), descrita en 1991, la
de Rotterdam en 2005 (Tabla 2) y otras
aun mas recientes como la de Estocol-
mo y Helsinki, aun en proceso de vali-
dacién externa. Empero la de Marshall
se mantiene como la mas usada a nivel
mundial, la de Rotterdam ha mostrado
mayor utilidad predictiva en cuanto a la
mortalidad y los malos resultados a los
6 meses después del TEC.

Vale destacar que aunque dichas es-
calas se han estudiado en cuanto a la
prediccion de la mortalidad y los malos
resultados a corto y mediano plazos,

Tabla 1.
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Clasificacion tomografica de Marshall para pacientes con traumatismo
encéfalocraneano

Tipo Descripcion de los signos tomograficos

I Normal

I Lesiones pequefas: Cisternas presentes con luxacién de linea media
< 5 mm o lesiones de densidad presentes, no presencia de lesiones
hiperdensas o mixtas > 25 ml, puede incluir fragmentos 6seos o cuerpos
extrafios

1l Cisternas obliteradas: Cisternas comprimidas o ausentes, luxacién de
linea media < 5 mm o lesiones de densidad presentes, no presencia de
lesiones hiperdensas o mixtas > 25 ml

v Linea media luxada > 5 mm: Desplazamiento de linea media > 5 mm
con cisternas comprimidas o ausentes, no presencia de lesiones hiper-
densas o mixtas > 25 ml

\ Lesién focal > 25 ml evacuada: Desplazamiento de linea media > 5
mm con cisternas comprimidas o ausentes y lesiones hiperdensas o
mixtas > 25 ml

Vi Lesion focal no evacuada

Tabla 2.
Puntaje de Rotterdam para los pacientes con traumatismo encefalocraneo

A.

Cisternas:

* Normales

e Comprimidas
e Ausentes

—_

B. Linea media:
e Ausente 0 < 5 mm
°>5mm

—_

intracraneales mayores a 25 ml):
* Presente
* Ausente

C. Hematoma epidural (para casos con lesiones de masa

—_

¢ Ausente
* Presente

D. Hemorragia subaracnoidea o intraventricular:

—_

son muy escasas aun las investigacio-
nes en busca de establecer la utilidad
de las mismas para la predicciéon del
riesgo de empeoramiento de las lesio-
nes traumaticas intracraneales detec-
tadas en la TC inicial de los lesionados
con TEC, hecho denominado por los
autores de este trabajo como empeo-
ramiento tomografico significativo, as-
pecto fundamental en la decisién de
cambios terapéuticos oportunos, lo que
incluye la realizacién de tratamientos
neuroquirdrgicos antes de la instala-
cion de lesiones secundarias catastro-
ficas del encéfalo.

El siguiente trabajo se realizé con el
objetivo de evidenciar la utilidad de la
escala de Rotterdam para la prediccion
del empeoramiento tomografico signi-
ficativo en una serie de pacientes con
TEC.

Material y Método

Disefio y muestra:

Se practicd un estudio observacional,
prospectivo a partir de una muestra
de pacientes con TEC estudiada en el
Hospital Universitario “Manuel Ascunce
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Domenéch”, Camagliey, Cuba, desde
el 1 de julio de 2011 al 31 de enero de
2012.

La muestra no probabilistica se confor-

mo de acuerdo a los siguientes crite-

rios:

e Pacientes con TEC, mayores de 18
afnos, hospitalizados en la institucion
antes citada, con TC de craneo rea-
lizada al ingreso.

¢ Pacientes en los que se realiz6 TC
de craneo de control durante el mis-
mo periodo de hospitalizacion.

Indicacion de TC de craneo:

e En el servicio de urgencias a todo
paciente con Glasgow menor a 15
puntos y en pacientes con Glas-
gow de 15 puntos con alguna de
las siguientes caracteristicas: TEC
penetrante, cinematica de alta ener-
gia, signos neuroldgicos deficitarios
(defecto motor, afasia, trastorno
de nervios craneales, etcétera) o
irritativos (signos meningeos o con-
vulsiones), sintomas neuroldgicos
(cefalea o vomitos) intensos o persis-
tentes, signos clinicos o radiolégicos
de fractura craneal, portadores de
coagulopatias o tratamiento con
anticoagulantes.

e Para la indicacion de TC de créaneo
de control se siguieron las siguientes
pautas:

- Control puntual: en cualquier mo-
mento que se detectd disminucion
de al menos un punto en la escala
de Glasgow, aparicion de un nuevo
signo focal o deterioro de los para-
metros de la dinamica intracraneal
cuando se monitored la PIC.

- Control temprano (periodo de 8
a 12 horas de la TC inicial): en pa-
cientes que no hubieran requerido
tratamiento quirdrgico (incluyé la
colocacién de catéter intracraneal
para monitoreo de la PIC), con TC
de craneo inicial realizada antes de
las primeras seis horas del trauma-
tismo (TC precoz). Pacientes con TC
precoz que se mantenian sedados,
con Glasgow menor a 8 puntos,
con trastornos de la coagulacion o
tratados con anticoagulantes.

- Control habitual (a las 72 horas de
la TC inicial): pacientes con Glasgow
inicial menor de 14 puntos en los que
no se registré una mejoria clinica
segun lo esperado, pacientes con
escala de Marshall Il o lll en la TC
inicial o como control posoperatorio.

No se indico TC craneal de control en
los lesionados que se mantuvieron con
un Glasgow superior a 13 puntos, con
TC de craneo inicial tipo | de acuerdo a
la clasificacion de Marshall y que mos-
traron mejoria clinica segun lo espera-
do.

Los estudios imagenolégicos con TC
de créneo fueron evaluados por un
equipo conformado por neurorradidlo-

gos y neurocirujanos de la institucion
rectora.

Variables:

Para cada paciente estudiado se llen6
un formulario de forma sistematica por
los investigadores que incluy6 una se-
rie de variables que se muestran ope-
racionalizadas, el valor asignado au-
mentd en relacion a la mayor gravedad:

Variables

Codificacion

Grupos de edades

15-30=1
31-46=2
47-61=3
62-76=4
masde 77 =5

Sexo

femenino = 1
masculino = 2

Antecedentes patoldgicos personales

no=0
enfermedades crénicas compensadas = 1
alcoholismo = 2

Mecanismo del traumatismo

cerrado de baja velocidad = 1
cerrado de alta velocidad = 2

Atencidn prehospitalaria

no necesaria = 0
adecuada = 1
no adecuada = 2

Sintomas al ingreso

no=0

cefalea y vértigos = 1
amnesia peritraumatica = 2
vémitos = 3

agitacion = 4

convulsién =5

Escala de Glasgow inicial

15-14=1
13-9=2
menos de 9 puntos = 3

Signos al ingreso

no=0

epistaxis 0 equimosis = 1

asimetria de reflejos = 2

rigidez nucal = 3

defecto motor larvado = 4

defecto motor evidente o disfasia = 5
trastornos ventilatorios 0 hemodinamicos = 6

Tiempo de realizacién de TC inicial

antes de 2 horas = 1
2-6horas =2
7-12horas =3
13-24 horas =4
mas de 24 horas =5

Escala de Marshall al ingreso

tipol=1

tipoll=2
tipo lll =3
tipoIlV=4
tipoV=5

Puntaje de Rotterdam al ingreso

0 puntos =0
1 punto =1

2 puntos =2
3 puntos =3
4 puntos =4
5 puntos =5

Momento de la TC craneal de control

hasta 8 horas = 1
8-12horas =2
13-24 horas =3
25-72horas =4
mas de 72 horas =5

Cambios con la TC craneal de control

no cambios = 1
aumento de volumen no significativo = 2
aumento de volumen significativo = 3
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Procesamiento estadistico:
Se construy6 una base de datos usan-
do el paquete estadistico SPSS 18.0.
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genoldgico significativo en esta serie.
Se comprobd que el mismo se presen-
t6 con valores de dicho puntaje igual o

superior a 1 y de manera mucho mas
evidente en los pacientes con puntaje
3. (Figura 2).

Se usaron técnicas de estadistica ex-
ploratoria (frecuencia absoluta y por
ciento). Para las técnicas de estadis-
tica confirmatoria se usé un intervalo
de confianza del 95%, e incluyeron los
estadigrafos regresion logistica bino-
mial y ANOVA. Se tomé como variable
dependiente la deteccién de empeora-
miento significativo con la TC de cra-
neo de control.

Aspectos Eticos:

El estudio fue aceptado por la comision
de ética de la institucion hospitalaria
rectora de la investigacién. Los pa-
cientes fueron atendidos segun guias
de manejo aceptadas a nivel mundial,
aplicadas de manera consensuada por
el servicio de neurocirugia. Los datos
de los enfermos se mantuvieron en
confidencialidad.

Figura 1. Pacientes seguin cambio terapéutico posterior a la tomografia de cra-
neo de control (empeoramiento tomografico significativo).

Resultados

La muestra quedd constituida por 84
pacientes. En 61 (72,6%) de los mis-
mMos Nno se registraron progresiones de
las lesiones en la TC de control que
motivaran cambios terapéuticos. En 13
(15,5%) el empeoramiento de las lesio-
nes detectado en la TC de control moti-
v la adopcion de tratamiento quirdrgi-
cos inmediatos, antes de la ocurrencia
de degradacién clinica, en uno de es-
tos pacientes la cirugia consistié solo
en la instalacién de captor de presion
intracraneal, en el resto dicho trata-
miento neuroquirdrgico comprendié la
realizacién de craneotomias con fines
evacuadores o0 descompresivos. En 10
(11,9%) enfermos se llevaron a cabo
cambios en el tratamiento farmacolé-
gico, fundamentalmente la aplicacion
de osmoterapia, apoyados en la infor-
macion de la TC de craneo de control.
(Figura 1).

En el modelo probabilistico determina-

Figura 2. Relacién entre el puntaje de Rotterdam inicial y deteccién de empeo-
ramiento imagenoldgico significativo en la tomografia computarizada de control.

Tabla 3.

Resumen del modelo prondstico del puntaje de Rotterdam para el empeo-
ramiento significativo en la tomografia de craneo de control

do por técnica de regresion logistica Variable Pronosticado

binomial, se comprobé que la intro- - o o
duccién del puntaje de Rotterdam es Camb|o, . % Valor | 1.C 95 %
significativo desde el punto de vista es- Observado t‘_’m‘_’graf_'co correcto | de p

tadistico, para el prondstico del empeo- significativo

ramiento de las lesiones intracraneales | Rotterdam | compig Si | No 61,5

con repercusion terapéutica, detecta- inicial tomogréafico | No |16 | 10 57,1 0,04 |0,95-6,47
das en la TC de craneo. (Tabla 3). significativo | Si 3 |4

Utilizando una técnica de ANOVA se % alobal

relaciond el puntaje de Rotterdam con % globa 60,6

la ocurrencia de empeoramiento ima- Valor de corte, 200.
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Discusidn

Importancia del monitoreo del em-
peoramiento imagenoldgico signifi-
cativo:

La introduccion del neuromonitoreo en
la atenciéon de los pacientes con TEC
en la década del 60 del pasado siglo
marco una nueva etapa de desarrollo,
donde el principal objetivo se encamina
a la adopcion de médicas terapéuticas
oportunas, antes de la ocurrencia de le-
siones secundarias o al menos corregir
las mismas antes de la instalacion de
lesiones encefélicas catastrdficas.

A pesar de la multiplicidad de técni-
cas que incluyen determinaciones de
la elastancia y complianza cerebrales,
flujo sanguineo, metabolismo, electro-
fisioldgicas, etcétera; el monitoreo es-
tructural del encéfalo mediante la TC de
craneo es una de las mas empleadas a
escala mundial. En este sentido es muy
importante comprender que lo relevan-
te para variar el pronéstico de los enfer-
mos no es documentar el mero cambio
en la imagen tomografica, sino aquellos
que implican un riesgo de empeora-
miento clinico, hecho que los autores
de este trabajo denominamos empeo-
ramiento tomografico significativo.

Por otro lado, la forma de realizar el
control de los lesionados con TC de
craneo no esta regida por estandares.
Probablemente en muchos centros de
neurotrauma esto se aplique segun la
opinién de uno o un grupo de neuro-
cirujanos, al enfrentarse a la atencién
de cada caso en particular. Los autores
de este trabajo han mostrado en otras
publicaciones, un algoritmo basado en
analisis estadisticos de causalidad, que
ha resultado util en el contexto local''.
En este trabajo se demuestra que con
la aplicacion del control con TC de cra-
neo de forma sistematizada, tal y como
se explico en el material y método, se
logré la adopcion de cambios terapéu-
ticos oportunos, incluyendo la decision
de tratamientos neuroquirurgicos en
un numero importante de enfermos, de
manera independiente a la aplicacion
de cualquier otra técnica de neuromo-
nitoreo, aspecto que en nuestra opinion
no resta la importancia del neuromoni-
toreo multimodal.

Valor del puntaje de Rotterdam para
el prondstico de empeoramiento to-
mogriéfico significativo en pacientes
con TEC:

A pesar de que la escala tomogréfica

de Marshall se ha mantenido como la
mas usada para el tamizaje patoanato-
mico de los pacientes con TEC, algu-
nos aspectos negativos gravitan sobre
la misma. En primer lugar no fue dise-
flada para el uso prondstico y no repre-
senta una escala ordinal o sistema de
gradacion desde el punto de vista esta-
distico, ademas no toma en cuenta la
presencia de hemorragia subaracnoi-
dea ni intraventricular, no categoriza el
grado de compresion de las cisternas
basales, ni establece diferencias en
cuanto a los tipos de lesiones intracra-
neales con efecto de masa?3.

Por otro lado, el puntaje de Rotterdam
fue disefiado con el objetivo de crear
una escala ordinal, con la inclusion
de la presencia o no de hemorragias
subaracnoidea o intraventricular, dife-
renciando el hematoma extradural del
resto de las lesiones intracraneales con
efecto de masa y ofreciendo categorias
diferentes segun el grado de compro-
miso de las cisternas perimesencefali-
cas'.

Varios estudios han demostrado la
utilidad e inclusive la superioridad de
esta escala, para la prediccion de mor-
talidad y los malos resultados a corto
y mediano plazo de los pacientes con
TEC, después de la realizacién de cra-
niectomia descompresiva e inclusive
en pacientes pediatricos®®'>. No obs-
tante en la revision sobre el tema lleva-
da a cabo por los autores, no se encon-
tré ninguna referencia que abordara la
posible utilidad de la misma para rea-
lizar el prondstico de la progresiéon de
las lesiones intracraneales detectadas
en la TC inicial, si bien Flint et al (cita-
do por Fujimoto et al)® encontraron que
la severidad del puntaje de Rotterdam
en la TC inicial se asocié al riesgo de
expansion de las contusiones encefa-
licas después de realizar craniectomia
descompresiva.

En este estudio se encontré relacién
entre la severidad del puntaje de Rot-
terdam de la TC inicial y el riesgo de
empeoramiento tomografico significati-
vo en la TC de control en los lesiona-
dos con TEC, hecho que consideramos
muy relevante para la planificacion
mas estrecha de los controles clinicos
e imagenoldgicos en estos enfermos,
de manera tal que puedan ser tomadas
decisiones terapéuticas oportunas.

En esta investigacién se detecté que
dicho riesgo fue mas evidente en los
enfermos que alcanzaron puntaje de
3. Reza et al°, encontraron que los pa-

cientes con puntaje de 4 mostraron ma-
yor mortalidad a los 14 dias después
del TEC; vale aclarar que debido al di-
sefo de dicho estudio, que incluyé la
suma de 1 punto a cada categoria del
Rotterdam para lograr su comparacion
con los 6 tipos de lesiones de la escala
de Marshall, el valor de 4 es equiva-
lente al de 3 de nuestra serie. En el ya
citado trabajo de Fujimoto et al, se en-
contré mejor resultado en los pacientes
tratados mediante craniectomia des-
compresiva con puntaje de Rotterdam
inferior a 4.

Escalas tomografias noveles:

A pesar de las ya comentadas ventajas
delaescaladeRotterdamconrespectoal
Marshall, existen una serie de aspectos
de potencial relevancia que no estan
incluidos en ninguna de las mismas;
por ejemplo la distribucion y volumen
de la hemorragia subaracnoidea, las
diferencias entre cada topografia de
las lesiones intracraneales con efecto
de masa, la existencia de signos de
lesiéon axonal traumatica, infartos del
encéfalo, hemorragia del tallo cerebral
y del llamado “cerebro negro” en la TC
de craneo.

En este sentido en los ultimos afios
han sido publicadas otras escalas, mas
granuladas en relacién a las variables
imagenoldgicas con respecto a sus
predecesoras, que persiguen mejorar
estas falencias. La escala de Estocol-
mo se generd en 2010, unica hasta el
momento surgida de un estudio pros-
pectivo; en la misma se usa la luxacion
de la linea media como una variable
continua, se ofrece un puntaje a la he-
morragia subaracnoidea y considera
los signos de lesion axonal traumati-
ca'’. (Tabla 4).

En el afio 2014, se publica la escala de
Helsinki. La misma incluye informacion
recogida en las de Marshall y Rotter-
dam, pero brinda mayor relevancia al
tipo especifico de lesion intracraneal
traumaticas y evaltua el estado de la
cisterna supraselar®'4, (Tabla 5).

Los estudios encaminados a la valida-
cion externa de dichas escalas son aun
escasos, sin embargo, podrian resultar
aportes en la estimacion del prondstico
en cuanto a resultados y para la esti-
macién del empeoramiento tomogra-
fico significativo de los pacientes con
TEC.

Limitaciones del estudio:
Hay que tener en cuenta que se ha
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Tabla 4. estudiado una serie pequena de pa-
Puntaje de Estocolmo cientes, no se aquilata la relevancia de
cada subcomponente de la escala de

Variables Puntaje Rotterdam, ni se evalta la relacion de
*HSAL: los mismos segun los diferentes grados
- Convexidad: de severidad clinicos (leve, moderado
1-5mm 1 o grave) de los pacientes con TEC.
> 5mm 2 Dichas observaciones, junto con otras
- Basal: potenc_:ialmente vélidas,. evidgncign la
1-5mm 1 nepe3|dad de generar investigaciones
> 5mm 5 mas abarcadoras en este sentido.
*HIV presente

Ecuacion: Luxacion de linea media (mm)/10+puntaje HSAt/2 Conclusiones

-1 si hematoma epidural

+1 si lesién axonal traumatica En la estimacion del prondstico de los
+1 si hematoma subdural pacientes con TEC no solo es relevan-
+2 si hematoma subdural bilateral te lo relacionado con la mortalidad o

Leyenda: HSAt: hemorragia subaracnoidea traumatica, HIV: hemorragia intra-

los malos resultados, sino también con
el riesgo de amplificacion relevante de

ventricular. las lesiones intracraneales detectadas

en la TC de craneo inicial, lo cual brin-
da la posibilidad de generar cambios

Tabla 5. terapéuticos mas oportunos. En este
Puntaje de Helsinki sentido c.o’nstltuye un .factor de riesgo
la elevacion del puntaje de Rotterdam

Variable Puntaje en la TC inicial.

*Tipo de hematoma:
- Epidural -3
- Subdural

- Intraparenquimatoso
*Volumen de hematoma > 25 ml
*HIV presente

*Cisterna supraselar:

- Normal 0
- Comprimida 1
- Ausente 5

Recibido: 19 de diciembre de 2017
Aceptado: 02 de febrero de 2018

WMNDNDN

Leyenda: HIV: hemorragia intraventricular.
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Resumen

El hematoma subdural (HSD) es una enfermedad caracterizada por una coleccién hematica localizada entre la duramadre
y aracnoides, ligado a factores de riesgo como edad, habitos, consumo de anticoagulantes y TEC, siendo algunos de ellos
prevenible y modificable. El acido tranexédmico (TXA) es un antifibrinolitico con potente efecto inhibidor sobre la activacion
de la fibrolisina. En los aspectos del tratamiento de los HSD subagudos y crénicos existen controversias relacionadas no
solo al proceder quirtrgico sino también al enfoque actual relacionado a la continuidad terapéutica postcirugia, debido a una
multiplicidad de factores intervinientes. Aunque existen reportes de la utilidad del TXA en HSD, deseamos evaluar factores
relacionados a complicaciones por su uso a través de un estudio prospectivo concurrente y cuantitativo, de disefio observa-
cional y descriptivo, con corte transversal a través de informacién recopilada durante 9 meses, con los casos clinicos de 25
pacientes adultos de ambos sexos, mayores de 18 afios de edad ingresados por la unidad de Neurocirugia. Como resultados
observamos que 76% estuvieron exentos de complicacion en el postoperatorio durante su estancia intrahospitalaria, en con-
traste a 24% que presentaron alguna complicacion: fiebre, convulsiones, retiro accidental del sistema de drenaje asociado a
neumoenceéfalo, agitacion psicomotriz, neumonia nosocomial y resangrado. Al alta, 64% egresé con cura completa y 36% con
alguna secuela neuroldgica sin ningun fallecimiento. Concluyéndose que la presencia de antecedentes patoldgicos o habitos/
psicobiologicos no representaron factores que aumenten la incidencia de complicaciones asociados al uso de TXA por el
contrario, demostré seguridad en el tratamiento de los HSD.

Palabras clave. Hematoma Subdural, Acido Tranexamico, Complicaciones.

Abstract

Subdural hematoma (HSD) is a disease characterized by a blood collection located between the dura and arachnoid, linked
to risk factors such as age, habits, consumption of anticoagulants and ECT, some of them preventable and modifiable. Trane-
xamic acid (TXA) is an antifibrinolytic with a strong inhibitory effect on the activation of fibrolisin. In aspects of the treatment of
subacute and chronic HSD there are controversies related not only to the surgical procedure but also to the current approach
related to the post-surgery therapeutic continuity, due to a multiplicity of intervening factors. Although there are reports of
the usefulness of the TXA in HSD, we wish to evaluate factors related to complications due to its use through a prospective,
quantitative, observational and descriptive study, with cross-sectional data collected during 9 months. clinical cases of 25 adult
patients of both sexes, older than 18 years of age admitted by the Neurosurgery unit. As a result we observed that 76% were
free of postoperative complications during their in-hospital stay, in contrast to 24% who presented with a complication: fever,
seizures, accidental withdrawal of the pneumocephalus associated drainage system, psychomotor agitation, nosocomial pneu-
monia and bleeding. At discharge, 64% graduated with complete cure and 36% with some neurological sequel without any de-
mise. In conclusion, the presence of pathological antecedents or psychobiological habits did not represent factors that increase
the incidence of complications associated with the use of TXA, on the contrary, demonstrated safety in the treatment of HSD.

Key words: Subdural Hematoma, Tranexamic Acid, Complications.
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Introduccién

El Hematoma Subdural (HSD) se ha
convertido en un problema de salud
publica ya que ha pasado de una in-
cidencia de 1-5 por cada 100.000
personas/afo a 58 por cada 100.000
personas /afio en mayores de 70 afios.
Ademas de la edad avanzada de los
pacientes o las frecuentes enfermeda-
des intercurrentes que estos tienen, el
prondstico depende en gran medida
del estado clinico preoperatorio. El
mismo esta en relacién con la demo-
ra en el diagnodstico y la implementa-
cion del tratamiento. En los aspectos
del tratamiento del hematoma Subdu-
ral crénico aun existen controversias
terapéuticas relacionadas no solo al
proceder quirdrgico sino también en
el enfoque actual de una continuidad
de accion posterior a la cirugia, ya que
se establece ademas de la multiplici-
dad de factores condicionantes o cau-
sales en la fisiopatologia; factores de
comorbilidad, edad, riesgos asociados
a condiciones propias idiosincrasicas.
Los HSD subagudos y crénicos son
mas comunes en los ancianos y en
los alcohdlicos, quienes generalmen-
te tienen cierto grado de atrofia ce-
rebral que resulta en un aumento del
espacio subdural asi como también
en pacientes quienes estan recibiendo
anticoagulantes y son portadores de
discrasias sanguineas. Puede apare-
cer como una complicacion tardia de
un traumatismo craneocefalico no ne-
cesariamente importante'2.

Se ha reportado la accion multifactotrial
del origen del coagulo de los hemato-
mas subdurales crénicos destacando
su desarrollo generalmente después
de que el paciente sufre traumatismos
menores, 0 presenta hipotensién intra-
craneal después de la instalacion de
sistemas de derivacion ventriculares.
También estan asociados a la dismi-
nucion del volumen cerebral en el en-
vejecimiento, a las alteraciones de la
coagulabilidad sanguinea después de
la administracion de anticoagulantes o
por alcoholismo, y a las alteraciones en
la estructura vascular como se observa
en las neoplasias durales y en las in-
fecciones’. Otras causas descritas en
la revision que hace Markwalder, son
las lesiones combinadas de la durama-
dre y la aracnoides, y mas raramente a
partir de sangrados de malformaciones
Arteriovenosas'’. Aneurismas, diatesis
hemorragicas, enfermedades infeccio-

sas y tumores, especialmente menin-
giomas de la convexidad y las carci-
nomatosis, son factores que afectan la
vulnerabilidad de las venas puentes o
vasos de Mittenzweig y facilitan su rup-
tura'’. Entre los factores mecanicos,
se incluyen la baja presion intracraneal
resultante de fistulas de LCR, puncio-
nes lumbares, deshidratacion o deri-
vaciones ventriculares, y entre ellos se
encuentran ademas, la atrofia cerebral
y la deformacion excesiva del craneo
durante el parto'2”. Entre los factores
hematdgenicos se encuentran las coa-
gulopatias como la hemofilia, las trom-
bopatias, las coagulopatias de origen
hepatico y la terapia anticoagulante?’.

Una vez que el coagulo se ha gene-
rado y formado, estara rodeado por
una membrana cuyas dos capas se
originan, una en la superficie interna
de la duramadre (ésta, posee un com-
ponente neovascular), y la otra, en la
membrana aracnoidea la carece de
formaciones vasculares, situandose
en la parte inferior de la superficie del
coagulo; la estructura histolégica de
esta membrana corresponde ademas
a un tejido de granulaciéon que permi-
te su engrosamiento paulatinamente,
aumentando su vascularidad y por lo
tanto, su actividad osmdtica, lo que ex-
plicaria el crecimiento constante de la
coleccion hematica, gracias a su neo-
formacion vascular responsable del
ultrafiltrado, asi como al aumento del
VEGF y de las IL-6 y IL-8 (mediadores
inflamatorios) que favorecen el proce-
so inflamatorio y la angiogénesis?. Fi-
nalmente el hematoma crece por paso
de fluido desde el espacio subaracnoi-
deo, pero indudablemente también por
microhemorragias repetidas a partir de
la membrana externa en la cual existe
una alta concentracion de activador ti-
sular del plasminégeno que contribuye
a la fibrindlisis y al sangrado intermi-
tente o continuo desde la mencionada
membrana; estas microhemorragias se
ven favorecidas por productos de de-
gradacion del fibrindgeno que inhiben
los mecanismos de hemostasia y que
pueden ser detectados en el liquido del
hematoma subdural crénico'2. La sola
remocion del liquido del hematoma aun
dejando la membrana externa con sus
macrocapilares favorece la curacion al
producirse la coagulacién y fibrosis®.
Es importante acotar que la presion in-
tracraneal es generalmente baja pero
los cambios cerebrales son severos.
Este fenémeno aparentemente parado-

jico se relaciona con la atrofia cerebral,
con la cual cursan la mayoria de estos
pacientes.

El acido tranexamico (TXA) se ha vis-
to util como terapia coadyuvante en el
tratamiento de hematomas subdurales
cronicos; en el fundamento de que ac-
tda inhibiendo la fibrindlisis enzimatica;
base de la fisiopatologia de la enferme-
dad. Es un inhibidor competitivo de la
activacion del plasminogeno, y a con-
centraciones mucho mas altas, un in-
hibidor no competitivo de la plasmina,
es decir, muestra unas acciones simi-
lares al acido aminocaproico. EI TXA
es unas 10 veces mas potente in vitro
que el acido aminocaproico. Se une
mas fuertemente que el acido amino-
caproico tanto a los receptores fuertes
como a los débiles de la molécula de
plasminogeno'. La unién a las pro-
teinas plasmaticas del TXA es aproxi-
madamente un 3% cuando los niveles
plasmaticos son los terapéuticos y pa-
rece estar totalmente explicada por su
unién al plasminogeno, no se une a la
albumina sérica. Presenta un volumen
inicial de distribucion de 9 a 12 Its con
una semivida media de aproximada-
mente 2 horas para la fase de elimina-
cion terminal''. La excrecion urinaria es
la principal via de eliminacion a través
de filtrado glomerular y mas del 95%
de la dosis se excreta en la orina como
farmaco inalterado. Una concentracion
antifibrinolitica de TXA permanece en
diferentes tejidos durante aproximada-
mente 17 horas, y en el suero, hasta
siete u ocho horas™.

Se ha reportado que TXA disminuye la
hemorragia en el paciente quirurgico,
asi como el riesgo de muerte en los pa-
cientes con hemorragias causadas por
traumatismo; sin aumento aparente de
episodios oclusivos vasculares.®"

Un tercio de los pacientes con trauma-
tismo encefalocraneano sufren coa-
gulopatias y tienen mayor riesgo de
aumento de la hemorragia y de la mor-
talidad; el aumento de la fibrindlisis de-
terminado por altas concentraciones de
productos de degradacion del fibrindge-
no, es una caracteristica frecuente de la
coagulopatia en el traumatismo Encefa-
locraneano y el acido tranexamico po-
dria reducir la hemorragia intracraneal
traumatica®'.

En el estudio MRC- CRASH, con pa-
cientes con lesidon cerebral leve, mo-
derada y grave por traumatismo ence-
falocraneano, el 75% de los pacientes
sufrié hemorragia intracraneal; en alre-
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dedor de la mitad de los pacientes con
hemorragia intracraneal esta aumento
su tamario tras el ingreso al hospital,
con el aumento consiguiente del riesgo
de muerte®.

El mecanismo mas aceptado para la
expansion de las lesiones hemorragi-
cas es la perdida continuada de sangre
a través de la disrupcion de los vasos
sanguineos acaecida en el momento
del traumatismo encefalocraneano.
Recientemente se plantea un nuevo
mecanismo que explicaria la progre-
sién hemorragica de la lesion inicial, o
la aparicidon de nuevas lesiones por una
alteracion tardia de la microvasculatura
cerebral secundaria a un proceso mo-
lecular que el impacto primario pondria
en marcha, la presencia concomitante
de una coagulopatia latente o clara-
mente demostrable, seria responsable
de la hemorragia continua justificando
la busqueda de estrategias para nor-
malizar la coagulacion®.

Allans y colaboradores, observaron
progresion de la hemorragia en el 80%
de los pacientes con algun trastorno
de la coagulacion frente a un 36% en
los que no presentaron alteraciones en
este parametro®.

Se ha demostrado que el dafio progre-
sivo de los tejidos y el edema se de-
sarrolla en las regiones que rodean las
lesiones de sangrado intracraneal, y se
asocia con un peor resultado. El acti-
vador del plasmindgeno tisular (tPA) ha
demostrado ser un factor importante en
este proceso de edema perilesional. Al
bloquear la conversiéon de plasminé-
geno a plasmina, TXA contrarresta el
efecto de tPA y, por lo tanto, es posible
que TXA también pueda ser beneficio-
so en hemorragia intracerebral trauma-
tica al disminuir el edema perilesional
a través de un efecto neuroprotector
especifico™.

Es asi como se ha visto util el acido
tranexamico como terapia coadyu-
vante en el tratamiento de hematoma
subdural subagudo y cronico, en el fun-
damento de que actua inhibiendo la fi-
brindlisis enzimatica; que es la base de
la fisiopatologia de la enfermedad, con-
siderandolo una ventaja al tratamiento
postoperatorio inmediato®451° pero en
contrapartida también observar la inci-
dencia de complicaciones asociada a
su utilizacién, hallazgos obtenidos en
las diferentes poblaciones de pacien-
tes que ingresan al Instituto Auténomo
Hospital Universitario de Los Andes
con traumatismos encefalocraneanos
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siendo esto el principal objetivo de di-
cho trabajo.

Materiales y Métodos

Se seleccionaron al azar pacientes de
ambos sexos, mayores de 18 afios de
edad quienes presentaron el diagnds-
tico de hematoma subdural subagudo
y/o crénico, ingresados por el servicio
de neurocirugia del Instituto auténomo
Hospital Universitario de Los Andes
(IAHULA), intervenidos durante los me-
ses de enero a septiembre de 2017.

Del total de 25 pacientes con diagnds-
tico de hematomas Subdurales suba-
gudo y/o crénicos ingresados por el
servicio de neurocirugia del IAHULA
todos fueron intervenidos de manera
clasica a través de la realizacion de
una craneostomia mas la colocacion
de sistema de drenaje subdural tipo
Jackson Pratt. Procedimiento que co-
mienza colocando al paciente en posi-
cion decubito supino y cabeza en ca-
bezal de herradura, realizando asepsia
previa colocacion de campos estériles.
Se hace una incisién en craneo (punto
frazier y kocher) con bisturi nimero 20
y diseccién por planos hasta exponer
hueso para craneostomia con trepa-
no (taladro con fresa autobloqueante
marca BOSCH GSR 14,4V Professio-
nal). Se prosigue a realizar durotomia
con bisturi numero 11 previa diater-
mia con bipolar de capa periostica de
la duramadre, seguido de drenaje de
hematoma subdural con lavado abun-
dante utilizando inyectadora de 20 cc
y 200 cc de solucion 0,9% fisioldgica
hasta evidencia la salida de liquido
de aspecto claro. Previo control de la
hemostasia se procede a colocar sis-
tema de drenaje de tipo Jackson Pratt
(drenaje plano de silicona a circuito
cerrado, longitud 20 cm ancho 10 mm
espesor de 4 mm reservorio de 100 cc);
seguidamente cierre de piel y asepsia
final. En el postoperatorio se dividieron
de forma aleatoria los pacientes en dos
grupos de trabajo: primer grupo (Grupo
A) constituido por 13 casos se admi-
nistré Unicamente Anticomiciales y un
segundo grupo (Grupo B) de 12 casos
se administré anticomicial asociado a
acido tranexamico por via endoveno-
sa periférica con una presentacion de
ampollas de 500 mg, bajo la posologia
de 500 mg diluido en 20 cc de solucion
fisioldgica al 0,9%, cada 8 horas duran-
te 3 dias; siendo ambos grupos evalua-

dos clinicamente durante su estancia
intrahospitalaria.

Resultados

Los resultados son expuestos de forma
prospectiva concurrente y cuantitati-
vo, de disefio observacional y de tipo
descriptivo, con un corte transversal.
Como material estadistico se utilizaron
variables dependientes e independien-
tes como lo son: antecedentes, habi-
tos/psicobiologicos, tratamiento, evo-
lucion y secuelas; con sus respectivos
indicadores (Tabla 1). Procesandose la
informacién a través de un programa
de computacion (Paquete Estadistico
PSPP Version 3 para Ciencias Socia-
les), disefiando una matriz, para de-
terminar las estadisticas descriptivas:
frecuencias y porcentajes, asi como el
andlisis bivariado de ciertas variables
cualitativas a través de la prueba de
Chi-cuadrado a fin de obtener la signi-
ficancia estadistica y poder realizar el
tratamiento y analisis porcentual, los
cuales se presentan a continuacion.
En relacion a los antecedentes pato-
I6gicos el 52% que corresponde a 13
casos no presento ninguno siendo la
mayoria; a diferencia del 48% de los
casos (12 pacientes) que presentaron
algun antecedente patoldgico siendo la
HTA la causa mas frecuente en 7 de
ellos. De esos 12 pacientes con ante-
cedentes patoldgicos siete pertenecian
al grupo que recibid acido tranexamico
divididos de la siguiente manera: HTA
(4 casos), DM (1 caso), HTA y consu-
mo de anticoagulante (1 caso) y Alzhe-
imer asociado al consumo de anticoa-
gulante (1 caso). (Figura 1).

En cuanto a los hébitos/psicobiologi-
cos el 64% de los casos (16 pacientes)
presentaba consumo de alcohol (24%),
seguido del consumo mixto de alcohol
y tabaco con un 20% (5 casos). (Figura
2).

De los 25 pacientes con hematoma
subdural subagudo y/o croénico ingre-
sados y tratados por el servicio de neu-
rocirugia del Hospital Universitario de
Los Andes, el 76% correspondiente a
19 pacientes NO presento complicacio-
nes durante su estancia hospitalaria en
contraste, con 6 pacientes que corres-
ponde al 24% los cuales Sl presentaron
algun tipo de complicacién postopera-
toria dentro de las cuales destacan: 2
pacientes solo recibieron anticomicia-
les y presentaron como complicacion
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Tabla 1.

Tratamiento, evolucidn y secuelas; con sus respectivos indicadores

Variables

Definicion
conceptual

Indicador

Definicion
operacional

Escala

Instrumento

Antecedentes
Patoldgicos

Otros diagndsticos
que presenta el pa-
ciente ademas del
motivo del estudio

Comorbilidad que
puede o0 no presen-
tar el paciente en
su historia clinica

Se definira como
toda enfermedad
que presenta el pa-
ciente al momento
del estudio

Nominal

HTA ()

Diabetes ()
Epilepsia ()
Alcoholismo ()
Tabaquismo ()
Drogas ()

Uso de
anticoagulantes ()

Tratamiento y
Evolucién

Caracteristicas de
manejo recibido
por el paciente con
hematoma Sub-
dural

Registro en historia
clinica

Caracteristicas de
manejo recibido
por el paciente con
hematoma subdu-
ral que se encuen-
tra registrado en la
historia clinica

Nominal

Tto. Médico:
Anticomiciales ()
Corticoide ()

Acido Tranexamico ()

Nominal

Tipo de cirugia:
Craneotomia Simple ()
Craneostomia c/sistema de
Drenaje ()

Craneostomia c/sistema de
Drenaje y AT ()

Nominal

Complicaciones:

NO ()

SI():

- Convulsiones ()

- Resangrado ()

- Fistula LCR ()

- Neumonia ()

- Inf. Herida Qx ()

- Dehiscencia Herida
Quirurgica ()

- Neuroinfeccion ()

- Neumoencéfalo ()

- Retiro Accidental sistema
JP ()

- TVP/TEP()

- Hipotension arterial()
- Arritmias Cardiacas()
- Fiebre Aislada ()

- Agitacion
Psicomotriz ()

Nominal

Evolucién:
Favorable ()
Desfavorable( )
Condiciones de alta
Fallecido ()
Curado ()

Alta Voluntaria ()
Fugado ()

Vivo con secuela ()
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resangrado 1 caso (4%) y agitacion
psicomotriz 1 caso (4%). Por otra parte,
4 pacientes recibieron Anticomiciales
asociado al uso de acido tranexamico
y presentaron neumonia nosocomial 1
caso (4%), fiebre aislada 1 caso (4%)
en el postoperatorio inmediato pudien-
do ser asociada a focos de atelectasia
versus incumplimiento del ATB, con-
vulsiones y resangrado 1 caso (4%) en
un paciente de 31 afos de edad con
discrasia sanguinea y finalmente re-
tiro accidental del sistema de drenaje
subdural tipo Jackson Pratt asociado a
neumoencéfalo y agitacién psicomotriz
1 caso (4%). A pesar de ello, 84% (21
pacientes) presentaron una evolucion
favorable en comparacién a su clinica
de ingreso; 12% (3 casos) presentaron
una evolucién estacionaria, es decir,
que no se observé alguna mejoria en
comparacion a su examen fisico de in-
greso y solo el 4% (1 caso) presento
una evolucion desfavorable con perio-
dos de agitacion psicomotriz la cual no
estaba presente en el momento de su
ingreso. (Tabla 2).

En cuanto a su condicién al momento
del alta el 64% equivalente a 16 pacien-
tes alcanzaron una cura completa, lo
que implica la mejoria toral de la clinica
de ingreso a nuestra institucién; a dife-
rencia del 36% restante correspondien-
te a 9 pacientes que egresaron vivos
con algun tipo de secuela neuroldgica
(alteracién del estado de la conciencia
dado por desorientacion y déficit de
vias largas dado por hemiparesia); no
presentandose ningun fallecimiento.
(Tabla 3).

Tabla 2.
Complicaciones

Figura 1. Antecedentes patolégicos.

Figura 2. Habitos psicobiolégicos.

Tipo de Complicaciones

Etiqueta de valor Valor Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

Ninguna 0 19 76,00 76,00 76,00

Fiebre aislada 13 1 4,00 4,00 80,00

Agitacion psicomotriz 14 1 4,00 4,00 84,00

Convulsiones y resangrado 15 1 4,00 4,00 88,00

Retiro Accidental, neumoéncefalo y agitacion 16 1 4,00 4,00 92,00

psicomotriz

Resangrado 2 1 4,00 4,00 96,00

Neumonia nosocomial 1 4,00 4,00 100,00

Total 25 100,0 100,0

Fuente Historias médicas. Departamento de Estadisticas de Salud IAHULA.
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Tabla 3.
Secuelas al momento de egreso

Secuelas

Etiqueta de valor Valor Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado

Ninguna 0 16 64,00 64,00 64,00

Deficits de vias 4 16,00 16,00 80,00

largas

Alteracion de la 2 1 4,00 4.00 84,00

conciencia

Deficit de vias 3 4 16,00 16,00 100,00

largas y alteracion

de la conciencia

Total 25 100,0 100,0
Fuente: Historias médicas, Departamento de Estadisticas de Salud IAHULA.

Discusion

En pacientes con hematomas subdura-
les subagudos y/o crénicos ingresados
y tratados por el servicio de neuroci-
rugia del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes (IAHULA)
durante 9 meses; se encontrd que la
presencia de diferentes antecedentes
patoldgicos (HTA, DM, Asma, Epilep-
sia, etc) asi como habitos/psicobiologi-
cos (consumo de alcohol, tabaco y chi-
mon) no se consideran como factores
que aumenten la incidencia de com-
plicaciones asociada al uso del acido
tranexadmico en la dosis e intervalo de
tiempo utilizado y aquellas complica-
ciones que se presentaron en solo un
24% no son las esperadas por el uso
de este tipo de procoagulante; sino que
derivaron de factores particulares de
cada caso.

En cuanto al protocolo de tratamiento
utilizado todos los pacientes fueron so-
metidos a craneostomia con colocacién
de sistema de drenaje subdural tipo
Jackson Pratt asociandose de forma
aleatoria el uso de &cido tranexamico
a dosis de 500 mg EV cada 8 horas
durante tres dias. Solamente seis pa-
cientes presentaron complicaciones
postoperatoria durante su estancia
intrahospitalaria dentro de los cuales
se incluyen: dos pacientes que solo
recibieron anticomiciales presentando
resangrado y agitacion psicomotriz de

estos pacientes uno presentaba como
antecedente patolégico EPOC (1 caso)
y como habitos consumo de alcohol (1
caso) y alcohol asociado a tabaco (1
caso). En cuanto, a los pacientes del
grupo que recibié TXA solo cuatro de
ellos presento complicaciones a sa-
ber: neumonia (1 caso), fiebre aislada
(1 caso). Retiro accidental del sistema
de drenaje Subdural tipo Jackson Pratt
asociado a neumoencéfalo y agitacion
psicomotriz (1 caso), convulsién y re-
sangrado (1 caso) siendo importante
recalcar que ninguno presentaba an-
tecedente patoldgicos y solo dos pre-
sento algun tipo de habito (consumo de
alcohol y consumo de alcohol asociado
a tabaco y chimodn). Ninguna de estas
complicaciones esta en relacion directa
al uso de dicho procoagulante sino a
factores particulares de cada caso ya
mencionados anteriormente.

Es importante agregar que la mayoria
de los pacientes no presentd ningun
tipo de antecedente patoldgico y en
aquellos donde se identifico alguno de
ellos por lo general era la HTA aso-
ciada como habito comun el consumo
de alcohol. Estos resultados permiten
destacar que el tratamiento con acido
tranexamico es util y seguro ofrecien-
do una tasa de resolucion aceptable,
con menor numero de complicaciones,
mortalidad y secuelas, permitiendo
también disminuir el tiempo de ingreso
hospitalario, por lo que deberia con-

siderarse como tratamiento inicial de
pacientes con hematomas subdurales
subagudos y/o crénicos

Conclusion

El hematoma subdural (HSD) subagu-
do y/o crénico es una patologia que
puede ser tratada en forma eficaz cuan-
do es diagnosticada oportunamente;
Considerando que tanto la cirugia
como el trauma comparten mecanis-
mos fisiopatoldgicos similares en cuan-
to a la exposicion tisular y activacion
del sistema fibrinolitico, es razonable
suponer que la administracion de antifi-
brinoliticos puede disminuir el volumen
de sangrado y por consiguiente la mor-
bimortalidad asociada a trauma sin au-
mento aparente de episodios oclusivos
vasculares. Aunado a este beneficio la
presencia de antecedentes patolégicos
(HTA, DM, Asma, etc) y/o habitos/psi-
cobiologicos (alcohol, tabaco, chimén,
etc) no son factores que aumenten la
incidencia de complicaciones asociado
al uso de &cido tranexamico, definien-
dolo asi como un medicamento de uso
seguro y util en el ambito neuroquirur-
gico.

Recibido: 19 de mayo de 2018
Aceptado: 13 de julio de 2018
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Concomitant radio-fluorescence-guided surgery in high
grade glioma. Cohorte study
Cirugia concomitante guiada por fluorescencia en glioma de
alto grado. Estudio de cohortes

Tania Margarita Cruz-Hernandez', Orestes Piloto-L6pez’, Juan Escuela-Martin', Ernesto Ardisana-Santana
' Department of Neurosurgery, Hospital Universitario “Lucia Ifiguez Landin”. Holguin, Cuba.

Rev. Chil. Neurocirugia 44: 128-135, 2018

Resumen

El glioblastoma multiforme es el tumor maligno primario del SNC primario en adultos. ElI metoxiisobutilisonitrilo (MIBI o ses-
tamibi) tiene una gran disponibilidad de flujo de fotones lo que mejora la captacién, sus propiedades fisicas hacen que este
radiotrazador sea de eleccidn para la cirugia radioguiada. Por otro lado, la fluoresceina sddica (FS) es una sustancia colo-
rante organica soluble en agua utilizada en el examen de circulacién vascular del ojo y su uso en cirugias ha mostrado un
rango aumentado de reseccién completa y una supervivencia de 6 meses. El objetivo principal de este estudio fue evaluar la
utilidad de la cirugia guiada por radiofluorescencia (RFG) en pacientes con gliomas de alto grado utilizando MIBI como radio-
trazador y FS. Estudiamos 11 casos con glioma de alto grado que fueron tratados con RFG. Los resultados mostraron que
podemos lograr resecciones macroscopicas totales sin causar un nuevo déficit neurolégico o aumentar el dafio existente. La
evaluacion postoperatoria de los casos con déficit motor mostré una mejoria del 90%. La cirugia no agregd ningun déficit en
el paciente. En el 81.8% de los casos, la lesiéon tumoral aparecié en un area elocuente o cerca de un area elocuente, y ningun
caso presento dafio de la region antes mencionada. Conclusidn: La técnica RFG demostré utilidad en la reseccién tumoral
total bruta, disminuyendo el tumor residual sin aumento de la complejidad de la cirugia y los tiempos quirdrgicos. En nuestro
estudio no hay evidencia de efectos adversos para la administracion de MIBI y FS.

Palabras clave: Cirugia guiada, fluoresceina, radiotrazador.

Abstract

Glioblastoma Multiformeis the most frequent primary malignant CNS tumor in adults. The gross total resection of glioma is
directly proportional to the Increase of the survival. The methoxyisobutylisonitrile (MIBI or sestamibi) is a wide readiness to the
rich flow of photons, which improves the detection of pathological uptake with gamma probe; these physical properties make
the election of this radiotracer to Radio-Guided Surgery. On the other hand, the fluorescein sodium (FS) is a water-soluble
organic coloring substance used in the vascular circulation exam of the eye and when it was used has shown an increased
range of complete resection and a survival of 6 months. The main objective of this study was to evaluate the utility of Radio-
Fluorescence-guided Surgery (RFG) in patients with high-grade gliomas using MIBI as radiotracer and FS. We carried out the
report of eleven cases with high grade glioma which were treated with RFG. We can achieve gross total resections without
bigger deficit. The postoperative evaluation of the cases with motor deficit showed an improvement of 90%. The surgery did
not add any deficit in the patient. In 81.8% of the cases, the tumor lesion appeared in an eloquent area or near an eloquent
area, and no case presented damage from the aforementioned region. Conclusions: The RFG technique demonstrated utility
in the gross total tumor resection, diminishing the residual tumor without surgery increasing complexity and surgical times. In
our study does not evidence of adverse effects for the administration of MIBI and FS.

Key words: Gamma probe, radio-fluorescenceguided surgery, radiotracer.
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Introduction

In 1896 Becquerel discovers natural
radioisotopes and De Hevesy invents
the principle of “tracer” through his
work with lead radiactivo. Radio-guided
surgery (RGS) develops more less 60
years ago, today is used by surgeons
to assess the degree of tumor resection
and minimize the amount of healthy tis-
sue to remover'.

The MIBI (MIBI- 99mTc, methoxyiso-
butylisonitrile, MIBI or sestamibi) has a
wide availability rich photon flux, which
improves the detection of abnormal
uptake by gamma probe, these physi-
cal properties make this radiotracer
the choice for radioguided surgery,
compared to other as thallium-201°, It
was first described in 1980, to detect
myocardial perfusion in coronarydis-
ease®™ ®. The radiotracer uptake by
the neoplastic cell depends on various
factors such as regional flow blood,
plasma potential and mitochondrial
membrane, angiogenesis, and tissue
metabolism, about 90% of tracer activ-
ity is concentrated in the mitochondria.
However physiological MIBI uptake by
the choroid plexus is a disadvantage in
the evaluation of deep lesions located
in the paraventricular regions®.

The lesion/bottom ratio is high with this
tracer in tumors and suitable for techni-
cal purposes. In addition, the scar tis-
sue has no active uptake, so it is useful
to distinguish tumor tissue during sur-
gery7-14_

Brain tumors have a high degree of ab-
sorption of 99mTc-MIBI increased com-
pared with that of the low-grade tumors,
the Tc99m-MIBI absorption is related to
the percentage of cells in S phase and
level of tumor aneuploidy cerebral®.
The impact of RFG in the updated treat-
ing cancer patients is offering an essen-
tial weapon in real time for surgeons in
terms of determining the extent, loca-
tion of the lesion, and the surgical mar-
gins. The technique is based on using
a radiotracer preferentially taken up by
the tumor to mark the cancerous tissue,
from normal tissue, this radiopharma-
ceutical should be administered togeth-
er before surgery'®.

With the passage of years to go look-
ing for technical aids, pre and intraop-
erative images, making it possible to
perform a complete as possible total
tumor resection or infiltrative tumor le-
sions those applying neuronavigation,
intraoperative MRI, intraoperative ul-
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trasound, cortical stimulation and finally
the use of dye 5-amino levulinicAcid (5-
ALA) and Fluorescein Sodium(FS) the
latter has shown an increased range of
complete resection and 6 months so-
brevida'e.

In 1948 Moore and Peyton described
the use of FS for locating brain tumors,
which was subsequently abandoned its
use due to own adverse reactions FS
substance'.The FS is a water-soluble
substance organic dye used in the ex-
amination of blood vessels eye’®.

GBM is the most common malignant
primary tumor of adults that applying
a multimodal therapy (surgery, chemo-
therapy, and radiotherapy) can achieve
a median survival of 14 to 16 months,
two years a 26-33% and less than 5%
to five years'.

There have been multiple studies in
which direct relationship between the
degree of tumor resection and pro-
longed survival is shown, which cur-
rently remains a point of contention
between the neuro-oncologist'®2°. Cur-
rently, it is widely accepted, which can-
not be identified functional brain areas,
especially language center, only based
on anatomical landmarks, plus a maxi-
mum resection with minimal risks, it re-
quires some functional single location
pre and intraoperative. Radical resec-
tion of gliomas carries the risk of injur-
ing the eloquent functional areas due
to the infiltrative nature of the lesion.
The main role of surgery is to remove
the tumor and its macroscopic limits as
completely as possible. Although it has
been possible to demonstrate the pres-
ence of tumor cells imaging centime-
ters beyond the alleged margin hence
the importance to functional studies
(spectroscopy MRI, PET-CT, SPECT-
CT) in planning and surgical guide.
There have been multiple attempts to
intraoperative distinguish tumors from
normal brain tissue: Using tissue pho-
tosensitizers (chloro-aluminum phtha-
locyanineTetrasulphonate) injection of
dyes that cross the Blood-Brain Bar-
rier (BBB) fluorescence-guided surgery
(5-aminolevulinic acid) serial biopsies
by freeze to discover the range, Dop-
pler and intraoperative MRI guidance,
most of these techniques lack the com-
bination of ease of use and cost-efec-
tividad''.

Radioguided neurosurgery, is a tech-
nique derived from nuclear medicine,
introduced in 1985 by Martin, used for
intraoperative identification of brain

tumors, due to emission by the same
radiopharmaceutical, this can be done
with a gamma probe or portable gam-
ma cameras.

This technique has already been used
successfully in primary breast tumors,
prostate, testicular, gastrointestinal,
thyroid, parathyroid, melanoma and
brain as well as in identifying sentinel
nodes and metastases’.

Studies published in 2012 and 2013
which combined the use of radiotrac-
ers and fluorescent substances for
identification in the sentinel lymph node
biopsy in patients with breast cancer,
squamous cell carcinoma of oral cavity
and in cases of head and neck mela-
noma?'22,

It has designed a surgical trial compar-
ing the results of Radio-Fluro Guided
surgery with conventional surgery, aim-
ing to demonstrate that the degree of
resection of the tumor is greater with
the RFG and with this progression
free survival (PFS) and overall survival
(OS). In this article we present the re-
sults of Phase II.

Material and Method

A cohort study is performed, controlled
and prospective of 11 patients with
diagnoses of high grade gliomas, se-
lected according to the inclusion crite-
ria, who underwent Radio-fluorescence
guided surgery in the period from Oc-
tober 2014 to January 2015 to demon-
strate that the practice of this approach
is useful in our environment.

RFG candidates who met the defined
inclusion criteria were considered.

Inclusion criteria

e Astrocytic tumors of high malig-
nancy, AA anaplastic astrocytomas
(grade lll) or glioblastoma multiforme
GBM (Grade 1V) without previous
surgery.

e Patients aged = 18 years to 70
years.

¢ Life expectancy = 12 weeks.

e Karnosfsky Index = 70.

e Laboratory parameters within normal
limits defined as:

a) Hematopoietic: Hemoglobin = 9
g/L, total leukocyte count = 4 x 109
cells/L, platelets = 100 x 109/L.

b) Hepatic: liver function within normal
limits and without liver disorders
demonstrated by TGP, AST, GGT
and alkaline phosphatase.
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c) Renal function: Serum creatinine
132 mmol/L.

e Patients express written into the
studio with his signature document
voluntary informed consent.

e Tumor located in accessible areas to
surgical resection.

Exclusion criteria

¢ Patients who are pregnant or breast-
feeding.

e Patients at the time of inclusion
present a chronic disease associ-
ated phase of descompensation (eg.
Heart disease, diabetes, hyperten-
sion).

* Patients who have a history of bron-

chial asthma.

Fevers.

Severe septic processes.

Acute allergic or gravity States.

History of active malignant tumors

elsewhere.

Rejection by the patient.

* Special locations such as 1. Lesiones

bilateral tumor.

. Invasion of the Corpus Callosum.

. Basal Ganglia.

. Brain stem.

A OWON

As neuroimaging study, simple and en-
hance image by magnetic resonance
imaging (MRI) and single photon emis-
sion tomography (SPECT) brain, with
both techniques confirmed the pres-
ence of uptake coincident with the le-
sion described in the contrasted MRI
was used, these procedures preop-
erative were performed 72 hours after
surgery (0.23-T Phillip MRI), can per-
form the calculation of tumor volume.
The residual tumor would be defined
as uptake area, provided it is greater
than 0.175 cm?, according to RANO
criteria'*?. Tumor volume was calcu-
lated by the computerized planimetric
method and formula for the volume of
an ellipsoid V = 4/3 7 (a) (b) (c), was
performed using the dimensions of the
MRI contrasting obtained preoperative
and postoperative, the latter were ob-
tained within the first 48-72 hours after
the operation, defining the residual vol-
ume which presented enhancement by
administering paramagnetic contrast.
This study allowed us to calculate the
preoperative tumor volume as'®:

e 35cméd Large.

e < 35cm® Small.

For postoperative volumetric assess
we use the following nominacion?.

Table 1 gives information about the de-
gree of resection, the volume of tissue
resected and the feature of the surgery.
Dye uptake (FS): To describe the up-
take of dye used the nomination sub-
mitted by Bo Chenet al'’, (Table 2).
For a definition of eloquent area, de-
fined as described by Sawaya'® elo-
quent area (sensorimotor cortex, lan-
guage center or visual, basal ganglia,
hypothalamus, brainstem and corpus
callosum) near eloquence (regions im-
mediately adjacent to eloquent areas)
and not eloquent (frontal lesions, tem-
poropolar, right parietal-occipital, cer-
ebellar hemisphere).

Fulfilling the standards of Good Medi-
cal Practice, before performing the
procedure, the informedof consent was
signed by patient and parent’s.

The cut in the patient follow-up was
conducted in the first six months after
surgery, with neurological and imaging
evaluation, fulfilling the protocol accord-
ing to the histological type in each case.
Phase Il of the research are in prog-
ress.

Phase llI: controlled, randomized, sin-
gle-blind, where patients will be offered
the Radio-fluorenceseguided surgery
or conventional surgery, as methods of
treatment for tumor pathology.

Phase IV: Follow-up study with cutting
at 6 and 12 months after surgery, with
neurologic examination and imaging
protocol as the disease.

Table 1.
Data on surgery

Protocol RFG

Brain SPECT with 20 mCi of Tc99m-
MIBI, confirming the presence of coin-
cident uptake (only) with the lesion de-
scribed in contrasted MRI or CT, show-
ing a high ratio injury / bottom (> 2).

In each patient subsequent to brain
SPECT, the respective surgical proce-
dure was scheduled. Two hours before
surgery was given 14 mCi of Tc99m-
MIBI intravenously and the surgical de-
tection probe explored.

Proceed

The main sites of concentration of MIBI
are; heart and liver, after anesthesia,
the use of leaded vest about the patient
was implemented to reduce radiation to
medical personnel.

Intravenous injection of 14 mCi with
99m Tc-MIBI performed two hours
before surgery. During anesthesia in-
duction using fluorescein test with 200
mg of FS intradermally injection, it is
expected 15 minutes, not allergic reac-
tion, can proceed to the next step. Once
craniotomy completed it proceeds to
the administration of fluorescent sub-
stance, then using the gamma probe
to guide the intracerebral approach,
directed primarily to normal brain tis-
sue (bottom), is taken as a benchmark,
then the gamma probe is directed to-
wards the tumor (lesion), the difference
is recorded. Due to the use of this dye
will be tinged with mild, moderate or

Degree of resection | Volume Feature

Total < 0.175 cm?® | Absence of residual mass or uptake ring
in postoperative MRI

Subtotal >0.175 cm® | Uptake residual tumor and measurable on
postoperative MRI

Table 2.

Description of the dye uptake

Nomination

Feature

Intense yellow

When the tumor intense greenish yellow
color evenly throughout the lesion is
enhanced

Faint yellow When the tumor uptake is clear and
yellow portions that do not capture
No uptake When there is no uptake
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intense yellow color depending on the
degree of disruption of the BBB. Once
the resection of the lesion macroscopic
fluorescence guided, the gamma probe
to the tumor area is redirected, if activ-
ity tumor is detecting (lesion) higher
than the bottom (2: 1) and still existed
intensity yellowing, we proceeds to total
resection.

Below check the decline in regional
counting, to be equal to that of normal
brain parenchyma in the gamma probe.

Results

In our study, the majority of our patients
were male’ and only four female pa-
tients, average age was 55 years, eight
patients were diagnosed GBM, and the
remaining two AA with Oligoastrocy-
toma grade Il

Table 3 shows the results of the RFG.
The general data of the patients (diag-
nosis, age, sex), the Karnosfky record,
the Sawaya scale, the motor deficit be-
fore and after the surgery, the pre and
postoperative tumor volume, the clinical
status, are described. the coloration, le-
sion before and after the surgery and
the adjuvant therapy used.

The main sign of debut, was the mo-
tor deficit in 6 patients (54.5%), among
them four patients had hemiparesis
and two cases with hemiplegia, focal
seizures occurred in three patients, al-
though in two cases coincided deficit
motor seizures, otherwise with lesion in
the left parietal lobe shape debut left-
right disorientation, dysgraphia, dyscal-
culia (Gerstmann syndrome) in a single
case, the holocraneal headache was
the only symptom debut.

The Figure 1 shows T1 weighted
MRI simple skull and brains SPECT
99mTc-MIBI pre-surgery (Figure 1A)
while Figure 1B shows a post-surgery
image.

The Figure 2A evidence the early stage
brain SPECTwith 99mTc-MIBI in pre-
surgery moment skull and T1-weighted
MRI were shown in Figure 2B . On the
other hand, the Figure 3A shows the
early stage brain SPECT with 99mTc-
MIBI post-surgery and the Figure 3B
skull and T1-weighted MRI.

The affected tissue is shown during in-
traoperative tumor resection (Figure 4).
In conducting an assessment in the im-
mediate postoperative cases with motor
deficit improved by 90% and improved
one part, maintaining a distal brachial
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surgery. B. Post-surgery

Figure 1. T1weighted MRI simple skull and brain SPECT 99mTc-MIBI. A. Pre-

MRI (B).

Figure 2. Pre-surgical early stage brain SPECT with 99mTc-MIBI (A) and skull and T1-weighted

monoplejia in those patients who had
no preoperative motor deficit, no fur-
ther deficit was added to the surgery.
In 81.8% of cases the tumor lesion was
presented in near eloquence® eloquent
area* or, in any case there was dam-
age to the functionality of the aforemen-

tioned region.

Regarding the degree of dye uptake
in 90.9% of cases was severe (FI), in
100% of our patients received adjuvant
radiotherapy (LINAC) and immuno-
therapy (nimotuzumab), chemotherapy
alone was used in three patients. In
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Table 3.
General Result of RFG

No | Diag- | Age/ | Kar- Sawa- | Pre-op- | Pre-op Post-op | Clinical | Colora- | Lesion/ Lesion/ | Post-op | Adjuvant-
nosis | Sex nosfky | ya' Motor | tumoral Motor Status? | cion® pottom- | pottom | tumoral | Terapy*
Score | Scale | Deficit | volumen | Deficit Pre-op Post- volumen
op
1 GM 48/m | 100 Il Yes 123cm®* | No DD Fl >2/1 <2/ 63,5cm® | R, PCV,
N
2 OA 55/f 100 1] No 65 cm?® No PFS FT >2/1 <2/ 11,4cm® | RN
(gra-
de) Il
3 GM 70/m | 100 1 Yes 33cm? No PFS Fl >2/1 <2/ 34cm® | R, PCV,
N
4 AA 65/m | 100 | No 71 cm?® No PFS Fl >2/1 <2/ 1,7cm®* | RN
GM 25/f 100 Il Yes 87 cm? No PFS Fl >2/1 <2/ 31,2cm® | R, PCV,
N
6 GM 52/m | 100 I Yes 48 cm?3 No PFS FI >2/1 <2/ 05cm® | RN
7 GM 64/m | 100 Il No 42 cm?® No PFS Fl >2/1 <2/ 1cm? R.N
8 GM 54/m | 100 Il Yes 47 cm? Yes Fl >2/1 <21 1,79 cm?® | R,T,N
9 AA 68/f 100 i Yes 96 cm? No Fl >2/1 <21 0,17cm®* | RT,N
10 GM 48/m | 100 1 Yes 59 cm?® No 2,87cm® | RN
11 GM 67/f 100 Il No 43 cm?® No 10,24 R,N,T
cm?
Sawaya Scale (16):
I: Area not eloquent, II: Area close to eloquence, Ill: Eloquent.
State of the last follow-up:
DD: Died by the disease, DAC: Died for another cause, DP: Disease in progression, PFS: Progression free survival.
Degree of coloration:
IF: Intense fluorescent, FT: Fluorescence tenua, NF: no fluorescence.
Adjuvant therapy:
R: Radiation therapy, PCV: procarbazine cisplatin vincristine, T: temozolamide, N: nimotuzumab.
OA: Oligoastrocytoma.
GM: glioblastoma multiforma.
AA: anaplastic astrocytoma.

Figure 3. Post-surgical early stage brain SPECT with
99mTc-MIBI (A) and skull and T1-weighted MRI (B).
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naked eye. (Visualrange (400-650 nm).

Figure 4. Pre and post intraoperative tumor resection image, notice the yellow colorationto the

injury.(750-1000 nm).

Figure 5. Intraoperative image with and without use of ultraviolet light, fluorescence contacting the

assessing preoperative tumor volume
with postoperative tumor volume, they
fell, with the lowest rates of postopera-
tive residual volume of recent cases,
which is related to the learning curve
and have equipment reliability and the
location not eloquent area. The back-
ground / preoperative injury ratio was in
all cases and postoperative > 2 was al-
ways < 2, demonstrating that gets done
the most complete resection of the le-
sion and possible to confirm intraopera-
tive real time.

An example of an intraoperative image
that shows how the injured tissue is
observed with ultraviolet light is shown
(Figure 5).

Discussion

The CRG using 99mTc-MIBI is not
a common practice in neurosur-
gery, in our study, the concomitant
use of FS, made the procedure had
a greater degree of tumor resection.
The first description of CRG using
Tc99m methoxyisobutylisonitrile Filho
Vilela was made in 2002, for resec-
tion of brain metastases in right parietal

lobe, assisted with gamma probe, two
years after Kojima et al. report the use
of the radiotracer in 13 patients with pri-
mary or recurrentes'' astrocytomas’®,
in 2007, Bhanot et al, reported the use
of Tc99m methoxyisobutylisonitrile, in a
dose of 10 mCi (370 MBq) for assisted
resection probe radius 13 patients with
gliomas supratentoriales® 3.

There are reports of other radiotracers
como 111In- (DTPA) -D-Phe 1 pentet-
reotide and 201 Tl in meningioma CRG
the first plate and the second in one
case report of resection of astrocytoma
of the right temporoparietal region'22.
In the vast majority of cases reported
by different groups complete resec-
tion with the help of the gamma probe
was performed with no adverse events
or postsurgical complication, in the
few cases of residual tumor after sur-
gery confirmed by SPECT, the authors
explain, the surgeon chose to leave
remaining tumor although they indi-
cated the probe due to the location in
eloquent areas and little technical ex-
perience, which made them hesitate to
continue the surgery'®13,

The radiation exposure of operating
staff 99m Tc-MIBI has been previously

investigated''. The average whole body
dose equivalent case was 25.8 and 27.9
14,9 pSv respectively for the surgeon,
nurse and anesthesiology'?. The United
States Nuclear Regulatory Commission
(USNRC) has set the annual occupa-
tional exposure limit for adults and total
effective dose equivalent 50,000 pSv
and The International Commission on
Radiological Protection (ICRP) has set
an occupational exposure limit annual
total dose for adults 20,000 pSv effec-
tive by year's.

The clinical trial from Schaafsma et al.,
evidenced that green indiocianina uses
associated with Tc99m-nanocolloid
in 32 patients with breast cancer, for
detecting sentinel nodes, applying by
local injection peri-areolar, conclud-
ing the accuracy for detecting pre and
intraoperative lymph affected, just as
the shown by Brouwer studies et al.
and van den Berg et al. with 11 and
14 patients respectively?>?, coinciding
these studies in which the injection is
|Oca|21,22,26_

Using fluorescein sodium significantly
increases the degree of tumor resec-
tion, Diez-Valle et al, found areas of
vague color matching infiltrated by
tumor cells, areas which are not dis-
played on the proven resonance?,
obviously resection of these areas are
crucial as a way to prevent recurrence
and malignant progression of these
tumoraciones'>17:182324 . Some studies
suggest that the use of high doses of
sodium fluorescein is a useful agent in-
traoperative even without using equip-
ment for visualizacién?®. Shinoda et al.,
report on their study, that the degree of
tumor resection total increase signifi-
cantly with the use of FS at a dose of
20 mg / kg to 32 patients obtaining total
resection in 27 of them to 84.4%, a sig-
nificant difference when we compared
with the level of total resection of the
group control®.

Koc et al, reported in their work a higher
rate of complete resection with the use
of guide FS in 47 patients in the control
group, only 39 of them complete resec-
tion (83%) was achieved, compared
to 18 patients (54.5%) in the control
group®.The study Chen Bo et al., in
2012 see light areas of contrast uptake
around the tumor, which corresponded
to areas adjacent edema, similar to that
observed with the use of 5-ALA-Valle'.
Diez et al., reports that these areas cor-
respond to areas potentially infiltrated
by tumor cells, this same mechanism
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applies to the use of the FS and resec-
tion of these areas does not give the
necessary safety margin to prevent and
/ or reduce recurrencias?.

The fluorescent staining can be de-
tected with high sensitivity, excitation
of a fluorescent color is achieved by
internal conversion in the emission of
photons of different wavelength rang-
es, ondas??31-%, Each color has its own
fluorescent excitation and emission in
wavelength fluorescent colors are emit-
ted in the visual range (400 - 650 nm),
which can be detected by the eye with-
out special assistance (Figure 3) detec-
tion is generally more sensitive when
using a camera with fluorescencia
(Figure 4). Using dedicated systems,
filters, lights the detection of fluores-

cent signals (photons) is similar to the
rays gamma®. One of the drawbacks of
the local use of substances such as so-
dium fluorescein dyes are detected, is
that the depth that traverses the tissue
is very limited, to increase the depth
range, has set the use of near infrared
dyes emission in the range (750 - 1,000
nm), with a tissue penetration of less
than 1 cm, one of the most used is the
Green Indiocianina, it is the most widely
used dye for procedures of node biop-
sies in patients with breast cancer and
melanoma vulvar®®.

Conclusions

RFG technique proves useful for total

tumor resection without causing new
neurological deficit or increase exist-
ing ones, this is not further increase in
the complexity of the surgery, or sur-
gical times. No adverse effects to the
administration of the radiopharmaceu-
tical was evident. The RFG is a new
treatment modality that can be used
as a tool in the procession of technical
support tumor surgery, requiring future
studies with evidence level IA, to vali-
date its use as a standard technique.
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subdural hematoma
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Resumen

Rev. Chil. Neurocirugia 44: 136-139, 2018

Se revisan cincuenta y tres pacientes adultos consecutivos tratados por hematoma subdural crénico con el agregado de glu-
cocorticoides en su plan de tratamiento. El concepto actual de la patogenia del hematoma subdural crénico y el mecanismo
por el cual los glucocorticoides podrian mejorar el prondstico de esta condicidon son discutidos. Se presentan los resultados
clinicos de este régimen terapéutico y si se comparan con los resultados de otras series en las cuales el hematoma subdural
cronico fue tratado sin el agregado de glucocorticoides. Da la impresién que los glucocorticoides merecen un lugar en el trata-
miento del hematoma subdural crénico.

Palabras clave: Hematoma subdural crénico, Glucocorticoides.

Abstract

Fifty-three consecutive adult patients treated for chronic subdural hematoma with the addition of glucocorticoids in their man-
agement are reviewed. The current understanding of the pathogenesis of chronic subdural hematoma and the mechanism by
which glucocorticoids might improve its prognosis is discussed. Clinical results of this therapeutic regimen are presented and
if compared with other series where chronic subdural hematomas were treated without the addition of glucocorticoids, it would

appear that glucocorticoids deserve a place in the management of chronic subdural hematoma.

Key words: Chronic subdural hematoma, Corticosteroids.

Introduction

While chronic subdural hematoma (CSH)
is common in neurosurgical practice, it's
optimal surgical treatment is still a mat-
ter of debate''31620 with options ranging
from craniotomy and membranectomy
to craniostomy via one or two burr holes
(with or without subdural drainage) to
minicraniostomy by twist-drill.

Suggestions for medical options for the
treatment of chronic subdural hema-
toma, are less frequently found in the

literature. Glucocorticoids have been
suggested as the sole treatment?3'5 or
following burr hole evacuation®2' with
apparently good results?351521
Currently most cases of CSH are be-
ing treated worldwide by burr hole cra-
niostomy with or without drainage but,
regardless of the surgical technique
used, a significant rate of recurrence
persists” and, by and large, most neuro-
surgical centers still do not include the
use of glucocorticoids in the treatment
of CSH.

Materials and Method

During my neurosurgical practice, up
to the year 2009, | collected 53 cases
of CSH between 1982 and 1989° .The
diagnosis was established by computer-
ized tomography (CT) in the vast major-
ity of these cases while in a few it was
done by MRI. Small CSH without mass
effect or symptoms or signs of cerebral
dysfunction were treated only with Dexa-
methasone (Decadron®, Merck,Sharp
and Dome, West Point, PA 19486, USA)
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and followed clinically until a CT scan
confirmed their complete resolution.
More significant CSHs were operated
under general anesthesia, although in a
few cases this was done under sedation
and local anesthesia. Surgery included
two burr holes overlying the subdural
collection with evacuation of the hema-
toma by repeated irrigation of the sub-
dural space with physiological solution.
Free communication between the two
burr holes through the subdural space
was confirmed and search for other sub-
dural loculations overlying the cerebral
cortex was carefully done. If present,
these were opened by sharp dissec-
tion in as wide a fashion as allowed by
the limited exposure provided by the
burr holes. A round No.10 Jackson-
Pratt drain (American Heyer-Schulte
Co. Goleta, CA 93017, USA) was then
introduced into the subdural space
through the most convenient of the two
burr holes and exteriorized through a
separate stab wound. Once the opera-
tive wounds were closed, the subdural
drain was connected to a closed drain-
age system. This subdural drainage was
maintained for two to a maximum of six
days postoperatively depending on the
amount of subdural drainage obtained.
With the exception of one patient that
was lost to follow-up, all others were fol-
lowed clinically and by CT scan or by
magnetic resonance imaging (MRI) un-
til complete resolution of the CSH was
demonstrated.

If while in the hospital or after discharge
a patient showed too slow an improve-
ment in his/her pre-operative condition
or reappearance of symptoms after an
initial improvement, a CT scan was ob-
tained. If recollection of the CSH was
seen, a short course of Dexametha-
sone was instituted (2 to 4 mg. PO four
times a day for a period of 7 to 14 days)
it’s actual duration being determined by
the clinical condition of the patient. Only
if this regimen failed to improve the situ-
ation was reoperation considered.
When CT scan demonstrated complete
resolution of the subdural collection
the CSH was thought to be cured and
the follow-up discontinued. All patients
with unresolved CSH at the conclusion
of the study were contacted to assess
their clinical condition.

Results

Fifty-three consecutive patients were

Revista Chilena de Neurocirugia 44: 2018

included in this study. There were 29
males and 24 females whose ages
ranged from 16 to 97 years. Three pa-
tients (6%) had bilateral CSH which
were treated simultaneously. 25 pa-
tients (47%) had minimal symptoms
and were neurologically normal (Grade
I). 24 patients (45%) showed mild
symptoms and mild or no neurologi-
cal deficits (Grade Il). Two cases (4%)
were drowsy or disoriented with vari-
able neurological deficits (Grade |ll)
and the last two cases (4%) were co-
matose with decerebrate or decorticate
posturing (Grade IV).
Of these fifty-three cases, 27 (51%)
reported a known head trauma as the
cause of their CSH. Five patients (9%)
were on anticoagulation treatment and
one (2%) was found to have dural me-
tastasis as the etiological factors re-
sponsible for their CSH. In 20 cases
(88%) the cause was unknown.
During their postoperative period, ten of
the 53 patients (19%) showed persis-
tent or recurrent symptoms and a per-
sistent significant subdural collection on
CT scan, presenting a clear indication
for reoperation. However, nine of
these patients were treated instead
with short courses of Dexamethasone.
Eight of them became asymptomatic
and in five of them, a CT scan revealed
complete resolution of their CSH while
in the other three, CT scans done 25,
82 and 137 days after their surgeries
still showed residual subdural collec-
tions although these three patients re-
mained asymptomatic 38, 50 and 64
months later, without reoperation. Only
the ninth of these patients continued to
worsen clinically despite Dexametha-
sone treatment and required repeated
surgery, after which his CSH resolved
completely, establishing a reoperation
rate of 2% for this group of patients.
The only one in this group of ten pa-
tients that was not treated with Dexa-
methasone, developed sepsis from in-
fected wounds sustained in the original
trauma. He went on to develop a sub-
dural empyema requiring craniotomy
with partial recovery. Unfortunately he
eventually died of pulmonary embolism
175 days after the surgery.
Of the 53 patients treated 41 (77%)
had complete resolution of their CSH
while in 11 (21%) their follow-up CT
scans showed varying degrees of re-
sidual subdural collections. In spite of
it, seven of these were asymptomatic.
Another one remained with a mild de-

mentia that preexisted his CSH. The
remaining three patients died, one
from pulmonary embolism, the second
from pneumonia superimposed on her
Alzheimer’s disease and the third from
a brain-stem stroke while off anticoagu-
lation. The last of the fifty three cases
patient was lost to follow-up.
Post-operative complications occurred
in eight cases. Three are the mortalities
just mentioned. The fourth case devel-
oped an ipsilateral acute subdural he-
matoma following the burr-hole evacu-
ation of her CSH. Immediate cranioto-
my revealed two small cortical arterial
branches as the source of this compli-
cation. She went on to a complete re-
covery and follow-up CT scan revealed
complete resolution of the hematoma.
In two cases surgery was complicated
by the development of small intrapa-
renchymatous bleeds in the cerebral
hemisphere ipsilateral to the CSH. Both
resolved gradually without the need for
additional surgery. Another patient de-
veloped a superficial infection at one of
the burr hole sites which cleared after
scalp debridement and antibiotic thera-
py. Finally the last complication relates
to the only patient that developed a
recollection of his CSH that required
reoperation (2%).

At their last follow-up evaluation 39
(73%) patients were asymptomatic
and neurologically intact (Grade ).
Ten (19%) remained with mild symp-
toms and/ minimal neurological deficits
(Grade I1). Three (6%) were the known
mortalities and 1 (2%) was lost to fol-
low-up.

Discussion

From a pathophysiological perspective,
blood in the subdural space, originating
in torn bridging veins, incites an inflam-
matory reaction which results in the de-
position of fibrin and the formation of a
subdural neomembrane rich in leaking
blood vessels' . Because of that vas-
cularity, this neomembrane has large
amounts of tissue plasminogen activa-
tor (that abounds in blood vessel walls)®
that can diffuse easily into the hema-
toma?. It then transforms plasminogen
into plasmin, the major fibrinolytic pro-
tease, that then breaks down the fibrin
and fibrinogen present in the subdural
clot, resulting in large amounts of fibrin
degradation products in the subdural
collection that results in a hyper fibrino-
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lytic state that favors rebleeding.

What CSH has a tendency to persist
and enlarge? As stated above, there is
compelling evidence that demonstrate
recurrent bleeding into the subdural he-
matoma as the cause of it'"'9%'. Sub-
dural fluid has been shown to cause
fibrinolysis®'2 and Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), a key inducer
of angiogenesis and promoter of in-
creased capillary permeability, is also
found in high concentration in the he-
matoma fluid®".

How can glucocorticoids ameliorate
this situation?

By inhibiting the synthesis rate of pro-
tein mediators of inflammation, gluco-
corticoids inhibit neomembrane forma-
tion and the ingrowth of neocapillaries
into it 6. Furthermore, when treated with
glucocorticoids, human fibroblasts and
endothelial cells (present in the neo-
membrane) produce an inhibitor direct-

ed against plasminogen activator, thus
decreasing the hyper fibrinolytic state in
the subdural collection*?? and with it, re-
ducing tendency for recurrent bleeding.
From a practical point of view, if a pa-
tient demonstrates on CT scan a rela-
tively small subdural collection without
midline shift and minimal symptoms, a
short course of dexamethasone (2 mg
PO QID for 7 to 14 days) should be
undertaken before considering surgi-
cal intervention. In my experience?® this
regimen has been successful in the
vast majority of cases, obviating the
need for surgery. If reappearance of
symptoms occurs shortly after the initial
improvement that follows the surgical
evacuation of the CSH, a computerized
tomography will be required. If a sub-
dural recollection is thus demonstrated,
this same short course of dexametha-
sone should be attempted before con-
sidering reoperation. In my experience

this regimen has obviated the need for
reoperation in most cases®.

Because this recommended treatment
is of short duration, no significant side
effects are to be expected, neverthe-
less, in diabetic patients, careful con-
trol of the blood sugar level should be
maintained for the duration of it.

Conclusions

The addition of glucocorticoids to the
management of CSH seems beneficial
by avoiding surgery in Grade | patients
and markedly decreasing the need for
reoperation in those other cases affect-
ed by a subdural recollection.
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Resumen

Introduccidn: Las biopsias guiadas por estereotaxia se eligen para lesiones localizadas profundamente, asi como para
aquellas en areas elocuentes, cuando el riesgo supera el beneficio de un procedimiento abierto o cuando la cirugia abierta
no tiene ninguna ventaja sobre la sospecha de histologia. Objetivo: Este estudio tiene como objetivo describir retrospectiva-
mente el rendimiento diagndstico y la morbilidad y mortalidad relacionadas con una serie de biopsias guiadas estereotacticas
en un periodo de 6 afios en un solo centro en América Latina. Materiales y Métodos: Se revisaron 62 historias clinicas de
pacientes sometidos a biopsias cerebrales guiadas con estereotaxia. Se adquirieron las caracteristicas clinicas, la morbilidad
y la mortalidad asociadas a los procedimientos. Resultados: La tasa de complicaciones fue del 2,7% y el rendimiento diag-
néstico alcanzo el 87%. La localizacion mas frecuente del objetivo fue frontal y el diagndstico més frecuente fue el glioblasto-
ma. Conclusiones: La tasa de complicaciones y el rendimiento diagndstico en esta serie fueron similares a los observados
en diferentes series revisadas en la literatura, realizadas con procedimientos estereotacticos utilizando marco o realizados
con neuronavegacion en la literatura.

Palabras clave: Estereotaxia, biopsia guiada por imagenes, rendimiento diagndstico, morbilidad, mortalidad, cerebro.

Abstract

Introduction: Stereotactic guided biopsies are chosen for deep-located lesions, as well as for those in eloquent areas, when
the risk outweighs the benefit of an open procedure, or when open surgery has no advantage over the suspected histology.
Obijective: This study aims to describe retrospectively the diagnostic yield and the morbidity and mortality related to a series
of stereotactic-guided biopsies in a 6-year period in a single center in Latin America. Materials and Methods: 62 medical
records of patients who underwent stereotactic-guided brain biopsies were reviewed. The clinical features, the morbidity and
mortality associated to the procedures were acquired. Results: The complication rate was 2.7% and the diagnostic yield
reached 87%. The most frequent location of the target was frontal and the most frequent diagnosis was glioblastoma. Conclu-
sions: The complication rate and the diagnostic yield in this series were similar to the observed in different series performed
with frame-based stereotactic procedures or performed with neuronavigation in the literature.

Key words: Stereotaxic Technique, Image-Guided Biopsy, Diagnostic Yield, Morbidity, Mortality, Brain.

Presentations: This manuscript was presented partially as an E-poster at the 15" WFNS Interim Meeting, Rome 8" to 12
September 2015, with the title “Stereotactic Frame-based Brain Biopsies: Diagnostic yield and Complications in a Single Cen-
ter in Latin-America”.
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Abbreviations: ICH = Intracranial
Hemorrhage, CSF = Cerebrospinal Flu-
id, CT = Computerized Tomography,
HIV = Immunodeficiency Human Virus,
Subarachnoid Hemorrhage = SAH, TB
= Tuberculosis.

Introduction

In the last decades different stereo-
tactic-guided techniques have been
developed for brain biopsies, including
frame-based and frameless (neuronav-
igation) image-guided biopsies. Both
techniques provide samples of intra-
cranial lesions for histopathological
analysis, with the intention of guiding
the possible treatments and prevent
any unnecessary further procedure.
Although several studies showed that
both techniques have same mortality
rates and have similar diagnostic yield,
traditionally the frame-based stereotac-
tic-guided procedures have been the
gold standard for taking these sam-
ples'2.

The largest series have shown that
the frame-based procedures are safe,
and have a general mortality between
1.0-6.5% and a general morbidity of
1-1.7%%5. The most frequent compli-
cation associated to these biopsies is
hemorrhage; about 60% of patients
could bleed, even though the amount
of blood differs and most bleedings are
not considered complications per se.
There is a wide range of clinical sce-
narios, including neurological deterio-
ration with large volume bleedings that
could need craniotomy for draining®. A
different complication is any secondary
neurological deficit related to a hemor-
rhage, however, incidence is very lows.
Reported complications vary consider-
ably5”.

The accepted complication rate in gen-
eral is near 5%, and usually neurolog-
ical deficits are transitory. A malignant
histology appears to be a risk factor for
hemorrhage®®.

It has been reported that frame-based
and frameless stereotactic-guided bi-
opsies have no significant differences
in diagnostic yield or permanent mor-
bidity, it has also been reported that
these frameless procedures could be
potentially advantageous for large le-
sions or for those with cortical location,
while frame-based biopsies could be
more effective for smaller lesions or
those with deeper location?. However,
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frame-based stereotactic-guided biop-
sies remain the gold standard for sam-
pling deep and eloquent area-located
lesions?&:10:.11,

Stereotactic Biopsies
in Latin America and Spain

A Chilean group described the results
of frame-based guided biopsies versus
open biopsies, but the study is retro-
spective and did not attempt to demon-
strate the diagnostic performance of
procedures, it also showed no differenc-
es in complications and presented 5%
of mortality and 13% of morbidity relat-
ed to the frame-based procedures™. In
other Spanish series, a diagnostic yield
of 93% and 5% complications were re-
ported'®. These data relate to high sim-
ilarity with the rest of the series report-
ed in the literature. This study aims to
describe retrospectively the diagnostic
yield and the morbidity/mortality related
to a series of stereotactic-guided biop-
sies in a 6-year period in a single center
in Latin America.

Methods

A review of the medical records of pa-
tients who underwent frame-based
stereotactic-guided biopsies in one
institution in Latin America, from July
2009 to July 2015 was performed. El-
igible patients were those who were
on the neurosurgery department pro-
cedure list and those in the database
of service registration for neurosurgical
procedures that were performed during
that period of time. All patients were
selected with code terminology ‘stereo-
tactic brain biopsy’ within these lists.
The total number of patients found was
62. Then a complete search was done
in the electronic system of medical re-
cords (“e-salud”) and in the physical

files stored in our facility. The medical
records of each patient were reviewed
completely. Clinical, microbiological
findings, cerebrospinal fluid (CSF),
and pathology results were analyzed
as well. Approval of our Institutional
Review Board was given, as well as
permission of our institutional bioeth-
ics committee. STATA version 13®
was used for applying Pearson-Chi? for
analysis of the possible association of
tuberculosis (TB) with the subgroup of
patients with final pathology result of re-
active gliosis, given the small sample of
the study. All biopsies were performed
by one senior neurosurgeon. Pre-oper-
ative guidance was performed with a
contrast-enhanced head CT scan and/
or with a contrast-enhanced brain MRI
(Figure 1). One or two neurosurgery
residents were assistants for each sur-
gery. 16 samples were taken in each
procedure for histhological/inmunohis-
tological analysis: 4 samples clockwise
in the core of each lesion, 4 samples 5
mm out of the core, and 4 samples 10
mm out of the core (Figure 2).

Results

Among the 62 eligible patients 20
(32.3%) were female and 42 (67.7%)
were men. The age range was 20 to
81 years, with an average of 47 + 17
years. 4 (6.5%) patients had a previous
diagnosis of infection with Human Im-
munodeficiency Virus (HIV) diagnosed
with ELISA (2 samples) and 8 (13%)
had antecedent of TB.

In all cases the final pathology result
was determined in 54 (87%) of the 62
patients, the other 8 (13%) patients had
biopsy specimens reported as ‘reactive
gliosis’. In this series the most frequent
diagnosis was high-grade glioma in a
total of 21 patients (34%). (Table 1).

Figure 1. Pre-operative planning for Stereotactic Frame-based brain biopsy.
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Moreover, the most common location
for biopsies was in the frontal lobe
(85%), the distribution is seen in Table
2.

The signs and symptoms of the pa-
tients were divided into three different
groups (Table 3). Only 1 (2.7%) patient
had a complication associated with the
procedure: patient had a secondary
brainstem intracranial hemorrhage and
had a consequently fatal outcome.
Finally, an assessment of the functional
outcome of patients in the short and me-
dium term was performed. Being a very
heterogeneous group, there is no any
specific functional scale for an evalua-
tion of this group of patients, therefore
we decided to use the Glasgow Coma

Figure 2. lllustrative sketch of the sample taking. A designed approach to the core of the Scale (GCS), the Karnofsky Perfor-
lesion is performed (A). At this location 4 samples are taken in the four cardinal points (1, mance Scale (KPS), and the modified
2, 3, 4). Afterwards, the biopsy needle is repositioned 5 mm (B) and 10 mm (C) out of the Rankin Scale (MRs) score to determine
core for the other 8 samples. the functional outcome of the patients.

No patient had deterioration of his or
her functional capacity.

Table 1. Discussion
The final diagnosis of biopsies with positive result

. n - In this paper the characteristics of 62
Diagnosis Number of patients (%) patients who were taken to stereo-
High Grade Glioma 21 (34) tactic-guided biopsy with the Dujo-
Low Grade Glioma 13 (21) vny-Zamorano (ZD) frame for diag-

nostic purposes were evaluated. The
Reactive Gliosis/Inflammatory 8(13) diagnostic performance of procedures
Lymphoma 7 (11.2) that focused the treatment of patients

in this series was 87%, which is com-
Abscess 7(11.2) parable with the performance of other
Metastases 3(4.8) large series in the literature, as shown

: : in Table 5.

Cortical Dysplasia 3(4.8) It is worth noting that several patients
Total 62 (100) remain with a histopathological diag-

nosis with inflammatory changes only,
which runs from 6 to 41% (Table 5), in-
cluding samples with reactive gliosis™.
In some series it is reported as gliosis
or as inflammatory changes. For this

Table 2. study reported inflammatory changes
Location of the biopsied lesions and reactive gliosis were interpreted as

inconclusive as it is not representative

o - o
Localization Number of patients (%) to define any medical treatment with
Frontal 17 (27.5) the patient. The most common diag-
Thalamus 13 (20.9) nosis was high-grade glioma, possibly
- related to their ability to infiltrate deep

Basal Ganglia 10 (16.1) structures located in eloquent areas
Parietal 7(11.2) or locations that require the least inva-
Brain stem 5(8.1) sive procedures without injury eloquent
- areas. CT scans were performed for

Temporal 4 (6.5) post-operative neuro-radiological mon-
Occipital 4 (6.5) itoring for the presence or absence of
subarachnoid hemorrhage (SAH) or

Cerebellum 2(3.2) ICH, and to determine if the sample
Total 62 (100) was taken from the pre-determined tar-

142
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Table 3.
Signs and symptoms of patients

Signs and symptoms Number of patients
Motor 46
Behavior/Cognitive 7
Sensitive 27

Table 4.
Features of biopsies reported as reactive gliosis

No Age Signs Location Antecedents

1 36 Sensitive Thalamus Pulmonary TB

2 56 Motor Occipital Pulmonary TB

3 60 Motor Frontal Myeloproliferative disease
4 42 Sensitive Frontal -

5 27 Sensitive Frontal Multiple Sclerosis

6 71 Behavior Thalamus Milliary TB

7 25 Motor Brain Stem Renal transplant

8 55 Behavior Thalamus -

TB (Tuberculosis).

Table 5.

Inflammatory/Unspecific stereotactic brain biopsies of different series

Author Year Biopsies Inflammatory/Unspecific
(%)

Apuzzo ML, et al. 1987 500 25 (21.4)

Kim JE, et al.'® 2003 275 25 (21.4)

Woodworth GF et al? 2006 110 12 (10.2)

Zorro-Guio OF et al” 2013 44 7 (6)

Hawasli AH, et al.’® 2013 170 48 (41)

Total 1,099 117 (100)

get in the procedure planning.

Making an analysis of the cases in the
subgroup with reactive gliosis the fol-
lowing was found: 4 of the 8 patients
had lesions located deep in the brain
stem and in the thalamus, 3 of them
had TB as an antecedent in common.
Studies on the possible causes of fail-
ure in the biopsy result associated with
the instrument or the way in which the
sample is performed, the site where the

sample is taken, the number of sam-
ples, the volume of the sample, taken
or not frozen biopsy, tissue heteroge-
neity or the error in the sampling'®.
However, there is only one study re-
lated to clinical risk factors that could
affect the results of the biopsy'®. Some
of these potential predictors that could
be considered would be: antecedent
of smoking, previously diagnosed with
another type of cancer, prior diagnosis

of diabetes mellitus, coronary heart dis-
ease, hypertension, anticoagulation or
aspirin use prior to the procedure®®.
Regarding the findings of this subgroup
of patients with reactive gliosis (Ta-
ble 5), in our study we found that the
antecedent of TB may also affect this
result. The Chi? test was applied with
a value p = 0.048 (Pearson-Chi? =
3,9102), therefore noting the possible
association between the reactive glio-
sis and the presence of TB. However,
it is necessary to perform other studies
with larger samples to draw clear con-
clusions. This study has several limita-
tions given its nature of a retrospec-
tive series, as well as being a small
sample of patients. Additionally, only
one surgeon performed all procedures
and technique was not compared with
neuronavigation. However, this study
reveals a new possible risk factor for
negative biopsies and it is an initial
study for further prospective studies
for evaluation of inconclusive biopsies.
Finally, an important impact on patient
care and health system economy would
be improved with a special analysis of
these patients. Are TB patients worth it
for stereotactic frame-based brain biop-
sy? An open versus stereotactic study
comparing samples would help neuro-
surgeons to make surgical decisions
over those challenging cases.

Conclusion

Stereotactic-guided biopsies had a di-
agnostic yield in this series of 87% and
the rate of complications was 2.7%,
comparable to the largest series re-
ported in the literature. Regarding the
subgroup of patients with non-diagnos-
tic biopsies, it could have clinical risk
factors that could affect the diagnostic
yield of the process, e.g. having a his-
tory of TB. However, it is necessary to
perform additional studies to determine
clinical risk factors that could affect the
final pathology result.
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Resumen

Obijetivo: Evaluar distribucién, presentacion clinica inicial y tasa de supervivencia de los nifilos con tumores del sistema
nervioso central tratados en capital de la region nordeste de Brasil. Método: Estudio prospectivo que involucra a pacientes
menores de 19 afios admitidos entre julio/2011 y julio/2013. Resultados: La incidencia media anual aproximada de tumores
pediatricos del SNC en Sergipe fue de 22,4 casos por cada 1.000.000 nifios y adolescentes por afo. El promedio de edad
fue 7,68 anos, siendo el 67,6% de pacientes del sexo femenino y el 76,5% de no blancos. La cefalea y los vomitos estuvieron
presentes en la admision en el 79,4%, en su mayoria con déficits neuroldgicos. El cerebelo fue la estructura anatdmica mas
afectada (32,4%). La localizacion infratentorial fue observada en el 50% de los casos. Las morbilidades asociadas fueron mas
frecuentes en el compartimiento supratentorial (p = 0,015) y las categorias histoldégicas mas frecuentes fueron astrocitoma
pilocitico (23,5%), glioma difuso de puente (17,6%) y 11,8% meduloblastoma, craneofaringioma, ependimoma, cada uno. La
reseccion quirdrgica fue posible en el 70,5% de los casos, en la mayoria sin terapia adyuvante. La supervivencia después
de 12 meses fue el 72,8% y después de 24 meses, el 37%. Conclusion: La muestra posee caracteristicas demograficas,
histopatoldgicas, clinicas y supervivencia a 12 meses semejantes a la literatura. La caida de la supervivencia a los 24 meses
puede reflejar la participacion de los tumores de tronco encontrados en nuestra muestra.

Palabras clave: Sistema nervioso central, neoplasias, nifio, supervivencia.

Abstract

Objective: To evaluate distribution, initial clinical presentation and survival rate of children with central nervous system tumors
treated in a capital city of Northeast, Brazil. Method: This is a prospective study, which includes patients aged under 19 years
admitted between July/2011 and July/2013. Results: The approximate mean annual incidence of pediatric CNS tumors in
Sergipe was 22.4 cases per 1,000,000 children and adolescents per year. The mean age was 7.68 years, 67.6% were female
and 76.5% non-whites. In 79.4%, headache and vomiting were present at first clinical evaluation, in the majority associate with
neurological deficits. The cerebellum was the most affected anatomic structure (32.4%). The infratentorial compartment was
compromised in 50% of cases. Associated morbidities were more frequent in the supratentorial compartment (p = 0.015) and
the most frequent histological types were pilocytic astrocytoma (23.5%), diffuse intrinsic pontine glioma (17.6%) and 11,8%
medulloblastoma, craniopharyngioma, ependymoma, each. Surgical resection was possible in 70.5% of cases, mostly with-
out adjuvant therapy. A 12-month survival rate was 72.8% and a 24-month survival rate, 37%. Conclusion: Our sample has
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demographic, histopathological, clinical and a 12-month survival rate similar to other studies. The decrease in the 24-month
survival rate may be due to brain stem tumors found on our sample.

Key words: central nervous system, cancer, child, survival.

Introduction

Primary tumors of the central nervous
system (CNS) are the second most fre-
quent tumor in pediatric patients, the
first being those with oncohematologic
origin'. However, mortality due to CNS
tumors is the highest of the pediatric tu-
mors'. The incidence has increased in
the past decades, mainly due to inno-
vations in the imaging studies, with the
increase of diagnoses of benign forms3.
Clinical manifestations of pediatric
CNS tumors are variable in relation to
location, age, infiltrative or mass effect
behavior, with the most common his-
tologies, with decreasing frequency,
astrocytomas, medulloblastomas and
craniopharyngioma?®.

There is an important variation in sur-
vival rates, depending on the histologi-
cal type of the tumor, however, with the
improvement in surgical techniques,
there was a reduction in the mortal-
ity rates of resectable tumors, even
though with high levels of neurological
impairment'®.

A population-based cancer registry in
Aracaju, capital of Sergipe, identified
lower cases than recorded in a hospital
database in the same city, which moti-
vated this prospective study. It is a clin-
ical, epidemiological, histopathological
and prognostic profile of pediatric pa-
tients with primary CNS tumors attend-
ed at Sergipe’s only public pediatric
neuro-oncology service, which there-
fore reflects the profile of the disease
in the state'.

Methods

A prospective study was conducted
with children and adolescents with CNS
cancer, accompanied at the Pediatric
Oncology Service of the Osvaldo Leite
Oncology Center, the only reference of
the Unified Health System in the state
of Sergipe for oncological neurosur-
gery, which also serves the north of
Bahia and the Alagoas border. Cor-
relations among clinical data, results of
imaging tests and biopsies, as well as

response to treatment modalities were
evaluated.

All infants and adolescents until the age
of incomplete 19 years old, with a con-
firmed diagnosis of primary CNS tumor
of both sexes from July 2011 to July
2013 were eligible for the study.

The project was approved by the Re-
search Ethics Committee on Human
Beings of the Federal University of Ser-
gipe. The patients and their caregivers
were clarified by the researcher about
the objectives of the research, and
those who agreed to participate signed
a Free and Informed Consent Term
(FICT). The patients were evaluated in
the scheduled appointments and/or pe-
riods of hospitalization. The data were
obtained from the patient’s evaluation
through a form, with emphasis on initial
complaints, alterations of the neurologi-
cal examination, as well as imaging and
pathology exams. The therapeutic mo-
dalities were defined by the oncologist
responsible for the case, and the infor-
mation regarding treatment, survival
and intercurrences were obtained from
the medical records and information
collected from these oncologists.
Continuous variables were expressed
as mean, standard deviation, median
and range, and proportional variables
were expressed in absolute numbers
and absolute and relative frequencies.
The incidence of the various types of
CNS tumors in the state of Sergipe
was estimated. The survival estimate
was calculated using the Kaplan-Meier
performance curve, using the statistical
program SPSS version 17.0. Associ-
ations were assessed using Fisher’s
exact test and differences between
groups were considered significant with

IRl

a “p” value < 0.05.

Results

Thirty-six patients with clinicopathologi-
cal lesions compatible with CNS tumors
were evaluated, excluding two, due to
histopathology compatible with vascu-
lar malformation. The mean age was
7.68 years (SD: 4.16), 67.6% of which

were female patients. The majority of
the patients are non-white (76.5%),
with an average family income of 1.7
minimum salaries (SD: 1.33), 26.5%
of which were from the states of Bahia
and Alagoas.

One of the patients had a phacomato-
sis, tuberous sclerosis, and 20.6% had
a family history of neurological disease
(epilepsy).

Headache and vomiting were present
in 79.3% of the patients at presentation,
but in 29.3% of the patients there were
no alterations to the neurological ex-
amination, although headache in those
cases is characteristically irresponsive
to usual medications. The most com-
mon associated neurological changes,
in descending order of frequency, were
diplopia, visual acuity decrease and gait
instability. In both patients under one
year old, the clinic presented as incon-
solable crying, vomiting and a bulging
anterior fontanelle (Table 1). The dura-
tion of symptoms until diagnosis was on
average 3.23 months (SD: 6.20).

The infratentorial compartment was in-
volved in 50% of the tumors, there was
a tumor located in the intradural space
and two tumors with both supratento-
rial and infratentorial extension. The
highest proportion of deaths occurred
in patients with tumors in the infratento-
rial compartment. The cerebellum was
the most affected anatomic structure
(32.4%), followed by the brainstem with
23.5%, the sellar region with 17.6% and
the pineal region with 8.8%. The most
common histologies were pilocytic as-
trocytoma (23.5%), diffuse glioma in
pons (17.6%), medulloblastoma, cra-
niopharyngioma and ependymoma with
11.8% (Table 2).

The approximate mean annual inci-
dence of pediatric CNS tumors in Ser-
gipe was 22.4 cases per 1,000,000 chil-
dren and adolescents per year, using
the 2010 census data, with th pilocytic
astrocytomas being the most frequent
tumors counting with 5.25 Cases per
million, followed by brainstem glioma,
with 3.95 cases per million, in addition
to craniopharyngioma, medulloblasto-
ma and ependymoma with 1.97 cases
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Admission symptoms of pediatric CNS tumor patients treated at the pediatric

oncology service associated with HUSE

Admission symptoms Absolute Percentage (%)
freqeuncy
Headache and vomiting 10 29,3
Headache, vomiting and diplopia 6 17,6
Headache, vomiting and visual disturbance 5 14,7
Headache, vomiting and gait instability 4 11,8
Seizures 2 5,9
Labial commissure deviation 2 5,9
Bulging anterior fontanelle, vomiting 2 59
Headache, vomiting and strength chance 2 5,9
Torticollis and strength chance 1 2,9
Total 34 100

Table 2.

Distribution of frequencies of pediatric CNS tumors by histopathology results

Histology Absolute Frequency Percentage (%)
Medulloblastoma 4 11,8
Craniopharyngioma 4 11,8
Ependymoma 4 11,8
Brainstem glioma 6 17,6
Germinoma 1 2,9
Pilocytic Astrocytoma 8 23,5
Papilloma 1 2,9
Pineocytoma 2 5,9
Pineoblastoma 1 2,9
Neurofibroma 1 29
Oligodendroglioma 2 5,9
Total 34 100

per million each. A curative surgery,
which intents the complete tumor re-
moval, was available in 70.5% of the
cases, and in 62.5% of this subgroup
did no need for chemotherapy or adju-
vant radiotherapy. The ventricularperi-
toneal shunt (VPS) procedure, as an
emergency measure or as a palliative
measure, was performed in 52.9% of
the patients. Adjuvant therapies were
applied in 52.9% of all patients.

It was observed a frequency of 26%
for associated morbidities following
the patients whose tumors were treat-
ed with potentially curative therapies.
By the direct presence of the tumor or

due to surgery or placement of Omaya
catheter for intratumoral chemotherapy
in craniopharyngiomas, the most com-
mon changes were hypopituitarism and
muscular strength pattern. Associated
morbidities were more frequent in the
supratentorial compartment (p = 0.015).
During follow-up, tumor recurrence was
observed in 31.8% of patients who had
presented with remission disease by
imaging criteria, after surgery or intra-
tumoral chemotherapy.

After two years of study, 70.6% of en-
rolled patients were alive, with variable
length of follow-up. Survival estimates,
using the Kaplan-Meier curve, showed

that after 12 months of follow-up, sur-
vival was 72.8% and after 24 months,
37%. (Figure 1). The estimated survival
rate for pilocytic astrocytoma was 100%
at 12 months, whereas for brainstem
tumors it was 33%, with a mean surviv-
al time of 11.7 months (SD = 1.20).

Discussion

The most affected group of CNS tu-
mors, in the present study, was school
children, similar to the literature, with
typical symptoms for approximately
three months before diagnosis®. The
predominance of nonwhites, a possi-
ble result of Brazilian miscegenation,
contrasts with international publications
which the predominant population is
Caucasian'®. The frequency of female
children and adolescents was higher,
which differs from other authors*.

The average family income was less
than two minimum salaries and it re-
flects the socioeconomic level of the
patients served by the service.

The considerable number of patients
residing in other states, who were taken
care in the service, may be associated
with the shorter distance from these
cities in the interior of Bahia and from
Alagoas to Aracaju, in relation to their
respective capitals and larger cities.
Considering the pathological anteced-
ents of the patients, it was observed
that one of them had previous diagnosis
of tuberous sclerosis. Tuberous sclero-
sis is a genetic disease with cutaneous
and nervous system involvement, with
characteristic clinical features, but with
low incidence™.

The clinic associated with pediatric
CNS tumors is related to the age of the
patient and the location of the tumor®.
The clinical manifestations mentioned
were similar to the literature, with head-
ache and vomiting not responding to
usual medications, as part of the in-
tracranial hypertension syndrome, the
most common symptoms'®. It was ob-
served in most cases that headache
and vomiting started the symptoms and
they were associated with objective
changes in neurological examination
(63%), especially in older children.

The infratentorial compartment was the
most frequently affected (50%), which
is compatible with previous results?.
Also, the infratentorial location had a
higher proportion of deaths with a per-
centage of 33.3%. There was a single
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low-up.

Figure 1. Survival of pediatric patients with CNS tumor after 24 months of fol-

structure initially affected.

Figure 2. Distribution of frequencies of pediatric CNS tumors by the anatomical

case where the tumor was located in
the high cervical spine, different from
the thoracic spine location, identified as
the most common. In this case, the tu-
mor was intradural, but extramedullary,
diverging from the literature, in which
shows intramedullary tumors'’.

The most common histopathological
category was pilocytic astrocytoma
(23.5%), equivalent to the 35% in the
literature as the most common histopa-
thology?. However, brainstem glioma
was the second most common histolog-
ical type (17.6%), which diverges from
a classic study on the subject, which
shows the medulloblastoma in the sec-

ond position. In general, the most com-
mon histologies of international studies
were represented in this study (cranio-
pharyngioma, ependymoma and me-
dulloblastoma). The initial involvement
of anatomical structures followed the
same pattern of Ramanan and Chasel-
ing (2012), the posterior fossa being
subdivided in the present study, show-
ing the cerebellum as the most affected
site, followed closely by the brainstem
(Figure 2)'°.

The mean annual incidence of pediatric
CNS tumors in Sergipe was close to the
average of 27.4 to 30.94 cases per mil-
lion from population-based studies in

Brazil. The incidence determination by
histopathology contributes to the plan-
ning of the necessary inputs for diag-
nosis and therapy of each specific type
of tumor’.

Therapeutic surgery was performed
in 70.5% of the cases, and in 62.5%
of these there was no indication of
adjuvant therapy, which is above the
50% found in a large study. The VPS
use frequency in this study (52.9%),
performed to control hydrocephalus,
was very similar to that of the study by
Wong et al (2011), which was 56.7%'®.
More than a quarter of the patients
with potentially curative treatments had
some associated morbidity at follow-up,
such as motor or hormonal deficits, the
most observed alterations were in the
supratentorial compartment®'s. In ad-
dition, overall survival after 12 months
was 72.8%, below the 89% found by
Ramanan and Chaseling (2012) and
slightly higher than the 67% observed
in another study in the northeast of Bra-
zil'. However, at 24 months, the surviv-
al estimate was 37%, much lower than
the 52% found in the study’. A possible
explanation for an abrupt reduction in
survival after 12 months may be associ-
ated with a higher average of brainstem
glioma survival in this study, which is
above the 8-month mean of De Araujo
(2011), shifting the impact of mortality
by brainstem gliomas for the second
year of follow-up'. Moreover, this high-
er survival rate may be related to the
quality of the palliative care service.
In addition, one possibility to modify
the low survival of brainstem gliomas
could be the use of stereotactic biopsy,
which is considered a safe procedure
and could better stratify these tumors,
allowing more targeted therapy®®.

It is concluded that the sample studied
has demographic characteristics simi-
lar to those reported in other studies, as
well as the distribution by histological
type and the survival rate at 12 months.
The drop in survival rate at 24 months
may at least partially reflects the in-
volvement of brainstem tumors.
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Resumen

Introduccidn: Los cavernomas durales son lesiones raras. El principal diagndstico diferencial son los meningiomas. Caso
clinico: Mujer de 20 afios que presenta cuadro de crisis convulsivas generalizadas. La resonancia muestra una lesién ex-
traaxial del ala esfenoidal izquierda con caracteristicas de meningioma. Se sometid a cirugia encontrando una masa blanda,
rojiza y vascularizada. La biopsia informa cavernoma dural. Discusién: Los cavernomas durales son histolégicamente idén-
ticos a los parenquimatosos, pero difieren en su presentacion clinica y caracteristicas imagenoldgicas. Deben incluirse en el
diagnéstico diferencial de lesiones extra-axiales de base dural. Se comportan como lesiones tumorales vascularizadas por lo
cual su principal tratamiento es la cirugia.

Palabras clave: Cavernoma, meningeoma.

Abstract

Introduction: Dural cavernomas are non-usual lesions. The main differential diagnosis is meningiomas. Clinical case: A
20-year-old woman presented with generalized seizures. The resonance shows an extraaxial lesion in the left sphenoid wing
with characteristics of meningioma. At surgery was found a soft, reddish and vascularized mass. The biopsy reports dural
cavernoma. Discussion: Dural cavernomas are histologically identical to parenchymatous ones, but they differ in their clini-
cal presentation and imaging characteristics. They should be included in the differential diagnosis of dural-based extra-axial
lesions. They behave as vascularized tumor lesions, which is why their main treatment is surgery.

Key words: Cavernous hemangioma, meningioma.

Introduccion subcortical hemisférica®. Menos fre- tamiento mas agresivo los de fosa me-

Los cavernomas, también llamados an-
giomas o hemangiomas cavernosos,
constituyen el 5 a 13% de las malfor-
maciones vasculares cerebrales'2.
Son hamartomas vasculares benignos,
con espacios sinusoidales de paredes
delgadas revestidos con endotelio.
Pueden encontrarse en cualquier area
del sistema nervioso central, pero son
mas frecuentes en la sustancia blanca

cuentemente tienen localizacion extra-
cerebral, donde son conocidos como
cavernomas durales, constituyendo
un 0,4 - 2% de estas malformaciones®.
Se describen 2 localizaciones: los de
fosa media, y los ubicados fuera esta
(la hoz, tentorio, convexidad, fosa an-
terior, angulo pontocerebeloso o ca-
vum) los cuales son aun mas raros'38,
Las caracteristicas clinicas de ambos
grupos difieren, teniendo un compor-

dia, secundario a su vascularizacion®.
Los primeros reportes mostraban gran
morbi-mortalidad secundaria a sangra-
do intra operatorio9, correspondiendo
estas descripciones exclusivamente a
cavernomas del seno cavernoso. En el
presente caso clinico se revisan aspec-
tos clinicos, histolégicos e imagenolo-
gicos de los cavernomas durales, sus
diferencias con los cavernomas paren-
quimatosos y los hallazgos que llevan a
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diagnosticarlos como meningiomas en
el estudio pre operatorio.

Caso clinico

Se presenta el caso de una mujer de
20 anos, sin antecedentes modrbidos.
Consulta por cuadro de crisis convul-
siva generalizada seguida de cefalea
y vomitos 2 dias previo al ingreso. Sin
déficit neuroldgico focal.

La resonancia magnética (1,5 T) mos-
tré una lesién expansiva extra-axial en
relacion al ala esfenoidal izquierda,
con sefal hipointensa en T1-weighted,
hiperintensa en T2-weighted, con cap-
tacion de contraste intenso y hetero-
géneo (Figura 1). Presenta efecto de
masa, con desplazamiento de la arteria
cerebral media y sus ramas.

Se realiz6 una angiografia cerebral de
4 vasos que mostré una masa avascu-
lar de la fosa media izquierda, con des-
plazamiento la arteria cerebral media,
sin aferencias durales. (Figura 2).

Con el diagnoéstico presuntivo de me-
ningioma del ala esfenoidal se realizé
la cirugia de exéresis tumoral, utili-
zando un abordaje pterional izquierdo.
Tras la apertura dural se observé una
lesidn rojo-vinosa brillante con un cla-
ro plano de clivaje con el parénquima
cerebral. Se procedio a la desvasculari-
zacion precoz con bipolar, sin apertura
de la capsula, seguida de la exéresis
en bloque. La pieza quirdrgica era de
consistencia firme, con una superficie
externa abollonada. En la superficie de
corte, se observa una masa esponjosa
llena material hematico (Figura 3).

El estudio histoldgico con tincidn de he-
matoxilina eosina (HE) mostré aglome-
racion de vasos sanguineos de distinto
tamafo, separados por paredes delga-
das de tejido fibroso. Algunos vasos
presentan fibrina en su interior (trombo-
sis). (Figura 4). Los hallazgos descritos
son concordantes con un cavernoma
dural de fosa media.

Discusidn

Los cavernomas durales, histoldgica-
mente, son idénticos a los parenqui-
matosos, pero difieren en su compor-
tamiento y caracteristicas imagenolé-
gicas®. Los cavernomas parenquimato-
sos crecen en relacion a hemorragias
recurrentes, produciendo cefalea,
convulsiones o un déficit neuroldgico
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Figura 1. Resonancia Magnética. Imagen superior izquierda: corte axial, sefial
Hipointensa en T1-weighted. Imagen superior derecha: corte sagital, marcada
sefal hiperintensa en T2- weighted. Imagen inferior izquierda: corte coronal, se-
Aal hiperintensa heterogénea en T2- weighted. Imagen inferior derecha: corte
coronal, intensa y heterogénea captacion de contraste T1-Gd, sin cola dural.

Figura 2. Angiografia Cerebral. Imagen superior izquierda (anteroposterior) y de-
recha (lateral): masa avascular, con desplazamiento del grupo silviano ipsilateral.
Imagen inferior izquierda: Desplazamiento de arteria cerebral posterior ipsilate-
ral. Imagen inferior derecha: Arteria carétida externa, no muestra aferencias a
la lesion.
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Figura 3. Pieza quirdrgica. Imagen izquierda: superficie externa, abollonada.
Imagen derecha: superficie de corte, masa esponjosa.

respectivamente.

Figura 4. Microscopia con tincién hematoxilina eosina. Aumento 2,5x ; 4x y 10x

Tabla 1.
Caracteristicas imegenologicas

Cavernoma dural Cavernoma
parenquimatoso
Tomografia Iso- hiperdenso Minimo o nulo realce con
Realce con contraste intenso y | contraste
homogéneo
Resonancia Iso - hipointenso en T1 Sefal heterogénea T1
Hiperintenso en T2 yT2
Realce intenso T1+Gd Tipo “popcorn”
Sin hemosiderina Sin realce de contraste
Anillo hemosiderina
Angiografia 1/3 oculta. 2/3 blush Oculta

progresivo®. A su vez los cavernomas
durales rara vez se presentan como
hemorragia®. Se cree que estos cre-
cen por otros mecanismos como fac-
tores hormonales, ectasia o trombosis
de los espacios perivasculares®'®. Se
han descrito casos de crecimiento en
relacion al embarazo o inicio de terapia
hormonal'>'3, Los cavernomas durales
son mas frecuentes en mujeres, entre
la 4-6° década y en poblacion japone-
sa*. En la Tabla 1 se resumen las prin-
cipales diferencias imagenoldgicas en-
tre los cavernomas parenquimatosos y
durales.

Lewis et al.® en 1994 clasifico los ca-
vernomas durales en 2 grupos: de fosa
media y de otras localizaciones. Los

cavernomas durales de fosa media
son mas frecuentes y tienen un com-
portamiento mas agresivo debido a su
suministro vascular, pudiendo provocar
déficits de campo visual, oculomotili-
dad, alteraciones hormonales y dafio
del trigémino®4. Menos frecuente que lo
visto en los parenquimatosos, pueden
presentar crisis convulsivas'’'3, como
en el caso expuesto. Los cavernomas
durales de otras ubicaciones se pre-
sentan mas frecuentemente con cefa-
lead. Existe solo un caso reportado de
hemorragia aguda, con un hematoma
subdural secundario a un cavernoma
dural™.

En la tomografia computada, los ca-
vernomas durales se presentan como

masas isodensas a moderadamente hi-
perdensas con captacion de contraste
intensa y homogénea por lo son indis-
tinguibles de un meningioma por esta
técnica'®®. Pueden presentar calcifica-
ciones™.

Los cavernomas de fosa media pueden
mostrar vascularizacion intensa en la
angiografia, lo que es menos frecuen-
te en otras localizaciones. En gene-
ral se estima que 1/3 de las lesiones
son ocultas en la angiografia cerebral,
mientras que 2/3 muestran cierto gra-
do de “rubor” (blush) dado por los va-
sos de alimentacién tumoral desde la
arteria carotida cavernosa o carétida
externa®*'2. Por el contrario, los me-
ningiomas tipicamente presentan un
pediculo vascular con vasos radiales
(“sunburst”) en angiografia®®. En el
caso reportado, a pesar del gran vo-
lumen de la lesion, se presentd como
una masa avascular.

En resonancia magnética, los caver-
nomas durales muestran sefal iso o
hipointensa en T1-weighted'®®, en T2-
weighted son frecuentemente hiper-
intensos®4, aunque también pueden
presentar sefial mixta'®. Tienen realce
intenso y homogéneo tras la adminis-
tracion de gadolinio, pudiendo presen-
tar cola dural®'®'4, El halo periférico hi-
pointenso en T2-weighted por depdsito
de hemosiderina, caracteristico de los
cavernomas parenquimatosos, no esta
presente en los durales®. Generalmen-
te, los meningiomas son iso o ligera-
mente hiperintensos en T2-weighted,
por lo cual la hiperintensidad marcada
en T2-weighted constituye la principal
herramienta para el diagnoéstico dife-
rencial entre ambas entidades*®1315,
Los cavernomas durales, a diferencia
de los parenquimatosos, se compor-
tan mas como un tumor con efecto de
masa y crecimiento documentado en
series de casos'>'%. Lo anterior sumado
a una historia natural desconocida, ha-
cen que la reseccion quirurgica consti-
tuya el tratamiento de eleccion en to-
das las lesiones sintomaticas®'2'. Los
cavernomas de fosa media presentan
un desafio técnico debido a su adhe-
rencia a estructuras neurovasculares y
su irrigacion desde la arteria carétida
cavernosa o ramas de la arteria caroti-
da externa, todo lo cual puede llevar a
una reseccion parcial por sangrado no
controlado®'®. Algunos autores propo-
nen embolizacién® o radioterapia previa
para disminuir el sangrado operatorio.
Shibata et al., fue el primero en descri-
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bir la radiosensibilidad de estas lesio-
nes, publicando la reduccién del tama-
fo lesional con radioterapia externa,
lo cual no se observa en cavernomas
parenquimatosos’®. A su vez los caver-
nomas de otras localizaciones en ge-
neral no requieren de tratamiento pre
operatorio®'3. En el caso expuesto, la
devascularizacion precoz sin apertura
de la capsula, permitié una exéresis en
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bloque con minima perdida sanguinea,
lo que se condice con lo publicado por
otros autores®s.

Conclusion
Los cavernomas durales son lesiones

raras, pero que deben incluirse en el
diagndéstico diferencial de lesiones ex-

tra-axiales. La hiperintesidad marcada
en T2-weighted constituye una caracte-
ristica a considerar. La sospecha diag-
nostica permite adecuar la estrategia
quirdrgica y con ella disminuir la pro-
babilidad de sangrado no controlable
durante la reseccion.

Recibido: 18 de abril de 2018
Aceptado: 31 de mayo de 2018

Referencias

A=

rature. AJNR 12: 756-760, 1991.

o

Isla A. Intracranial Cavernous Angioma in the Dura. Neurosurgery. 1989 (4): 657-659.
Del CO Jr. An analysis of the natural history of cavernous angiomas. J Neurosurg 1991. 75 (5): 702-708.

Lewis, Al. Dural cavernous angiomas outside the middle cranial fossa: a report of two cases. Neurosurgery. 1994 Sep;35(3): 498-504.
Momoshima S. MR findings in extracerebral cavernous angioma of the middle cranial fossa: Report of two cases and review of the lite-

Steven W. Hwang. Convexity dural cavernous malformation with intradural and extradural extension mimicking a meningioma: a case
report. Acta Neurochir (2009) 151: 79-83.

6. Namba S. Extracerebral cavernous hemangioma of the middle cranial fossa. Surg Neurol 19: 379-388, 1983.
7. Shibata S, Mori K. Effect of radiation therapy on extracerebral cavernous hemangioma in the middle fossa. J Neurosurg 67: 919-922,

1987.

8. Melone, A. Intracranial Extra-axial Cavernous Angioma of the Cerebellar Falx. World Neurosurgery 74 [4/5]: 501-504, 2010.

9. Linskey ME, Sekhar LN: Cavernous sinus hemangiomas: a series, a review, and an hypothesis. Neurosurgery 30:101-108, 1992

10. Tsutsumi S, Yasumoto Y, Saeki H, et al. Cranial Dural Cavernous Angioma. Clin Neuroradiol (2014) 24: 155.

11. Suzuki K, Kamezaki T, Tsuboi K, Kobayashi E. Dural cavernous angioma causing acute subdural hemorrhage-case report. Neurol Med

Chir (Tokyo). 1996; 36: 580-2.

12. Gonzalez LF. Are cavernous sinus hemangiomas and cavernous malformations different entities? Neurosurg Focus. 2006 Jul 15; 21(1).
13. Rosso D. Dural Cavernous Angioma: A Preoperative Diagnostic Challenge. Can. J. Neurol. Sci. 2003; 30: 272-277.

14. Vogler R. Dural Cavernous Angioma: MR Features. AJNR 16: 773-775, Apr 1995.
15. Meyer F. Extra-axial cavernous hemangiomas involving the dural sinuses. J Neurosurg 73: 187-192, 1990.

Correspondencia a:

Dra. Nicole Loyola

Neurocirujana, Hospital de Coyhaique, Chile.
Nicole.loyola@gmail.com



mailto:Nicole.loyola@gmail.com

Revista Chilena de Neurocirugia 44: 2018

Granulomas del encéfalo. A propdsito de un caso

Ariel Varela Hernandez', Félix Orellana Cortez', Maria Berenice Garcia Gimenez?, Claudio Martinez Terreu’, Reinaldo Torres
Aravena', Patricio Herrera Astudillo', Rodolfo Mufioz Gajardo’, Luis Lamus Aponte’

' Neurocirujanos. Servicio de Neurocirugia. Hospital Regional de Talca. Chile.

2 Especialista en Imagenologia. Hospital Regional de Talca. Chile.

Rev. Chil. Neurocirugia 44: 154-159, 2018

Resumen

Introduccion: El diagndstico de granuloma intracraneal constituye un reto clinico, sobre todo en pacientes sin antecedentes
orientadores. Se presenta el caso de un paciente joven, inmunocompetente, operado por tumor cerebral y con confirmacion
por biopsia de tuberculoma. Se ofrece una revisién sucinta sobre el tema. Caso clinico: Paciente de 29 afos, sin antece-
dentes patoldgicos, debuta con cefalea y convulsién ténico clénica generalizada. El examen fisico al momento del ingreso
no mostro alteraciones. La Resonancia Magnética cerebral evidencié una lesion tumoral intraaxial, frontal derecha, con gran
edema perilesional y efecto de masa. La Tomografia Computarizada contrastada de térax, abdomen y pelvis fue normal. Se
realizé la reseccion en blogue de la lesion y la biopsia escisional confirmé un tuberculoma. Conclusiones: Para el diagndstico
de los granulomas intracraneales es esencial la sospecha clinica, teniendo en cuenta los antecedentes epidemioldgicos, la
deteccion de estados de inmunodepresion y de lesiones sistémicas concomitantes. Varios examenes neuroimagenolégicos,
inmunoldgicos y microbioldgicos son de ayuda, no obstante el estudio histopatoldgico de las lesiones es determinante.

Palabras clave: Granulomas intracraneales, tuberculoma intracraneal, resonancia magnética del cerebro.

Abstract

Introduction: Diagnosis of intracranial granuloma is a clinical challenge, especially in patients without pathological medical
history. We present the case of a young, immunocompetent patient, operated for a brain tumor and confirmed tuberculoma by
biopsy. A succinct review on the subject is offered. Clinical case: A 29-year-old patient with no pathological history, debuted
with headache and generalized tonic clonic seizure. Physical examination at admission showed no alterations. Magnetic Re-
sonance of the brain showed an intraaxial right frontal tumor, with great perilesional edema and mass effect. Contrast compu-
ted tomography of the thorax, abdomen and pelvis was normal. Bloc resection of the lesion was performed and the excisional
biopsy confirmed a tuberculoma. Conclusions: Clinical suspicion is essential for the diagnosis of intracranial granulomas,
taking into account the epidemiological antecedents, the detection of immunodepression states and concomitant systemic
lesions. Several neuroimaging, immunological and microbiological tests are helpful, although the histopathological study of
the lesions is crucial.

Key words: Intracranial granulomas, intracranial tuberculoma, MRI.

Introduccion

Debido a su baja frecuencia, sobre
todo en pacientes sin antecedentes de
inmunodepresién, las enfermedades
granulomatosas cerebrales son rara-
mente planteadas como diagndstico
presuntivo primario en los enfermos

que se presentan con tumores cerebra-
les.

Los granulomas se presentan como tu-
mores no neoplasicos, encapsulados,
resultado de un proceso inflamatorio
cronico, donde puede o no revelarse
areas de necrosis en su interior. Dichas
afecciones incluyen una gama variada

de causas donde se destacan las pro-
ducidas por micobacterias, hongos,
parasitos e inflamatorias. Como con-
secuencia de su presentacion, muchas
veces inespecifica desde el punto de
vista clinico e imagenoldgico, con fre-
cuencia el diagnostico es un reto y la
confirmacion descansa fundamental-
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mente en el examen histopatolégico de
las lesiones’s.

Se presenta el caso de un paciente jo-
ven, sin inmunocompromiso diagnosti-
cado que fue operado para la reseccion
de un tumor cerebral, cuyo resultado
histopatoldgico mostré un tuberculoma
cerebral. Motivados por este hallazgo
se ofrece una revision sucinta de las
enfermedades granulomatosas cere-
brales de mayor interés en la practica
neuroquirurgica.

Caso clinico

Paciente de 29 anos de edad, sin an-
tecedentes patoldgicos relevantes,
normolineo, atleta. Al ingreso narrd his-
toria de aproximadamente 2 meses de
cefalea hemicraneana derecha progre-
siva, la cual se habia agudizado en los
ultimos 8 dias, asociada a un evento de
pérdida de conciencia subita, sin causa
aparente, seguida de movimientos toni-
co cldnicos generalizados de pocos mi-
nutos de duracion y amnesia al suceso.
Al examen fisico general, regional y por
aparatos y sistemas no se detectaron
alteraciones.

Los examenes hematoldgicos y he-
moquimicos generales no mostraron
alteraciones. VHS y PCR normales.
VIH y VDRL plasmatica negativos. Se
practic6 una Resonancia Magnética
(RM) cerebral con contraste donde se
detectd una lesion intraaxial, frontal
derecha, con compromiso ependimario
de ventriculo lateral ipsilateral, rodeada
de acentuado edema que provocaba
importante efecto de masa (Figura 1).
Se plantearon las opciones de neopla-
sia de origen glial versus lesion gra-
nulomatosa. Se realiz6 ademas una
tomografia computarizada (TC) con-
trastada de térax, abdomen y pelvis sin
alteraciones.

Se oper6 mediante craneotomia osteo-
plastica frontal derecha. Con la ayuda
de la ultrasonografia transoperatoria
de localizé la lesion tumoral en region
frontal subcortical, la cual resultd ser
encapsulada, con plano de clivaje ni-
tido con el tejido cerebral, cuyo limite
medial se encontraba en intimo con-
tacto con la pared del ventriculo lateral
ipsilateral. Aplicando técnicas micro-
quirurgicas se logrdé la reseccién en
bloque de la lesion sin eventualidades
transoperatorias y se envio la muestra
a biopsia. El periodo postoperatorio
trascurrié sin complicaciones, no se
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Figura 1. RM contrastada en T, que muestra
lesion tumoral frontal derecha, subcortical, con
captacién de contraste e importante edema pe-
rilesional.

Figura 2. TC de craneo postoperatoria sin con-
traste, sin evidencias de complicaciones del le-
cho quirurgico, con resolucion del edema perile-
sional y la luxacién de la linea media.

detectaron déficits neurolégicos y se
tomaron neuroimagenes de control que
confirmaron la reseccion tumoral total,
con mejoria evidente del edema cere-
bral perilesional (Figura 2 y 3).
Después de 15 dias de evolucidon
postoperatoria favorable reingresa por
cuadro de fiebre moderada intermiten-
te, cefalea bifrontal acompafada de
vomitos y rigidez nucal X como unico
hallazgo al examen fisico. No obstan-
te, el paciente se observd con buen
estado general y la zona quirdrgica
sin alteraciones aparentes. Se reiteran
examenes hematoldgicos y hemoqui-
micos generales, los cuales resultaron
normales. PCR, VHS y procalcitonina:
Normales. TC de craneo simple: No
sugerente de ninguna complicacion
quirurgica.

Se practicé puncién lumbar para exa-
men de liquido cefalorraquideo (LCR):
Aspecto claro. Incoloro. Glébulos Ro-
jos: 25-30 x campo. Glébulos Blancos:
4-6 x campo. Gldébulos de pus: No se
observaron. Recuento de Leucocitos:
0,305 x 10°mm3. Mononucleares: 58%.
Polimorfonucleares: 42%. Proteinas:
106,3 mg/dl. Glucosa: 22 mg/dl. ADA:
4,3 U/L. GRAM, cultivo bacterioldgico y
tinta china: Negativos.

El cuadro remitié6 después de 5 dias
con tratamiento sintomatico. Se recibio
el resultado de la biopsia que eviden-
ci6é una lesién granulomatosa crénica,
con zona necrotizante tipo tuberculoi-
de. Técnicas de PAS para hongos y
PCR para micobacterias negativas. Se
concluye el caso como tuberculoma

Figura 3. RM postoperatoria contrastada en T,
que muestra reseccion total de la lesién, capta-
cién de contraste en los margenes de la resec-
cién, mejoria del edema cerebral y la luxacion de
la linea media.

cerebral. Se interconsulta con el depar-
tamento de infectologia y se decide ini-
ciar tratamiento antituberculoso. Des-
pués de 3 meses la evolucion contintia
de forma favorable.

Discusidn

Los tumores intracraneales constituyen
un grupo heterogéneo de lesiones, fre-
cuentes en la practica neuroquirudrgica,
donde predominan los relacionados
con neoplasias primarias 0 metastasis
del encéfalo. Los granulomas, en com-
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paracion, son los protagonistas solo en
un numero muy reducido de individuos;
por otro lado, su presentacion tanto cli-
nica como imagenoldgica, carece de
signos patognomaonicos y ademas, fue-
ra del examen histopatolégico, los es-
tudios inmunolégicos y microbioldgicos
estan permeados por una sensibilidad
y especificidad limitadas. Estos hechos
provocan que en casos donde no se
detecten antecedentes epidemiol6gi-
cos de riesgo, inmunodepresion u otras
lesiones sistémicas, dichos tumores
no se planteen como la primera opcién
diagndstica.

La formacién de granulomas en el en-
céfalo, como resultado del contacto
de un individuo con el agente causal,
depende mucho mas de las particula-
ridades de la respuesta inmunoldgica
del huésped que del agente. Los gra-
nulomas del encéfalo comprenden una
gama amplia de causas: infecciosas,
parasitarias o inflamatorias’, segin se
resumen en la Tabla 1.

En referencia a las causas infecciosas
tenemos en primer lugar al micobacte-
rium tuberculoso, el cual sera comenta-
do mas adelante y el Treponema palli-
dum. En relacién a este ultimo, la pre-
sencia de Goma Sifilitico constituye en
la actualidad una de las presentaciones
mas infrecuentes de neurosifilis. En es-
tos granulomas se verifica la existencia
de necrosis en examen histopatoldgi-
co. Ademas de la recogida cuidadosa
de datos que apoyen el padecimiento
de sifilis primaria y secundaria, el exa-
men con VDRL del LCR cuenta con un
gran rendimiento diagnostico?.

Varias especies de hongos han sido
relacionados con la formacion de gra-
nulomas intracraneales. En general se
presentan como lesiones oportunistas,
pero se han descrito también en pa-
cientes inmunocompetentes; pueden
alcanzar el encéfalo por continuidad
o contiguidad, previa colonizacion de
senos perinasales, o por via hemato-
gena como en el caso de la infeccion
pulmonar.

Son mas frecuentes los causados por
Aspergirus'®2¢, Blastomicosis?®*, Para-
coccidioidomicosis'?, entre otras. Como
ocurre en las otras causas infecciosas,
el diagndstico se sustenta en la titula-
cion de anticuerpos plasmaticos hacia
las diferentes especies, cultivos en me-
dios apropiados, técnicas de amplifica-
cion y reconocimiento del DNA (PCR) y
examen histopatoldgico; en los cuales,
aplicando tinciones adecuadas, pue-

Tabla 1.
Principales causas de granulomas intracraneales

Causas Especificaciones

Infecciosas *Bacterianas: Micobacterium tuberculoso, Treponema pallidum
*Micéticas: Aspergirus, Candida, Histoplasma, Blastomicosis,
Criptococo, Paracoccidioidomicosis

Parasitarias Cisticerco, Toxoplasma, Tripanosoma cruzi (Enfermedad de
Chagas), Amebas (Acanthamoeba spp, Balamathia madrillaris,
Sappinia pedata)

Inflamatorias Cuerpo extrafio intracraneal*, Neurosarcoidosis, Enfermedad
de Wegener*, Enfermedad granulomatosa crénica, Granulo-
matosis con poliangeitis

Leyenda: *Granulomas con verificacion de necrosis en el examen histopatologico.

Tabla 2.

Diagndstico diferencial de las lesiones en anillo intracraneales

(ver tabla 1)

Causas Tipos anatomo clinicos

Neoplasias Primarias: Glioma de alto grado de malignidad, Linfo-
ma* Metastasis

Infecciosas Absceso cerebral piédgeno, Leucoencefalopatia multi-
focal progresiva*

Granulomas Infecciosos (micobacterias, hongos)*, parasitarios

(neurocisticercosis, toxoplasmosis*, tripanosoma*; no
infecciosos (sarcoidosis, cuerpo extrafo, otros)

Otros tumores quisticos

Quistes: aracnoideo, dermoides, epidermoides, neu-
roentérico, neuroepitelial. Craneofaringioma adamanti-
momatoso, variantes poco frecuentes de meningiomas
y neurofibromas

Vasculares

Hematomas en reabsorcion

Post radioterapia

Radionecrosis

Desmielinizante

Esclerosis concéntrica de Balo

Leyenda: *Mas frecuentes en pacientes inmunocomprometidos.

den detectarse las hifas o levaduras,
segun corresponda; la sensibilidad de
dicho examen mejora si se practica en
tejido fresco, antes de la aplicacion de
las técnicas de fijacion. Ademas del
tratamiento antimicético sistémico, la
reseccion quirurgica de las lesiones,
siempre que sea posible, es esencial
para la resolucion de las lesiones.

Las afecciones parasitarias constituyen
una causa frecuente de granulomatosis
cerebral. La neurocisticercosis es reco-
nocida como la neuroparasitosis mas
frecuente a nivel mundial y es endémi-
ca en América Latina. Se registra con
frecuencia como lesiones multiples que
pueden mostrar diferente apariencia
imagenoldgica en relacion a la localiza-
cién, multiplicidad y a la viabilidad del

escolex. Se presenta de forma habitual
en pacientes inmunocompetentes, pro-
cedentes de areas rurales, con habitos
de ingesta de carne de cerdo sin ade-
cuada coccion y sin fiebre u otros sig-
nos sistémicos de infeccién asociados.
Los estudios seroldgicos como el T-
SPOT son utiles pero su negatividad no
descarta la enfermedad. En pacientes
con presentacion atipica se requiere de
examen histopatoldgico para asegurar
el diagndstico?.

La toxoplasmosis es la parasitosis mas
frecuente en pacientes inmunocom-
prometidos, se presentan con lesiones
multiples del encéfalo, con compromiso
de ganglios basales. Hay disponibles
test serolégicos con utilidad limitada
para el diagnostico. En pacientes con
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presentacion tipica se emplea aun la
prueba terapéutica mediante el trata-
miento con sulfas o clindamicina que en
la mayoria de los casos provoca invo-
lucidon de las lesiones en aproximada-
mente 6 semanas. En casos dudosos
se emplea la biopsia de las lesiones
mediante técnicas de minima invasion,
asociado a PCR del tejido biopsiado.
Menos frecuentes son los granulomas
causados por amebiasis cerebral, las
cuales mantienen una elevada morta-
lidad. En el examen microscoépico del
tejido fresco es posible detectar trofoz-
oitos amebianos”'®. La Enfermedad de
Chagas (trypanosoma cruzi) se mantie-
ne con baja incidencia en Chile desde
la erradicacion de su transmision des-
de hace aproximadamente una déca-
da; a diferencia de la toxoplasmosis,
las lesiones habitualmente respetan
los ganglios basales. En los pacientes
inmunodeprimidos, la lesion cerebral
es mas frecuente que la afectacion
miopericardica. Para su diagndstico se
emplea la serologia para enfermedad
de Chagas, asi como PCR o cultivo, en
la microscopia directa del LCR pueden
detectarse tripomastigotes®.

Dentro de los granulomas secundarios
a causas no infecciosas o inflamatorias
merece la pena comentar, debido a
su mayor frecuencia, a la sarcoidosis.
Esta es una enfermedad multisisté-
mica, de causa no precisada hasta el
momento, que produce granulomas no
necroticos, hecho que permite una dife-
renciacién nitida con los tuberculomas
en la mayoria de los casos. Mas del
90% de los pacientes evidencia toma
pulmonar, mientras que las lesiones
extrapulmonares aisladas se detectan
solo en el 2% de los mismos2°25,

En la neurosarcoidosis existe una pre-
dileccién por las leptomeninges de
la base craneal y es tipica la presen-
tacion con disfuncién troncular del VII
nervio craneano, aunque también pue-
den ocurrir lesiones de otros nervios
craneanos, parenquimatosas, del tallo
pituitario e hidrocefalia'. Pueden de-
tectarse de manera sincronica con las
lesiones neuroldgicas linfaadenopatias
mediastinicas, eritema nudoso, uvei-
tis, insuficiencia respiratoria y aumento
plasmatico de los niveles de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina. El
diagndstico positivo se logra mediante
la biopsia®.

Dentro del grupo de granulomas de
causa no infecciosa se incluyen afec-
ciones menos frecuentes como la en-
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fermedad de Wegener, la Enfermedad
granulomatosa crénica®' y la Granulo-
matosis con poliangeitis®.

En el paciente presentado se arribé al
diagndstico de tuberculoma mediante
estudio histopatoldgico. Dicha lesion
constituye la forma de presentacion
mas rara de la tuberculosis en el sis-
tema nervioso, representa aproxima-
damente el 4% de los tumores intra-
craneales en paises desarrollados,
cifra que se eleva hasta un 30% en los
paises en vias de desarrollo. La ma-
yoria son lesiones solitarias, aunque
se reportan multiples del 15 al 33% de
los casos, mas frecuente en inmunode-
primidos y con tuberculosis pulmonar
manifiesta, aunque también se han
reportado en individuos sin estas con-
diciones™.

Segun Salaskar, et al® hay varios as-
pectos que dificultan el diagndstico
inicial de tuberculoma, los cuales con-
fluyeron en el caso presentado: inmu-
nocompetencia del paciente, ausencia
de contacto con individuo tuberculoso,
tuberculosis pulmonar o signos sisté-
micos de enfermedad. Por otro lado,
también existen condiciones que apo-
yan este diagndstico: Granuloma con
necrosis caseosa, PCR para micobac-
terias positivo, cultivo para micobacte-
rium tuberculoso positivo, tincién para
bacilo acido alcohol resistente (BARR)
del LCR positiva y ADA del LCR mayor
a 5,8 u/l.

La historia natural de los tuberculomas
cerebrales comprende una mortalidad
que supera el 80% de los casos si no
se implementa el tratamiento. Los far-
macos antituberculosos constituyen
la primera linea terapéutica y pueden
complementarse con antiepilépticos y
esteroides segun la aparicion de crisis
comiciales y al grado de edema peri-
lesional respectivamente. La reseccion
quirurgica de la lesion se indica cuando
existe importante efecto de masa, mala
respuesta al tratamiento farmacolégico
o incertidumbre diagndstica®.

A pesar de no contar con signos patog-
nomonicos, los estudios neuroimage-
nolégicos, sobre todo la RM, son indis-
pensables en el proceso diagndstico de
estos enfermos. Habitualmente se pre-
sentan con las llamadas “lesiones en
anillo”, mas evidentes en la secuencia
de T, contrastada, las mismas pueden
ser detectadas en otros tipos de lesio-
nes: neoplasicas, infecciosas, vascula-
res, desmielinizantes, entre otras, se-
gun se resumen en la Tabla 2?7,

A pesar de lo anterior, algunos signos
en la RM se han relacionado en ma-
yor medida con algunas variedades
de granulomas intracraneales. Como
ya se habia comentado, en casos de
tuberculoma es mas frecuente la de-
teccion de lesiones solitarias. Cuando
se detecta el “signo de la diana” (centro
hipointenso y periferia hiperintensa en
T,) en lesiones multiples localizadas
en ganglios basales y el talamo, en pa-
cientes inmunodeprimidos, se sugiere
el diagnodstico de toxoplasmosis. En la
descripcion de dicho signo existe una
variedad “excentrica”, evidente en T,
contrastada como una pequena zona
nodular, hiperintensa y excéntrica, al
interior de una lesion en anillo, y otra
“concéntrica”, evidente en T, o FLAIR
como una zona central hipointensa,
con hiperintensidad en la periferia y
otra zona hipointensa perimetral a toda
la lesion’™.

Morales et al'?, fundamentan que la de-
teccion de picos elevados de lipidos en
el examen con espectroscopia cerebral
por RM, aunque pueden detectarse en
gliomas o linfomas, sugiere el diagnds-
tico de tuberculoma.

Otro aspecto llamativo en el pacien-
te presentado, es la instalacién de un
sindrome meningeo larvado acompa-
flado de fiebre, dos semanas después
de operado. El paciente se observaba
con buen estado general, sin elevacion
de los pardmetros inflamatorios sisté-
micos y negatividad de los cultivos del
LCR. Esta condicién, conocida como
Meningitis aséptica, puede deberse a
variadas causas: infecciones virales
(enterovirus, herpes virus, VIH, entre
otros), neoplasias cerebrales cuyo con-
tenido irritante se pone en contacto con
el LCR (craneofaringioma, tumor epi-
dermoide, tumor dermoide, apoplejia
de adenoma hipofisario, entre otras),
granulomas cerebrales (por mecanis-
mo similar al de las neoplasias), hemo-
rragia subaracnoidea, administracion
de farmacos (AINES), causas inflama-
torias (Lupus eritematoso sistémico,
Enfermedad de Behcet, Sarcoidosis,
entre otras), etcétera?3413.18,

Chen et al5, identifican a la meningitis
aséptica o quimica en el 50 al 75% de
todas las meningitis postoperatorias en
pacientes neuroquirurgicos. No obs-
tante, en estos casos siempre es util la
diferenciacion con una meningitis bac-
teriana decapitada, resultado de un tra-
tamiento antimicrobiano ineficiente. En
estas circunstancias puede ser util la
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determinacion de lactato en LCR: con-
centraciones superiores a 6 mmol/l se
relacionan con meningitis bacteriana,
entre 4 y 6 mmol/l con meningitis bac-
teriana parcialmente tratada y menores
a 2 mml/l con meningitis aséptica.

A forma se sistematizacion, varios as-
pectos deben integrarse para el diag-
noéstico de las diversas causas de gra-
nulomas intracraneales, dentro de ellos

0 inmunosupresor), contexto epidemio-
légico, estudios con neuroimagenes y
sistémicas (senos perinasales, térax,
abdomen, pelvis, radiografias de miem-
bros), estudios seroldgicos en plasma
y LCR, estudios microbiolégicos (direc-
tos, cultivos dirigidos a los agentes bio-
I6gicos mas comunes y PCR) del tejido
del granuloma fresco e histopatologia
de las lesiones.

tuyen un reto diagndstico. Para el mis-
mo es esencial la sospecha clinica te-
niendo en cuenta los antecedentes epi-
demioldgicos, la detecciéon de estados
de inmunodepresion y de lesiones sis-
témicas concomitantes. Varios exame-
nes neuroimagenoldégicos, inmunoldgi-
cos y microbiolégicos son de ayuda, no
obstante el estudio histopatoldgico de
las lesiones es determinante.

resaltan: cuadro clinico neurolégico y
sistémico, antecedentes de inmuno-
depresion congénita o adquirida (VIH/
SIDA, cancer, malnutricion, diabetes
mellitus, tratamiento esteroideo crénico

Conclusiones
Recibido: 17 de marzo de 2018

Los granulomas intracraneales consti- Aceptado: 02 de junio de 2018
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Resumen

Introduccidn: La invaginacion basilar es una malformaciéon compleja de la unién craneo cervical donde no se ha llegado a
consensos de tratamiento y el enforque terapéutico debe individualizarce segun el caso y las variantes anatémicas asociadas.
En los casos mas graves un adecuado enfoque terapéutico pude determinar regresién importante o total de la sintomatolo-
gia neuroldgica. Objetivos: El objetivo de esta revision es llegar al analisis de los algoritmos de tratamiento en base a una
comprension adecuada de la anatomia, variantes anatémicas y conceptualizacion lo mas cercana posible al diagndstico mas
correcto para la aplicacién del mejor método de tratamiento. Métodos: Se realizé una consulta bibliografica de los principales
trabajos existentes sobre malformaciones de la union craneocervicales colocando el énfasis en el diagndstico anatomo mor-
foldgico, biomecanica y fisiologia y radioldgico. Conclusidn: La adecuada conceptualizacion y clasificacion de la patologia
permite tomar como marco referencial para el tratamiento con los algoritmos propuestos por Goel y Sonntag. Sin embargo,
cada paciente tiene caracteristicas individuales y el concepto en si constituye un continuo de malformaciones que deberan
ser resueltas por diferentes vias quirldrgicas, en diferentes tiempos si es necesario y apoyado en las diferentes tecnologias de
apoyo actual como neuronavegacion y seguimiento neurofisioldgico trans operatorio.

Palabras clave: Invaginacion basilar, Malformacién dsea craneo-cervical.

Abstract

Introduction: Basilar invagination is a complex malformation of the cervicalcranial junction where tratment consensus has
not been reached and the therapeutic approach must be individualized depending on the case and the associated anatomical
variants. In the most severe cases, an adecuate therapeutic approach could determine significant or total regression of neu-
rological symptoms, arrive at the analysis of the treatment algorithms based on an adecuate understanding of the anatomy,
anatomycal variants and conceptualization as close as possible to the most correct diagnosis for the application of the best
treatment method. Methods: A literature review of the main existing works on malformations of the craniocervical junction was
made, placing emphasis on anatomical and morphological diagnosis, biomechanics and physiology and radiological findings.
Conclusion: The adequate conceptualization and classification of the pathology allows to take as a reference framework for
the treatment with the algorithms proposed by Goel and Sonntag. However, each patient has individual characteristics and the
concept in itself constitutes a continuum of malformations that must be resolved by different surgical routes, in diferent times
if necessary and supported by different currentsuport technologies such as neuronavigation and trans neurophysiological
monitoring operative.

Key words: Basilar invagination, skull-cervical osseous malformation.
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Introduccién

La invaginacion basilar es una malfor-
macion importante en el capitulo de las
anormalidades craneo vertebrales. La
asociacion con malformacién de Chia-
ri y siringomielia es muy frecuente. Es
importante una diferenciacién morfol6-
gica clara entre platibasia, impresion
basilar, invaginacion basilar y retroce-
so odontoideo aunque todas estas alte-
raciones pueden ser consideradas un
continuo y por lo general determinan
deformidad y compresién del tronco
cerebral, el problema reside en que la
invaginacion basilar y la platibasia se
refieren a anormalidades del occipital
en las que Chamberlain y otros autores
utilizaron los términos indistintamente
creando confusién en la conceptualiza-
cion a través de los afos'. La platibasia
es el aplanamiento de la base del cra-
neo con una alteracion del angulo ba-
sal de Boogart que normalmente oscila
entre 115 y 140°'2, se puede asociar
a invaginacion basilar lo cual puede
determinar aparicion de sintomas im-
portantes. La invaginacion basilar debe
ser comprendida precisamente como
una invaginacion del contorno dseo
del agujero occipital hacia el interior de
la fosa posterior con reduccion de sus
diametros o de su capacidad, confirien-
do a la base del craneo una forma cu-
pular opuesta a la normal (convexoba-
sia). Esta andémala disposicion se atri-
buye a una sinostosis precoz de la su-
tura esfenooccipital®*. La asociacion de
estas entidades a Sindrome de Down,
Malformacion de Chiari, Siringomielia y
Sindrome de Klippel Feil es alta y pue-
de determinar estrategias distintas de
tratamiento. Otra patologia adquirida
asociada es la artritis reumatoide®.

Los sintomas de compresién de la
union craneo cervical pueden ser ines-
pecificos y de dificil localizacién. Esto
determina que el diagndstico muchas
veces puede retrasarse y ser confun-
dido con enfermedades desmielinizan-
tes u otro tipo de patologias. Pueden
desencadenarse sintomas isquémicos
si hay compromiso de la arteria basi-
lar o vertebrales, PICA o arteria espinal
anterior®. Debido a lo drastico de los
sintomas y lo potencialmente invalidan-
te o inclusive fatal el tratamiento debe
ser habitualmente quirdrgico, hacien-
do prevalecer un objetivo y estrategia
clara individualizada para cada pacien-
te sea pediatrico o adulto, asi existen
varias estrategias de tratamiento como
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abordajes transorales, abordajes tran-
sorales extendidos lateralmente, abor-
dajes transorales asistidos endoscépi-
camente y técnicas de traccion craneal
asociadas.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente
tratado en el Servicio de Neurocirugia
del Hospital Roberto Gilbert, Guaya-
quil, Ecuador, centro de referencia de
patologia neuroquirdrgica pediatrica
a nivel nacional. Paciente de 17 afos
de edad, masculino con evolucién de 5
meses caracterizada por dificultad para
la marcha progresiva, debilidad en ex-
tremidades superiores y dolor occipito-
cervical importante de dificil manejo
con analgésicos. Al ingreso presentaba
debilidad en todos los grupos muscula-
res de extremidades inferiores (2/5) e

Figura 1A. TC de unién craneo-cervical corte
axial angulado para visualizar relacién atlanto
odontoidea que muestra posicionamiento ané-
malo del tope de la odontoides en el agujero
magno con un aumento de la distancia atlanto
odontoidea mayor de 5 mm. Figura 1B. TC de
columna cervical corte sagital que muestra la
posiciéon andémala de la odontoides contactando
practicamente el borde posterior del agujero oc-
cipital.

incapacidad para la marcha, se trasla-
daba en silla de ruedas con asistencia,
debilidad en extremidades superiores
(2/5) reflejos osteotendineos exaltados
en las 4 extremidades. Abolicién de re-
flejos cutaneo abdominales y pérdida
de la sensibilidad vibratoria en extre-
midades inferiores. La TAC de colum-
na cervical de ingreso mostré (Figura
1 A-B) posicionamiento anémalo de la
odontoides con incursién en el aguje-
ro magno y fosa posterior determinan-
do estenosis importante del agujero
magno y union craneo cervical. La RM
(Figura 2 A-B) mostré una compresion
importante de la unién bulbomedular
con aparicién de aumento de sefal en
la unién bulbomedular en relaciéon al
sitio de la estenosis y deformidad im-
portante de esta estructura. Llamé la

Figura 2A. Resonancia magnética vista sagital
en secuencia T1 donde se visualiza desplaza-
miento anormal de la odontoides, interposicion
de tejido inflamatorio entre el clivus/arco anterior
de C1 y la odontoides. Compresién importante
de la unién bulbomedular.

Figura 2B. RM secuencia T2 sagital donde se
visualiza compresién medular con signos de
mielopatia avanzados. Interposicion de tejido de
aspecto hiperintenso entre el clivus y la cara an-
terior de la odontoides.




Revista Chilena de Neurocirugia 44: 2018

atencion la presencia de tejido blando
interpuesto entre el clivus y el apice de
la apdfisis odontoides de aspecto blan-
do sugiriendo la presencia de pannus
de origen inflamatorio por la ubicacion.

Técnica quirargica

Debido sintomas con una progresion
muy rapida y drastica y el grado de
compresion bulbo-medular grave des-
de el punto de vista radioldgico decidi-
mos colocar un halo craneal y realizar
un primer abordaje quirdrgico para
descomprimir la charnela occipitocer-
vical por via posterior, fijacion occipito-
cervical hasta C3 a distal, con una cra-
niectomia occipital y reseccion de arco
posterior del atlas y plastia dural con
sustituto dural con técnica de amplia-
cion dural en bolsillo similar a la reali-
zada en Malformacién de Chiari I. Se
utiliza sistema Vertex de Medtronic con
monitoreo de potenciales evocados
transoperatorios continuo. Se usaron
Sistema de placa-barra bilaterales con
tornillos a masas laterales. En un se-
gundo tiempo 7 dias posterior al primer
procedimiento se realiz6 en primera
instancia traqueostomia para manejo
post-operatorio por el grado extremo
de compresién de union bulbomedular
y a continuacion odontoidectomia por
via anterior transoral con reseccién de
pannus odontoideo-clival. La cabeza
se fijé con cabezal Mayfield previo reti-
ro del halo craneal. Se coloc6 Sistema
de localizacion y calibracion para neu-
ronavegacion Medtronic. La apertura
de la cavidad oral con separadores au-
tostaticos fijados a la mesa quirurgica.
Se realiza una incisién curva en pala-
dar blando a derecha.

Odontoidectomia

Una vez incidida la pared posterior fa-
ringea se usé neuronavegacion para
determinar la altura de reseccion de
estructuras 6seas y con motor Midas
Rex se realizé reseccion de 2 cm de
arco anterior del atlas en porcion me-
dial y tercio inferior del clivus, al mismo
tiempo que se reseco tejido blando de
aspecto fibroso color blanquecino per-
lado entre el borde posterior del clivus
y el diente que estaba extremadamen-
te desplazado a posterior. Una vez se
comprobd ubicacién de la odontoides
se resecO ligamento transverso o re-

manente del mismo con pinzas Kerri-
son de 1y 2 mm. Continuamos con uso
del motor la odontoidectomia que se
concluy6 en forma total sin cambios de
tipo electrofisiolégico destacables du-
rante el monitoreo. Se visualiza la du-
ramadre con integridad de la misma en
toda la zona descomprimida. Se realiza
cierre por planos especialmente sutura
en 2 planos de la incision de descarga
en el paladar blando y se retiraron los
separadores orales.

Evolucion

La evolucion postquirtrgica cursé sin
complicaciones, con buena evolucion
de la fuerza motora mejorando en un
periodo de 7 dias a 3/5 en todos los
grupos musculares afectados. Se reti-
ré traqueotomia a los 7 dias, se inici6é
tratamiento de fisiatria y kinesiologia
todos los dias permaneciendo el pa-
ciente internado por 30 dias basica-
mente para cumplir con su periodo de
rehabilitacion inicial dentro del hospital.
No hubo complicaciones desde el pun-
to de vista infeccioso, fistula de LCR,
ni dehiscencia de sutura. Presenté dis-
fonia persistente durante 6 meses lo
que atribuimos a incision de descarga
palatina. El periodo de seguimiento ha
sido de 24 meses con recuperacion de
la marcha independiente, recuperacion
de la fuerza muscular en extremidades
superiores completamente, rigidez en
movimientos del cuello sin dolor local
ni irradiado. Los controles radioldgicos
posteriores se realizaron con TAC y Rx
funcionales que permitieron evaluar la
progresion de la artrodesis (Figura 3 A

y B).

Discusion

La invaginacion basilar se refiere a una
anormalidad del desarrollo que invo-
lucra una anormalidad de la columna
vertebral alta que hace un prolapso
en la base del craneo®. Esta condicion
tiene numerosas variantes e incluye hi-
poplasia basioccipital, hipoplasia con-
dilar, hypoplasia del atlas, asimilacion
atlanto occipital, anormalidades de
odontoides, Sindrome de Klippel Feil,
malformacion de Chiari, siringomielia
y siringobulbia®7#. La invaginacion ba-
silar secundaria, que habitualmente es
denominada impresion basilar, es una
condiciéon asociada a reblandecimiento

Figura 3A y B. TAC post operatoria axial con
reconstruccién 3 D vista lateral y posterior de fi-
jacion y descompresion via posterior.

de las estructuras 6seas de la base del
craneo. Puede ser vista en la enferme-
dad de Paget, osteomalacia, osteogé-
nesis imperfecta, osteodistrofia renal,
neurofibromatosis, enfermedad de Hur-
ler, artritis reumatoide, infecciones de
la base craneal y fracturas de la base
cranial posterior®”8, Adicionalmente la
platibasia se refiere a un aplanamiento
de la base craneal con un incremento
del angulo basal. Cuando es unilateral
la platibasia estd asociada o no con
signos o sintomas. Sin embargo, la
platibasia y la invaginacion basilar o la
impresion basilar frecuentemente coe-
xisten®”.

La clasificacion de Malis del afio 1997°,
donde la malformacién de la unién cra-
neo cervical se clasificaba en 2 grupos
dependiendo de su asociacion a Mal-
formacion de Chiari, en el grupo | no
habia asociacion de Chiari, en el grupo




Reporte de Casos

Il la asociaciéon de aumento de distan-
cia entre ondontoides y atlas y el clivus
migrado superiormente al unisono pos-
tulé una disminucién de volumen en la
fosa posterior y por ende una hernia-
cion de las tonsilas en el canal raqui-
deo™. Asimismo se puede hablar de
una inestabilidad craneo-vertebral cer-
vical determinada por una subluxacion
atlanto axoidea que no desaparece con
los movimientos del cuello™.

Sintomatologia

Los sintomas de compresion de la
union craneo cervical pueden ser ines-
pecificos y de dificil localizacion. Esto
determina que el diagndstico muchas
veces puede retrasarse y ser confun-
dido con enfermedades desmielinizan-
tes u otro tipo de patologias. Pueden
desencadenarse sintomas isquémicos
si hay compromiso de la arteria basi-
lar o vertebrales, PICA o arteria espi-
nal anterior®. En todo caso lo mas fre-
cuente es un sindrome sensitivo motor
con escasa localizacion determinado
por la compresion directa de la odon-
toides sobre el tronco encefdlico, en lo
motor es frecuente la pardlisis cruzada
de Bell con compromiso de ambas ex-
tremidades superiores y menor com-
promiso de extremidades inferiores'.
Puede presentarse también alteracion
de los pares craneanos y ademas
inestabilidad que se traduce en dolor
cervical, neuralgia occipital, dolor radi-
cular o agravamiento de los sintomas
neuroldgicos'™. En la asociacion con
siringomielia la maniobra de Valsalva,
tos y estornudo tienden a empeorar
una cefalea que puede ser variable. Un
sindrome medular central con debilidad
motora y espasticidad se pueden pre-
sentar por el compromiso de los tractos
descendentes del cordén medular. Al-
teraciones en coordinacion de la mar-
cha puede ser atribuida a disfuncién
cerebelosa. Dolor en extremidades su-
periores e inferiores asi como diplopia,
disfagia y tinnitus también pueden ser
descritas. Puede observarse nistag-
mus vertical cuando esta presente ha-
bitualmente al examen dirigido y rotato-
rio menos frecuentemente en el plano
horizontal'2.

La mayoria de hallazgos distinguibles
en pacientes con malformaciéon de
Chiari Il es el desplazamiento caudal
del vermis cerebeloso y a través del fo-
ramen magno produciendo un “kinking”
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o deformidad de la unién craneoverte-
bral. Los pacientes se presentan habi-
tualmente en la infancia con sindorme
de chiari I. La malformacién de Chiari Il
es por lo general una disgenesia neural
primaria. Los infantes pueden cursar
con hidrocefalia y mielomeningocele,
siringomielia y degeneraciéon del los
nucleos de los nervios cervicales ba-
jos (se presentan con estridor, apnea,
llanto débil, dificultad para alimentarse
y retrocollis fijo). Los pacientes jovenes
se presentan con espasticidad, ataxia,
debilidad motora, opistotonos, nistag-
mus y osciloopsia'2. Sila segmentacion
entre el occipital y el atlas falla puede
haber una asimilacién completa o par-
cial del atlas y pueden asociarse a ano-
malias como enanismo, pectus exca-
vatum, sindactilia, anormalidades man-
dibulares, hypospadias y ocasionales
defectos del aparato genitourinario.
Algunas de estas anormalidades pue-
den determinar alteraciones de flujo de
la arteria vertebral con sintomas como
vértigo, sincope e isquemia inclusive.

Evaluacion radiologica

La articulacién craneo cervical es com-
pleja y debe ser analizada en conjunto
con todos sus elementos osteoligamen-
tarios donde la resonancia magnética
tiene un papel importante especialmen-
te en la evaluacion de los ligamentos. El
agujero magno estudiado en cadaveres
debe medir 34,5 mm (rango de 29,2 a
40,5 mm) y una ancho maximo de 29,4
(rango de 26,2 a 37,0 mm)'“. Existen
altraciones puramente 6seas como el
arco hipocondilar y el tercer céndilo, de
ubicacion paramediana que se articula
con la adontoides a nivel del arco ante-
rior del atlas. La hipoplasia del céndilo
condiciona una asimilacién parcial o
total del atlas. Frecuentemente pue-
den haber invaginacién basilar y otras
anormalidades como fusion del axis a
la tercera vértebra cervical, Sindrome
de Kipplel Feil y vértebra occipital con
hipoplasia condilar asociados'617,
Las anormalidades unilaterales de las
masas laterales del atlas habitualmen-
te no estan asocidas con invaginacion
basilar. La impresion basilar esta defi-
nida por un apdfisis odontoides con su
apice en un nivel superior al plano de
la linea Chamberlain de por lo menos
2,5 mm (calculada en la vista sagital
de TAC o RM y medida desde el pala-
dar 6seo al borde posterior del agujero

magno). La linea de Wackenheim es la
linea basal del clivus prolongada cau-
dalmente. Normalmente la odontoides
permanece anterior e inferior a ésta. La
linea de McGregor empieza desde el
borde posterior del paladar duro y pasa
por la cortical de la concha del occipital
por lo que consideramos una medicion
mas exacta Chamberlain debido a las
variaciones inclusive por grosor éseo
que puede determinar Mc Gregor'®''.
La linea de McRae se extiende desde
el basion al borde posterior del foramen
magno. La odontoides no debe pro-
yectarse sobre esta linea. La linea bi-
mastoidea de Fischgold la odontoides
debe estar entre 3 y 10 mm sobre esta
linea. Las anomalias 6seas entre C1y
C2 pueden determinar fusiones unila-
terales con alteracion de funcion impor-
tante, habitualmente se asocian amal-
formacion de Chiari'®. Chamberlain
consideraba a la invaginacion basilar
siempre asociada a Platibasia, la posi-
cion alta de la odontoides se asociaba
con una angulacién horizontal y acor-
tamiento del clivus. Klaus'® identificé 2
variantes en la invaginacion basilar en
relacién a la linea de Wackenheim es-
tas se clasificaban segun la presencia
0 no de platibasia donde toma impor-
tancia la ubicacion de la punta de la
odontoides y su relacién con la linea de
Wackenheim.

La mayoria de las alteraciones dseas
del axis no tiene relacion con invagina-
cién basilar, es mas las mas frecuentes
el “os terminal” o el "os odontoideum”
que es una falla de fusion del nucleo de
osificacion del diente conocido como
osiculo de Bergman, puede confundir-
se con una fractura de odontoides Tipo
1. Estas alteraciones se encuentran
mas frecuentemente asociadas a Sin-
drome de Morquio, mucopoliscarado-
sis, displasia espondiloepifisiaria con-
génita, displasia espondilometafisaria,
enanismo metatréfico y enfermedad
de Conradi*?2. Una aplasia total de la
odontoides es extremadamente rara
pero asociada a una irregulariadad del
borde superior del cuerpo de C22, La
compresion al nivel de C1 puede pro-
ducirse por hipoplasia y aplacia se-
cundaria a la ausencia de las ataduras
normales del ligamento apical y alares
predisponiendo a una inestabilidad at-
lanto axoidea?.

Dentro de los criterios radioldgicos
debe precisarce algunas alteraciones
como la distancia entre la punta de la
odontoides y la unién ponto medular
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que se ve reducida en casos asociados
a malformacién de Chiari. El intervalo
atlanto dental o clivus-dental es im-
portante especialmente para medir o
determinar la reduccion especialmen-
te con las radiografias funcionales de
cuelllo. La integridad del ligamento
transverso es menos importante que
en lesiones traumaticas ya que por lo
general la distancia o intervalo atlanto
dental es mucho mayor a los 5 mm y
hay una laxitud crénica del mismo?.
Se habla de clivus anémalo cuando
este esta deformado o acortado, pue-
de asociarse a platibasi e impresion
basilar. La linea de Wackenheim es la
linea basal del clivus prolongada cau-
dalmente. Normalmente la odontoides
permanece anterior e inferior a esta
linea. La linea de Mc Rae es la linea
del plano del agujero magno trazada
desde el basion al opistion y habitual-
mente la apdfisis odontoides no rebasa
los limites de este plano. El retroceso
odontoideo es una invaginacion de la
punta de la odontoides que se derige
anormalmente hacia atras, sobrepa-
sando claramente la linea que une las
clinoides posteriores al angulo poste-
ro inferior de C2. La posicion alta del
diente se asociaba con una angulacion
horizontal y acortamiento del clivus.
Klaus' identificé dos variantes en la
invaginacién en relacion a la linea de
Wackenheim® éstas se diferenciaban
segun la presencia 0 no de platibasia
donde toma importancia la ubicacién
de la punta de la odontoides y su rela-
cion con la linea de Wackenheim.

El contorno del tronco cerebral es un
importante parametro de evaluacion
que habitualmente no se afecta ma-
yormente en aquellos pacientes que
presentan malformacion de Chiari con-
comitante*.

Biomecanica y fisiologia

La biomecanica primero los movimien-
tos de la articulacion craneovertebral
estan determinado por 2 tipos distintos,
rotacion (movimiento angular) y trans-
lacion (movimiento lineares)?®?’. Clini-
camente la rotacion esta dada sobre el
eje X referida como flexion extension,
el eje rotador de y se refiere a la rota-
cion axial, y el eje de rotacion z esta en
referencia a los movimiento de torsién
lateral. axis y rotador.

Las malformaciones congénitas de la
unién craneocervical son por lo gene-

ral estaticas o fijas y no pueden ser
reducidas con tracciéon’®®. Las movi-
mienos y alteraciones de las articula-
ciones merecen un estudio aparte pero
al referirnos al caso que nos ocupa
tenemos que considerar los efectos
de una odontoidectomia transoral y
su potencial efecto desestabilizador?®.
Esta comprobado que cuando la odon-
toides y el ligamento transveros son
removidos quirdrgicamente el rango
de movimiento rotacional en C1-C2
se incrementa debido a un incremento
a la zona laxa de la articulacion. Post
operatoriamente el centro de rotacion
angular moévil que habitualmente es
no desplazable y focalizado, cambia a
un centro desplazable, mdvil y de dis-
tribucion aumentada, esto trae como
consecuencia inestabilidad traslacio-
nal y rotacional®. Aunque todos estos
efectos estan estudiados y medidos en
laboratorio no todos los pacientes so-
metidos a odontoidectomia transoral
van a desarrollar necesariamente una
inestabilidad de este tipo®. Esto tiene
que ver claramente con la asociacion
de fusiones preexistentes con C-0 o
asimilacion de las articulaciones que
tienen un 50% de probabilidad de ines-
tabilidad comparado con el 90% de po-
sibilidades en relacién a pacientes con
artritis reumatoidea por ejemplo.

En 1997 Goel et al® presentaron una
clasificacion basada en el analisis de
190 casos de invaginacion basilar tra-
tados por su grupo durante el periodo
1988-1997 basado en la presencia o
no en la presencia de Chiari en gru-
po | y Il respectivamente. En el grupo
| claramente hay una invaginaciéon de

Figura 4A. Corte sagital con RM secuencia T1,
en la linea media que muestra alteracion del an-
gulo craneo cervical de 47° en pre operatorio.

la odontoides en la fosa posterior y
un distanciamiento considerable de la
odontoides del arco anterior del atlas.
En el tipo Il hay digamos un clivus mi-
grado al unisono con el arco anterior
del atlas y la odontoides resultadndo
en una fosa posterior de volumen re-
ducido. La malformacién de Chiari es
la herniacidn de la amidgalas cerebelo-
sas por la misma disminucion del volu-
men 5. La distancia entre la odontoides
y la unién pontino-bulbar fue util para
determinar la reduccion de volumen de
la fosa posterior y esta distancia fue
marcadamente reducida en el grupo
Il, sin embargo, este fue relativamen-
te grande en el grupo I. Esto lo com-
probamos objetivamente mediante las
mediciones de angulo craneo vertebral
que cambié de 47° a 30° del pre al post
operatorio (Figuras 4A y 4B).

El abordaje transoral de la unién cra-
neocervical provee un acceso directo
a la linea media y extraduural de esta
patologia. El abordaje transmucoso
provee excelente descompresiéon del
bulbo ventral y parte alta de la médula
cervical, ademas permite acceso des-
de el tercio inferior del clivus hasta la
vértebra C3. La exposicién esta deter-
minada ademas por la apertura de la
cavidad bucal y por los tejidos blandos
como nasofaringe, orofaringe, el maxi-
lar inferior y la base del craneo®. El
abordaje puede ser tan simple como
retraer el paladar blando y la lengua
sin realizar ninguna incision adicional
en estas estructuras blandas. Es un
hecho que se puede producir disfagia,
disfonia y regurgitacion nasal de flui-
dos que puede ocurrir tras la incision

Figura 4B. TC de control postoperatoria con
remocién completa de odontoides, visualizacion
del injerto 6seo paravertebral posterior, y resec-
cién del aparato ligamentario anterior y pannus
inflamatorio cronico. Medicién del angulo cra-
neo-vertebral que disminuyé a 30° comparando
con los 47° de la RM preop.
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del paladar o lengua. Los abordajes
extendidos pueden ser el transmaxilar,
transpalatal, transfacial y transmandi-
bular y se usan mas en caso de pato-
logia neoplasica. Este abordaje esta
recomendado para patologia no reduc-
tible y compresion ventral del tronco
encefalico como procedimiento inicial.
En muchos casos cuando la compre-
sion de produce sdlo por tejido infla-
matorio llamado pannus una fijacion y
artrodesis posterior puede determinanr
reabsorcion de la lesiéon compresiva y
mejoria neurolégica®3*. Si se decide
la traccién craneal en casos de tejido
inflamatorio debe optarse por un halo
craneal compatible con RMN. El vector
de traccién debe ser neutro o el cuello
debe estar levemente extendido. Para
realizar la traccion axial se debe empe-
zar con 4 libras e ir incrementando pro-
gresivamente hasta las 10 ¢ 12 libras.
Se debe evitar la distraccion que podria
provocar lesion neuroldgica o vascular.
La flexion del cuello debe evitarse por-
qgue puede incrementar la compresion
asociada a las estructuras craneales.
La duracion de la traccion debe limi-
tarse a unos pocos dias para evitar
las ulceras de decubito, trombosis ve-
nosa, infecciones y otras complicacio-
nes asociadas con el reposo en cama
prolongado. Una recomendacion que
aparece clara es la distraccion manual
y extension seguida de fijacion poste-
rior la cual debe ser considerada en
pacientes con invaginacion basilar aso-
ciada a malformacion de Chiari®2%. Si
la patologia compresiva es 6sea o0 no
determinada por elementos inflamato-
rios la descompresion y fijacion interna
son necesarias®®**. Desde el punto de
vista practico la odontoidectomia trans-
foral permite una exposicion extradural
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ventral de linea media de la unién cra-
neo vertebral que evita manipulacion
de estructuras criticas como los nervios
craneales, tronco encefdlico, médula
espinal o arterias vertebrales. En com-
paracion al abordaje retrofaringeo alto,
los nervios craneales bajos deben ser
retraidos, las ramas de la arteria caro-
tida externa deben ser sacrificadas y la
faringe debe ser movilizada extensa-
mente. Esto puede derivar en disfagia
prolongada. El abordaje retrofaringeo
tiene la relativa ventaja de ser extramu-
C0so y es mejor para la colocacién de
injerto 6seo y aplicacion de alguna pla-
ca evitando el riesgo de contaminacion
bacteriana. La cirugia transoral esta
contraindicada en casos de infeccion
nasofaringea o si alguna estructura
vascular por ejemplo la arteria verte-
bral esta relacionada intimamente a la
patologia primaria.

Resumiendo el enfoque de tratamiento,
existen varios algoritmos de tratamien-
to para malformaciones de la charnela.
En este punto Dickman, Ronderos y
Sonntag*® establecieron que si una mal-
formacion se reduce se debe optar por
una fijacién posterior. La reduccién con
traccion es practicada primariamente
en pacientes con artritis reumatoide,
infeccciones, neoplasias y enfermeda-
des por reblandecimiento 6seo**” Si
la malformacién no se reduce se debe
considerar si la compresion es ante-
rior o posterior de lo cual dependera el
abordaje quirdrgico. En casos de com-
presion ventral y presencia de compre-
sion por tejido inflamatorio o fibroso se
debe realizar primero una descompre-
sion posterior incluyendo C1-C2 vy fija-
cion occipito cervical. De no producirse
mejoria o de persistir compresion en
la imagen control idealmente con RM

se debe realizar una odontoidectomia
transoral. Por otro lado Goel® propone
un algoritmo dependiendo de 2 grupos.
El Grupo 1 o inestable en donde la re-
duccién o no debe ser objeto de fijacion
por via posterior tanto si es fija o no.
En el grupo 2 considerada estable es
suficiente una descompresion poste-
rior. En relacién al abordaje posterior
no hay consenso en relacién al uso de
plastia dural fue descrita inicialmente
por Goel en 1988°.

Conclusiones

En nuestro caso el uso del neuronave-
gador permitié un procedimiento seguro
y remocion completa del pannus infla-
matorio y odontoides. La odontoidecto-
mia anterior transoral proveee un abor-
daje anterior directo que evita la mani-
pulacién y maniobras sobre una zona
criticamente afectada por compresion
sobre el bulbo y la médula, los pares
craneanos y estructuras vasculares im-
portantes. En comparacion al abordaje
retrofaringeo superior para la union cra-
neo cervical la ventaja sobre este abor-
daje es que se evita la manipulacién de
los nervios craneanos, donde ademas
se sacrifican vasos ramas de la arteria
cardtida externa y se moviliza extensa-
mente la faringe. Estas maniobras re-
sultan en disfagia importante que pue-
de ser evitada con el abordaje transoral.
El abordaje retrofaringeo tiene como
ventaja el que al ser extramucoso pue-
de permitir la colocacion de injerto 6seo
o implantes de titanio con una tasa de
infeccién muy baja'®2'.
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Reporte de Casos

Raro comportamiento de linfoma B de celulas gigantes
en el seno cavernoso. Descripcion del sindrome
canaliculo-cavernoso

Unusual behavior of diffuse large B-cell ymphoma at the
cavernous sinus. Description of the canaliculum-cavernous
syndrome
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Resumen

Es escasa la literatura que asocie el sindrome del seno cavernoso, con los sindromes de mentén entumecido y de paralisis
facial periférica. El linfoma no Hodgkin es una rara posibilidad, que podria explicarse por la diseminacion neural desde el Ca-
vum. El objetivo de este reporte de caso es presentar la relacion de estos sindromes con la diseminacion neural del linfoma
no Hodgkin.

Palabras clave: Seno cavernoso, mentén entumecido, paralisis facial, linfoma.

Abstract

There is little evidence that associates cavernous sinus syndrome, with numb chin and peripheral facial paralysis syndromes.
The etiology of non-Hodgkin’s lymphoma is a rare possibility, which could be explained by neural dissemination from Cavum.
The objective of this case report is to present a rare association to these syndromes with the neural dissemination of a non-

Hodgkin lymphoma.

Key words: Cavernous sinus, numb chin, facial paralysis, lymphoma.

Introduccion

El Sindrome de Seno Cavernoso
(SSC) se define como el déficit de los
nervios: Ill, IV, Vy VI'. La Oftalmoplejia
Dolorosa (OPD), puede ser total o par-
cial de los musculos oculares que se
acompana de dolor retrocular o perior-
bitario, es el signo cardinal del SSC2.
La presencia de Linfomas no Hodgkin
(LNH) en SC es una posibilidad poco
frecuente, relacionada al Virus de In-

munodeficiencia Humana (VIH) y Virus
Ebstein-Barr (VEB)3; en las ultimas dé-
cadas se ha propuesto la teoria de di-
seminacion neural de los linfomas que
explicaria la asociacion con el Sindro-
me del Mentén Entumecido (SME) y la
Paralisis Facial Periférica (PFP)* Los
estudios complementarios méas impor-
tantes son la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) y el estudio inmuno-
histopatoldgico®; a continuacion, se ex-
plica la afectacion multiple de nervios

craneales por diseminacion neural.

Presentacion de caso

Paciente de 60 afnos, masculino, refiere
hace dos meses fiebre con picos noc-
turnos; hace dos semanas del ingreso
presenta cefalea periorbitaria derecha
y diplopia horizontal ipsilateral; una
semana después aparece anestesia
facial ipsilateral en regién maxilar y
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VICAL.

EXAMEN NEUROLOGICO Y ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO DE GANGLIO CER-

Figura 1. 1-A: Registro neuro-oftalmolégico del paciente (AVMC = agudeza visual me-
jor corregida; DPA = defecto pupilar aferente; LIO en CP = lente intraocular en capsula
posterior; OD = ojo derecho; Ol = ojo izquierdo; PIO = presion intraocular). 1-B, 1-C, 1-D:
Examen de movimientos extraoculares. 1-E: Paralisis Facial periférica derecha: ausencia
de pliegues de frente, ptosis ceja, desviaciéon comisura al lado sano, ausencia de surco
naso-geniano y franca inexpresion facial de lado derecho. 1-F: Microscopia de ganglio
cervical, proliferaciéon difusa de grandes elementos linfoides anaplasicos y con mitosis
frecuentes, muy activos, nucleos vesiculares hendidos y no hendidos y escaso citoplasma
no delimitado, el estroma es reticular, fibroso y congestivo con poca actividad de mononu-
cleares. 1-G: Inmunohistoquimica de ganglio cervical, CD10 positivo. 1-H: Inmunohisto-
quimica de ganglio cervical, BCL-6 positivo. 1-I: Inmunohistoquimica de ganglio cervical,
MIM-1 negativo (Fuente: Examen clinico y laboratorio de patologia Instituto del Cancer de

Cuenca, Ecuador. Elaborado por: Autores).

mandibular y disacusia; cuatro dias an-
tes del ingreso el cuadro empeora con
ptosis palpebral. En el examen fisico
signos vitales en parametros normales.
En nivel cervical | derecho se palpan
adenomegalias no dolorosas.

No hubo alteracion en funciones men-
tales superiores. En los nervios cra-
neales en ojo derecho, paralisis Ill y
VI nervios. La sensibilidad superficial y
profunda estaba disminuida en region
periorbiratia. Anodinia e hipoestesia a

nivel mentén derecho. Desviacion de la
comisura labial hacia el lado izquierdo,
perdida de surcos faciales y pliegues
de frente derechos, reflejo estapedial
derecho abolido (valores bajos en la
impedanciometria acustica), en la re-
visién otorrinolaringoldgica se visualiza
mucosa irregular en rinofaringe (Figura
1 A-E).

El examen motor, de sensibilidad y de
la marcha fueron normales. No existie-
ron signos meningeos, ni de liberacién

frontal, ni disautonomismo.

Para estudiar el seno cavernoso se
empled RMN, que evidencié proceso
ocupativo en mencionada zona (Figura
2 A-D).

El liquido Cefalorraquideo (LCR) fue de
aspecto normal, pH alcalino (8), LDH
alto (44 mg/dl), proteinas normales sin
pleocitosis; se realiz6 baciloscopia y
cultivo para mycobacterias y hongos
con resultados negativos; no se evi-
denciaron células neoplasicas en el
estudio citoldgico.

Se realiz6 biopsia de ganglio cervical
cuya inmuno-citopatolgia concordd con
Linfoma no Hodgkin Difuso de Células
Gigantes B (LDCGB) tipo centrogermi-
nal (CG) y presencia de ARN del VEB
(Figura 1 F-I).

Paciente en su segundo ciclo de qui-
mioterapia fallece por disfuncion mul-
tiorganica.

Discusion

El SC es una localizacion de gran im-
portancia por sus componentes vascu-
lo-nerviosos; sus limites son: anterior
con la fisura orbitaria superior, poste-
rior con el apex petroso, medialmente:
el cuerpo y seno esfenoidal y la fosa
hipofisaria, lateralmente esta el uncus
del Iébulo temporal. Sus elementos
nerviosos se disponen, inmersos en la
sustancia, la carétida interna rodeada
por el plexo simpatico e infero-lateral-
mente a ella el VI nervio; mientras que
en la pared lateral se situan, en orden
craneo-caudal, los nervios: lll, IV, rama
oftdlmica del V nervio (V1), rama maxi-
lar del V nervio (V2)®. El contenido del
cavum se relaciona al SC a través de
la irrigacion, inervacion y la cercania
6seo-meningea®.

La presentacion clinica del SC depen-
de de las estructuras que alberga. La
OPD es la expresion de compresion de
los nervios VI, I, IV y V1; -la hipoes-
tesia unilateral o parestesia en el labio
inferior, el mentén y la mucosa gingival
por dafio en V2 y V3 justifican el SME’.
La PFP consiste en dafo del VII nervio
que puede ser desde su emergencia en
la protuberancia hasta distal a su salida
del agujero estilomastoideo’.

La coexistencia de OPD y SME esta re-
portada en LNH Burkitt en VIH8. Por si
solo la OPD tiene diversidad de etiolo-
gias, pero la evidencia de SME orienta
a investigar causas malignas ya que
esta relacionado a linfomas en el 57%
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ESTUDIO DE IMAGEN Y FASES DEL COMPORTAMIENTO DEL LDCGB EN EL SENO
CAVERNOSO.

Figura 2. 2-A: RMN contrastada con Gadolinio, T1, corte axial; se observa asimetria de la
regién paraselar derecha y obliteracién de seno cavernoso derecho con ocupacion isoin-
tensa a tejidos blandos. 2-B: RMN T2 FSE, corte axial; se denota ocupacion granulo-
matoso en seno cavernoso derecho con crecimiento hacia posterior. 2-C: RMN T2 FSE,
corte coronal; asimetria del seno cavernoso derecho, con desplazamiento hacia lateral.
2-D: RMN T1, corte coronal; seno cavernoso derecho desplazado hacia lateral con com-
presion de nervios craneales lll, IV, V1 'y V2. 2-E: Esquema del Seno cavernoso normal.
2-F: Ocupacion de la sustancia del SC, lesién VI nervio, el elemento mas medial del SC,

primera fase, diplopia. 2-G: Ocupacién SC que comprime VI, I, IV y V1, segunda fase,
oftalmoplejia dolorosa. 2-H: Ocupacién SC que comprime VI, llI, IV, V1, V2 y V3; tercera
fase, sindrome de mentén entumecido. 2-1: Ocupacién SC que comprime VI, Ill, IV, V y

hacia posterior el VII nervio, ultima fase, paralisis facial periférica. (SC = seno cavernoso,
CC = cardtida cavernosa, S = sustancia del SC, GG = ganglio de Gasser, FOS = Fisura
orbitaria superior, AR = agujero redondo, AO = agujero oval, PAl = poro acustico interno)
(Fuente: Departamento de Imagenologia del Hospital Universitario del Rio, Cuenca- Ecua-

dor. Elaborado por: Autores).

de los casos’; en el caso el SME apa-
recid después de la OPD, siendo un
signo de alarma importante.

La asociacion entre PFP y SSC es
rara, el compromiso estapedial esta a
nivel del segmento distal canalicular y
laberintico del nervio facial’. En el caso
la paralisis facial fue lo ultimo referido
por el paciente y demostraria extension
fuera del SC.

Los tres sindromes: OPD, SME y PFP
no ha sido documentada en la litera-
tura, sin embargo, la anatomia del SC
permite esta posibilidad; existiendo re-
portes con variable clinica por ejemplo
déficit del VIII nervio por extensién al
angulo ponto-cerebeloso®.

El examen de elecciéon en SSC es la
RMN contrastada con Gadolinio, el
LNH tiene caracteristica granulomato-
sa, rechaza los componentes del SC
hacia lateral, deformando y obliterando
el SC; tiende a captar gadolinio en T1
y tener igual intensidad de la sefial que
las partes blandas'™. En el paciente la

RMN tuvo las mismas caracteristicas
mencionadas.

El estudio de LCR debe ser microbio-
I6gico, ademas investigacion de mar-
cadores tumorales y examen citolégico
en busqueda de diseminacion menin-
gea'. Los resultados del LCR en el
paciente descartaron infeccién y via de
diseminacién meningea.

Los LNH infratentoriales son secunda-
rios a otras localizaciones. La variedad
mas observada en el SC es el Linfoma
de Burkitt en inmuodepresioén®. En los
escasos reportes de LNH sin antece-
dentes de inmunodepresion, el histoti-
po encontrado es el LDCGB y acom-
pafado de adenopatias cervicales que
demuestran el origen en rinofaringe!.
El paciente obedece a los escasos re-
portes de la literatura.

La expansion progresiva del LNH en
SC, afecta en primera instancia al VI
nervio por ser el mas inmerso en la
sustancia del SC, siendo el ultimo V212,
El primer sintoma que aparecié en el
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paciente fue de la diplopia por la oftal-
moplejia del VI nervio.

La presencia del LDCGB en SC obe-
dece a la diseminacién meningea, de-
mostrado por citologia tumoral en LCR
y la invasion tumoral desde el cavum,
donde se observa erosion y deforma-
cién del componente 6éseo meningeo
en imagen; sin evidencia de estos ha-
llazgos se debe proponer la teoria de
diseminacién perineural, que consiste
en el transporte de células neoplasicas
a través de las ramas de V2 (infraorbi-
taria, palatina y alveolar superior) que
inervan la cara, paladar duro, cavum y
seno maxilar; la direccion inicialmente
es retrograda sin déficit del V nervio,
hacia la sustancia del SC, desde ahi
se hace anterégrada produciendo sin-
tomatologia incluyendo infiltracién del
VIl en su porcidn calicular'. El paciente
tuvo lesiones a nivel de cavum, el V2
llevo el tumor a la sustancia del SC pro-
duciendo oftalmoplejia, posteriormente
la infiltracion anterdgrada de V2 y VIl
desencaden¢ el SME y PFP (Figura 2
E-I).

La histopatologia consiste en inmu-
nofenotipizacion y estudio de VEB.
Los marcadores que caracterizan al
LDCGB son: CD 19, CD20, CD22,
CD79 alfa, en menor cuantia CD30,
CD3 y CD138 (10-50%)'3. Para clasi-
ficar los LDCGB, para conocer el pro-
néstico y sensibilidad al tratamiento
se utilizan otros marcadores: los tipo
centrogerminal (CG) positivos a CD10
y BCL-6, y el otro grupo, los de célu-
las B activas, positivos a MUM-1, estos
ultimos tienden a ser mas agresivos y
aun mas cuando son positivos a MIB-1
(Ki67), sin embargo el diagnéstico de
agresividad es mediante la presencia
de traslocacion del c-MYC'. El estudio
inmunohistoquimico demostré el tipo
CG con positividad de CD10 y BCL-6
y negatividad en MUM-1, la positividad
de Ki67 demuestra alta proliferacion (el
resto de marcadores fueron positivos
en CD19, CD20 y CD79 alfa), la rapida
evolucion del tumor puede correlacio-
nar clinicamente la traslocacion del gen
c-MYC. (Figura 1 F-I).

El principal factor de riesgo son las in-
fecciones de VIH y VEB, la prevalen-
cia de este Ultimo varia entre 65-78%
en LDCGB, la técnica para detectar la
infeccion latente del VEB es la hibrida-
cién in situ para la region EBER-1 del
VEB'™. Con ribosondas marcadas con
biotina se realizé hidratacion in situ del
EBER-1 del VEB en adenopatias biop-
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siadas, que mostré transcripcion del
RNA de VEB.

Eltratamiento recomendado en LDCGB
CG es rituximab, ciclofosfamida, clorhi-
drato de doxorubicina (hidroxidaunoru-
bicina), sulfato de vincristina (Oncovin)
y prednisona (R-CHOP) 21 por 6 u 8
ciclos con seguimiento de PET-SCAN,
en casos agresivos el rituximab se
combina con dosis altas de metotrexa-
to intravenoso y quimioterapia intrate-
cal's. El paciente obedecié a un histo-
tipo agresivo, durante su segundo ciclo
de quimioterapia fallecié por disfuncion
multiorganica.

Conclusion

El LDCGB es causa poco frecuente de

SSC, la presentacion clinica iniciara
con OPD; la asociacion de OFD y SME
es un indicador clinico que debe llevar
al médico a la busqueda de malignidad,
la asociacion con PFP, es inusual, pero
representa infiltraciéon fuera del SC en
la porcién canalicular del VII nervio,
expresando el atipico sindrome cana-
liculo-cavernoso no reportado en la li-
teratura. Las adenopatias y ocupacion
del SC son evidencia de linfoma en ca-
vum; los exdmenes en LCR e imagen
descartan diseminaciéon meningea e
invasion tumoral respectivamente, en
estas situaciones se debe proponer
la invasion perineural que justifica la
afectacion cronoldgica de los nervios
craneales.

El estudio inmunohistoquimico clasifica
al linfoma y su agresividad, mientras

que la presencia de ARN de VEB com-
prueba infeccion latente de este virus
neurotropo.

Es aun el examen neuroldgico y el co-
nocimiento anatémico, los elementos
mas importantes en el diagndstico del
SSC; se debera definir con exactitud
la cronologia y la cantidad de nervios
craneales involucrados para tomar las
decisiones diagndsticas y terapéuticas.

Dedicatoria:

A la memoria del Paciente (), quien
fue el motivo mayor de nuestras inves-
tigaciones.
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Malformacion venosa supratentorial. Reporte de caso
Supratentorial Venous Malformation. Case report
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Resumen

Introduccidn: La Malformacion Venosa (MV) es la variante mas comun de las malformaciones vasculares del encéfalo,
puede aparecer de manera incidental en los estudios de imagen o manifestarse con cefalea, convulsiones y sangrado intra-
cerebral por lo que su relevancia clinica y manejo aun es objeto de controversia. Caso clinico: Paciente masculino de 47
anos de edad con cuadro de vértigos, trastornos visuales, inestabilidad para la marcha, los estudios de imagen (Resonancia
Magnética, AngioTAC y Angiografia cerebral) mostraron una MV, se decide optar por una aptitud conservadora (tratamiento
sintomatico) y se egresa para seguimiento clinico e imagenoldgico en consulta externa donde ha estado libre de sintomas
Conclusiones: La MV representa un anémalo pero funcional sistema de drenaje del encéfalo, son lesiones frecuentes con
una baja morbilidad y taza de sangrado por lo que estas deben manejarse usualmente, salvo excepciones, de manera con-
servadora.

Palabras clave: Malformacion venosa. Infarto venoso. Angiografia cerebral.

Abstract

Introduction: Venous malformation (MV) is the most common variant of vascular malformations of the brain, may appear
incidentally in imaging studies or manifest with headache, seizures and intracerebral bleeding, so its clinical relevance and ma-
nagement is still controversial. Clinical case: A 47-year-old male patient with vertigo, visual disturbances, gait instability, the
imaging studies (Magnetic Resonance Imaging, AngioTAC and Cerebral Angiography) show an VM, a decision was made to
choose an aptitude conservative (symptomatic treatment) and is discharged for follow-up in outpatient consultation where it has
remained symptom-free. Conclusions: The MV represents an anomalous but funtional drainage system of the brain, are fre-
quent lesions with low morbidity and bleeding rate, so these should usually be managed, with some exceptions, conservatively.

Key words: Venous malformation. Venous infarction. Brain angiography.

Introduccion

Las malformaciones vasculares del
encéfalo se agrupan en un conjunto
de entidades en las que se destacan
las malformaciones arteriovenosas,
los cavernomas, las telangiectasias y
las malformaciones o angiomas veno-
sos'23, estas Ultimas objeto de nuestro
estudio. La Malformacién venosa (MV)
puede aparecer de manera incidental
en los estudios de imagen como parte

del drenaje venoso del encéfalo o ma-
nifestarse con cefalea, convulsiones y
sangrado intracerebral*® por lo que su
relevancia clinica y manejo es objeto
de controversia. Nosotros reportamos
un caso egresado de nuestro servicio
que fue estudiado con Imagenes de
Resonancia Magnética, AngioTAC y
Angiografia cerebral detallandose los
hallazgos obtenidos con una breve re-
visién de la literatura sobre esta enti-
dad.

Reporte de caso

Historia, examen e imagenes

Paciente masculino de 46 anos de
edad, manualidad diestro, raza blanca,
se recoge como antecedentes patold-
gicos personales enfermedad arterial
periférica, debuta de forma subita con
mareos a predominio matutino acom-
pafiado en algunas ocasiones de tras-
tornos de la agudeza visual a predomi-
nio del ojo derecho, inestabilidad para
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la marcha, por lo que llevo tratamien-
to médico, sin mejoria significativa de
este cuadro se decide realizar estudios
de imagen hallandose lesion sugestiva
de una Malformacién Arteriovenosa
motivo por el cual es remitido a nuestro
centro para mejor estudio y tratamien-
to. Al ingreso solo se constata: Vértigo,
nistagmo horizontal con fase rapida
hacia la derecha. Se le practican los
siguientes estudios:

AngioTAC: Se observa malformacion
vascular localizado en region para ven-
tricular derecha, conformada por fina red
de estructuras venosas que confluyen
en una gruesa vena colectora de 5 mm
y esta a su vez en otra de 7 mm que se
dirige en sentido posterior para desem-
bocar en la vena de galeno. Esta mal-
formacion vascular adopta la forma en
cabeza de medusa o paraguas invertido.
La vena colectora en su recorrido discu-
rre adyacente a los ganglios basales,
pedunculo cerebral, cisterna ambiens
y cisterna cuadrigeminal. Poligono fetal
bilateral con hipoplasia de los segmen-
tos P1 (variante anatdmica). Impresién
Diagnostica: Malformacion Vascular del
tipo Angioma Venoso. (Figuras 1y 2)

Imdgenes por Resonancia Magnética:
Se realizan cortes axiales T1, FLAIR,
sagitales T2 apreciandose a nivel de
la capsula externa derecha multiples
imagenes de pequefio tamafo que
presentan ausencia de sefal en T1,
T2 y FLAIR donde impresiona una ten-
dencia a confluir que pudiera estar en
relacion con estructuras vasculares, la
lesion se muestra alargada y se extiende
desde la region periventricular derecha
hacia la arteria cerebral media en T2.
Impresién Diagnostica: Malformacion
arteriovenosa.

Angiografia Cerebral: Anomalia ve-
nosa profunda caracterizada por la
presencia de multiples venulas que
convergen en forma radial en una gran
vena colectora profunda, con drenaje
venoso profundo al seno recto. Con la
configuracion tipica del signo de cabe-
za de meduza, descrito en los angio-
mas venoso, de localizacion temporal
profunda. (Figuras 3y 4).

Estrategia de tratamiento: Se realiz6
el diagndstico definitivo de MV, por lo
que teniendo en cuenta los hallazgos
clinicos encontrados y los resultados
obtenidos en las imagenes decidimos

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

descartar cualquier tipo de interven-
cion, lldmese cirugia, embolizacion
o radiocirugia y optar por un manejo
conservador (tratamiento sintoméatico).
El paciente fue egresado para segui-
miento clinico e imagenoldgico en con-
sulta externa donde ha estado libre de
sintomas que estuvieron presentes al
momento de su ingreso.

Figura 4.

Discusion

La MV representa la variante mas co-
mun de las malformaciones vasculares
del encéfalo con una incidencia que os-
cila entre el 0,48 y el 2,56%, es encon-
trada en el 2,6% de las necropsias, en
una revision de 7.266 IRM fue vista en
el 0,7% y del total de malformaciones
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vasculares diagnosticadas esta repre-
sento el 50%, son lesiones de bajo flujo
y presion®s7,

Es considerada una variante embrio-
I6gica del drenaje venoso del encéfalo
mas que una real anomalia vascular o
como un andémalo pero funcional siste-
ma de drenaje cuyo origen depende de
un arresto del desarrollo o trombosis
del drenaje venoso en un sitio especifi-
co seguido de un mecanismo compen-
satorio en el que vénulas medulares
embrioldgicas con una disposicion ra-
dial convergen hacia un tronco venoso
dilatado el cual drena en un seno ve-
noso normal. Asientan en cualquier lu-
gar del sistema nervioso central, en la
union del sistema venoso superficial y
profundo, dos tercios de estas lesiones
son supratentoriales (como en nuestro
paciente) mientras que un tercio se lo-
calizan en el cerebelo y tronco encefa-
lico®”.

Su asociaciéon con malformaciones ar-
teriovenosas, tumores, cavernomas
y otras malformaciones vasculares
ocultas esta bien establecido, estas
pueden pasar inadvertido por lo que
consecuentemente la hemorragia o el
déficit neuroldgico focal pueden ser
atribuido erroneamente a la MV7:89.1011,
No encontramos en nuestro paciente
esta asociacion.

La MV es asintomatica en el 50% de
los casos y descubierta muchas veces
de manera incidental, se consideran
sintomaticas cuando el area cerebral
comprometida es la responsable de las

Revista Chilena de Neurocirugia 44: 2018

manifestaciones clinicas expresadas,
tales como convulsiones, paresias,
disfasias, cuando asientan en la fosa
posterior cursan con ataxia, diplopia,
vértigos y trastornos de la marcha. El
riesgo de sangrado es bajo aproxima-
damente de 0,15 a 0,34% por afio pu-
diendo incrementarse si se localizan en
la fosa posterior o durante el embara-
zo®71:1213 E| factor causante del san-
grado se desconoce con precision; en
algunos casos se ha sugerido la pre-
sencia de otra malformacién asociada,
tipo cavernoma o a congestidon venosa
14,16

En la AngioTAC es vista como un area
lineal o nodular que se realza tras la
administracidon de contraste endoveno-
so en plena sustancia blanca sin ede-
ma asociado ni efecto de masa. Las
IRM revelan un area hipo o isointensa
en T1 e hiperintensa en T2, después
de administrar gadolinio se realzan las
venas medulares radiadas y la colec-
tora. En la angiografia estas lesiones
se caracterizan por la presencia de pe-
quefas venas medulares que conver-
gen radialmente en una vena dilatada
que desemboca en un seno venoso o,
menos frecuentemente, en otra vena
de asiento cortical superficial, llamado
cabeza de medusa, Unicamente son vi-
sibles en la fase venosa 5678131415,
Dado el comportamiento benigno de su
evoluciéon natural, la localizacion pro-
funda y su participacion en el drenaje
venoso del encéfalo no se recomienda
la reseccion quirdrgica, su extirpacion

puede generar resultados desastrosos
causado por infarto venoso y edema
cerebral resultante con una elevada
morbimortalidad. Una vez descartadas
y tratadas otras patologias asociadas
la cirugia se reserva ante la presencia
de un hematoma que necesite eva-
cuacién de emergencia (sin tratar la
malformacion), en los casos de hidro-
cefalia obstructiva por compresién del
acueducto o de la fosa posterior, en la
compresion neurovascular provocada
por los vasos de la MV generando neu-
ralgia trigeminal o espasmo hemifacial
donde la descompresién microvascular
puede aliviar los sintomas y en la epi-
lepsia farmacoresistente no atribuibles
a otra causa. lgualmente, la Emboliza-
cion y la Radiocirugia pueden causar
graves alteraciones del drenaje veno-
so, esta Ultima con una alta incidencia

de radionecrosis después del proceder
5,6,7,14,16,17,18,19,20,21,22_

Conclusiones

La Malformacion Venosa representa
un anémalo pero funcional sistema de
drenaje del encéfalo, son lesiones fre-
cuentes, asociadas ocasionalmente a
otras malformaciones vasculares, con
una baja morbilidad y taza de sangra-
do, por lo que estas deben manejarse
usualmente, salvo excepciones, de
manera conservadora.
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Resumen

Rev. Chil. Neurocirugia 44: 175-180, 2018

Uno de los tumores mas frecuentes en la edad pediatrica es el meduloblastoma; esta neoplasia causa al menos 30% de los
tumores en la edad pediatrica. Las manifestaciones clinicas dependeran de la ubicacién de la lesién. La aparicién del medu-
loblastoma bilateral es un fendémeno rara vez descrito en la literatura. Presentamos un caso de esta interesante patologia.

Palabras clave: Meduloblastoma bilateral, tumor cerebral, pediatria.

Abstract

One of the most frequent tumors in pediatric age is medulloblastoma; this neoplasm causes at least 30% of tumors in the
pediatric age. Clinical manifestations will depend on the location of the lesion. The appearance of bilateral medulloblastoma is
a phenomenon rarely described in the literature. We present a case study of this pathology.

Key words: Bilateral medulloblastoma, brain tumor, pediatrics.

Introduccién

El meduloblastoma es el tumor cere-
bral maligno de tipo embrionario mas
frecuente en la etapa de la infancia, re-
presentando entre el 15y 30% de éstos
y se presenta en los adultos con menor
incidencia. Son frecuentes en el cere-
belo y el IV ventriculo, sin embargo, el
meduloblastoma bilateral cerebeloso
es poco frecuente. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), clasificd
los meduloblastomas dentro del grupo

de los tumores de grado IV por sus ca-
racteristicas malignas, actividad mitoti-
ca elevada y rapida evolucion'*. Esta
neoplasia era conocida como “glioma
cerebeloso” y en el afio 1925 Bailey y
Cushing utilizaron el término de “me-
duloblastoma™. Estos tumores pueden
ocasionarse por diversas mutaciones
en el material genético y se relaciona
con diversos sindromes. Las manifes-
taciones clinicas caracteristicas son
el aumento de la presién intracraneal,
acompafada de hidrocefalia®5®. La re-

seccion quirurgica es el tratamiento de
primera linea y su prondstico depende
de la edad del paciente, siendo mejor
en lactantes’*. Presentamos el caso de
un meduloblastoma bilateral en nifios y
una revision de la literatura.

Descripcion del caso
Femenina de 6 afios de evolucién con

cuadro clinico de cefalea holocranea-
na de 1 afio de evolucidn que progreso
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con vomitos de contenido alimenticio.
Como antecedente relevante hermano
con tumor del SNC (No recuerdan es-
tirpe). Es llevado por padres a Hospital
pediatrico de Cartagena de Indias, don-
de es evaluado, se evidencia paciente
Consciente, pupilas isocéricas reac-
tivas, papiledema bilateral, simetria
facial, fuerza muscular y sensibilidad
conservada, marcha ataxica, dismetria
bilateral.

Se realiza TAC cerebral que muestra
lesiones hipodensas en cerebelo bila-
teralmente. (Figura 1 a y b). Se realiza
RMN de cerebro que revela lesiones
intraparenquimatosas. Se decide reali-
zar craneotomia suboccipital bilateral y
reseccion total de lesiones intraxiales.
El reporte de histopatologia revela una
“célula en forma de zanahoria" con nu-
cleos hipercromaticos polimérficos y de
aspecto de "Rosetas de Homer Wright",
lo cual es compatible con las caracte-
risticas histopatologicas de los medulo-
blastomas. Paciente evoluciona de ma-
nera satisfactoria en su posoperatorio.
La paciente es enviada a domicilio a
los 10 dias. Se realiza RMN de cerebro
con gadolinio que descarta recidiva tu-
moral (Figura 2 a, b y ¢). Actualmente
continua en manejo por neurocirugia
pediatrica y oncologia. La Figura 3 se
muestran los hallazgos histolégicos.

Discusion

El meduloblastoma es un tumor cere-
bral de tipo embrionario, caracter ma-
ligno y de aspecto sdlido, catalogado
como tumor neuroectodérmico primi-
tivo, el cual tiene su origen en la fosa
posterior del craneo y afecta principal-
mente al cerebelo y al IV ventriculo;
ademas, en este tipo de tumores se
destaca la expresioén de los marcadores
de las células precursoras del Sistema
Nervioso Central'37°. Segun la Organi-
zacion Mundial de la Salud - OMS, los
meduloblastomas se clasifican dentro
del grupo de los tumores de grado IV
debido que son lesionas muy malignas,
con gran actividad mitética, evolucion
rapida y tendencia a producir dreas de
necrosis*®. En un principio esta afec-
cion fue conocida como glioma cerebe-
loso y no fue hasta el afo 1925 cuando
Bailey y Cushing lo denominaron como
se conoce actualmente®.

Clasificacion histologica
Los meduloblastomas son tumores que

Figura1 ay b. TAC cerebral que evidencia lesio-
nes en cerebro bilateral con ventriculomegalia.

dividen teniendo en cuenta las carac-
teristicas histopatoldgicas: 1) Medulo-
blastoma clasico; 2) Meduloblastoma
desmoplasico/nodular; 3) Meduloblas-
toma con nodularidad extensa; 4) Me-
duloblastoma anaplasico; y 5) Medulo-
blastoma de células grandes*>”°. Por
su histologia y patrén de sus células
son muy semejantes, los meduloblas-
tomas de tipo desmoplasico/nodular y
con nodularidad extensa se clasifican
un solo grupo al cual se denominan
meduloblastomas desmoplasicos. Por
otro lado, la clasificacién anaplasica y
de células grandes en ocasiones tien-
den a aparecer juntos, por esa razon
se denominan meduloblastomas de cé-
lulas grandes/anaplasico.

El meduloblastoma clasico es el tipo
mas frecuente, representando entre el
70 y 80% de todos los casos presen-
tados. Histolégicamente, se caracte-

Figura 2 a, b y c. RMN de cerebro con gadolinio
de control a los 4 meses que descarta recidiva
tumoral.

rizan por presentar pleomorfismo en
las células, las cuales son de peque-
fos tamafos, redondos u ovalados, y
se organizan en hojas. En ocasiones
existen rosetas de Homer-Wright.
Ademas, las alteraciones en las en
la via de sefalizacion Wnt y Shh son
frecuentes. Son poco frecuentes en
nifos menores a 3 anos, sin embargo,
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presentan una incidencia mayor a los
10 y 20 anos. Se ha sugerido que es-
tos tumores son originados de células
progenitoras de la matriz del ventricu-
lo, fundamentandose en el analisis de
la expresién de Calbindin-D28K. Los
meduloblastomas clasicos aparecen
predominantemente en el vermis cere-
beloso. Ademas, tienden a diseminar-
se por el liquido cefalorraquideo hasta
llegar al canal espinal. En ocasiones
evolucionan a un meduloblastoma
anaplasico®'o11,

La variante desmoplasica, que incluye
los tumores desmoplésico/nodular, y
con nodularidad extensa, se observa
con mayor frecuencia en los pacientes
adultos que en los nifos, representan-
do entre el 30 y 40% de todos los me-
duloblastomas adultos, y entre el 10y
20% de estos tumores en infantiles®'".
Esta linea de tumores se caracteriza
por presentar nédulos, compuestos
por células neurociticas diferenciadas,
los cuales se encuentran dispersos
entre células indiferenciadas y zonas
de desmoplasia. Singularmente, el me-
duloblastoma con nodularidad extensa
tiene un alto numero de nédulos irre-
gulares mientras que los meduloblas-
tomas demoplasico/nodular presentan
nédulos escasos pero diseminados
por zonas de tejido conectivo, ricas
en fibras de colageno. Todos estos tu-
mores han presentado defectos en la
via de sefalizacion Sonic Hedgehog
(Shh)®™. Debido que se ha analizado
la expresion del receptor del factor de
crecimiento nervioso de baja afinidad
(P75NTR o NGFR) y MATH1 se ha su-
gerido que estos tumores se originan
de las células de la capa granular ex-
terna del cerebelo.

Los meduloblastomas desmoplasicos,
a diferencia de la variante clasica, se
encuentran predominantemente en
los hemisferios cerebelosos. En los
pacientes pediatricos, las metastasis
fuera del Sistema Nervioso Central son
muy extrafias, pero el liquido cefalorra-
quideo si puede encontrarse afectado.
En los adultos, el 50% de los casos se
localizan en la fosa posterior del cra-
neo, el 5% presentan metastasis por
fuera del Sistema Nervioso Central,
con frecuencia presentandose en los
huesos y en el 30% de los pacientes,
el liquido cefalorraquideo se encuentra
afectadoSs'".

El subgrupo de los meduloblastomas
de células grandes/anaplasico repre-
senta entre en 4 y 20% de todos es-
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riencia de " Rosetas de Homer Wrigth".

Figura 3. Se obtuvo una muestra histopatologica de la masa y el examen reveld
una "célula en zanahoria" con nucleos hipercromaticos y polimorficos, y con apa-

tos tumores, tienen un comportamiento
muy agresivo y un mal prondstico de-
bido a su capacidad de hacer metas-
tasis a través del fluido cerebroespinal
y llegar por fuera del Sistema Nervio-
so Central®'°. Segun su histologia, los
meduloblastomas de células grandes,
como su nombre lo indica, presentan
células de un tamafo aumentado, las
cuales son redondas y con nucleos in-
mensos y nucléolos muy prominentes;
ademas, tienen muy mal prondstico.
Mientras que tipo anaplasico posee
células mal diferenciadas con pleo-
morfismos en sus nucleos, los cuales
son angulares; este grupo tienen un
mayor grado de atipia celular que los
demas®1°,

Epidemiologia

El meduloblastoma es el tumor cerebral
mas frecuente en la infancia, represen-
tando entre el 15-30% de todos éstos.
Ademas, constituye entre el 4-8% de
los tumores intracraneales primitivos
originados del neuroepitelio y, apro-
ximadamente, el 40% de los tumores
encontrados en la fosa posterior del
craneo en pacientes pediatricos'3811-13,
El mayor pico de incidencia es entre
los 3 y 9 afios, diagnosticandose en
promedio a la edad de 5 afios?®'2. No
obstante, esta condicién puede ocurrir
en la etapa adulta con una incidencia
de 0,005 casos de 100.000 habitantes
por afo, representando asi menos del
3% de los tumores del Sistema Ner-
Vioso en la adultez; con un pico mayor
de incidencia entre los 30 y 40 afos
de edad?%%®, Este tumor afecta mas a

los varones con una razén de 3:2 con
respecto a las mujeres?®. Los medu-
loblastomas bilaterales encontrados
en los dos hemisferios del cerebelo
son extremadamente raros. Ademas,
la ubicacion de la masa tumoral en la
fosa posterior esta relacionada con la
edad; en los infantes tienen un predo-
minio por el vermis y en los adultos se
han encontrado con mas frecuencia en
el cerebelo®.

Etiologia

Dentro de los principales factores etio-
I6gicos de esta neoplasia encontramos
las deleciones encontradas en el brazo
corto del cromosoma 17, la cual es la
alteracion mas frecuente en el medu-
loblastoma representando entre el 40y
50% de los tumores primarios; tenien-
do en cuenta las caracteristicas histo-
patoldgicas del tumor, esta anomalia
genética ocurre con mayor incidencia
en el meduloblastoma clasico que en la
clasificacion desmoplasica. Otro factor
causante de meduloblastoma puede
ser la sobreexpresidon y amplificacion
de los genes MYC o MYCN, el cual se
presenta con una incidencia entre 5 a
10% del total de casos; teniendo en
cuenta lo anterior, la reduccién de los
niveles de expresion de estos genes
podria tener como consecuencia resul-
tados muy Optimos®™. Ademas, esta
enfermedad ha sido asociada a diver-
sos sindromes, en los cuales se des-
tacan el de Li-Fraumeni, el sindrome
de Turcot, sindrome de Gorlin-Gotz,
neurofibromatosis tipos 1 y 2, entre
otros®1°.
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Genética molecular

La patogenia y alteraciones molecula-
res de estos tumores han sido pobre-
mente entendidas. No obstante, varios
autores han dividido a los meduloblas-
tomas en cuatro variantes moleculares:
1) Subgrupo Wnt; 2) subgrupo Sonic
hedgehog (Shh); 3) grupo 3 y 4) grupo
47,9,10_

La variante Wnt va estar conformada
predominantemente por meduloblasto-
mas clasicos, pero también se pueden
encontrar tumores de células grandes/
anaplasicos que tengan un mejor pro-
néstico. En todos los casos de esta
clasificacién se presenta monosomia
del cromosoma 6. Ademas, como el
producto del gen APC es un inhibidor
de la via Wnt, el principal mecanismo
que hace que ocurra esta enfermedad
es una mutacién en la linea germinal
de este gen. También, se van a presen-
tar defectos en el gen CTNNB1, el cual
codifica la B-catenina, ocasionando asi
alteraciones en esta via de sefaliza-
cion. En general, los meduloblastomas
Wnt pueden ocurrir a cualquier edad,
pero con menos frecuencia en nifios
menores de 3 afios, afectado en igual
proporcion a ambos sexos; ademas, la
sobrevida de estos pacientes a largo
plazo es mayor a 90%, aproximada-
mente'°.

El grupo de los meduloblastomas Sonic
Hedgehog debe su nombre a la via de
sefalizacion Sonic Hedgehog (Shh), la
cual tiene como funcién el desarrollo
de tejidos y d6rganos en los vertebra-
dos. La activacion de esta via de se-
falizacion se ocasiona principalmente
por mutaciones en la linea germinal de
PTCH1, que es una caracteristica en
los pacientes con sindrome de Gorlin.
Esta variante se presenta con mas fre-
cuencia en los tumores desmoplasicos
y ocurre con mayor incidencia en los
nifos de 0 a 3 afos y en las personas
mayores a 16 afos, con igual porcenta-
je de casos en ambos sexos'™.

Hasta el momento, las dos Ultimas cla-
sificaciones moleculares, el grupo 3 y
grupo 4, no han estado directamente
relacionadas con alguna via de sefali-
zacion en particular como los otros sub-
grupos. Pero existen algunas caracte-
risticas importantes de estas variantes.
Por ejemplo, para el grupo 3 existe una
amplificaciéon del gen MYC ocasionan-
do altos niveles en su expresion; ade-
mas, los tumores de este grupo estan
conformados especialmente por medu-
loblastomas clasicos, pero la inciden-

cia de los tumores de células grandes/
anaplasicos es mayor que en cualquier
otra clasificacion molecular. Por otra
parte, aunque la patogenia de los tu-
mores del grupo 4 no esté totalmente
entendida, se ha detectado que en es-
tos dos grupos existe una amplificacion
y sobreexpresion de un factor de trans-
cripcion participante en el desarrollo
del cerebro, el gen OTX2; al igual que
la existencia de isocromosoma 17q en
este par de grupos. La pérdida del cro-
mosoma X es una caracteristica espe-
cial de los tumores del grupo 4 aunque
no se encuentre en todos los casos. En
general, los tumores de estos dos gru-
pos pueden ocurrir con mayor frecuen-
cia hasta los 16 afos, viéndose rara
vez en las personas adultas y con ma-
yor proporcidon en el sexo masculino.
Ademas, las metéastasis son bastante
frecuentes teniendo como consecuen-
cia un mal prondstico'®.

Fisiopatologia

Hasta el momento sigue no se ha ilus-
trado el origen de esta neoplasia. Sin
embargo, existen diferentes teorias
que proponen la histogénesis de estos.
Por un lado, se explica su origen a par-
tir de células germinales encontradas
en el techo neuroepitelial del IV ventri-
culo, especificamente en el velo medu-
lar posterior, las cuales proliferan hacia
arriba y en forma lateral. Por otro lado,
una teoria intenta explicar el origen de
la neoplasia a partir de las células de la
capa granular externa, las cuales gene-
ran el desarrollo del cerebelo'29".

Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas clinicos de estos
pacientes dependen de la edad de pre-
sentacion y la estatificacion del mismo,
es decir, este focalizado o diseminado.
En los bebés y niflos menores, pue-
den presentarse dolores de cabeza,
nduseas, vémitos, diplopia, nistagmo,
papiledema; ademas, estos pacientes
tienden a estar irritables a cualquier
estimulo y existe un crecimiento del pe-
rimetro cefdlico. Todo esto en conse-
cuencia a la hipertension intracraneal
existente, relacionada con la hidroce-
falia producida por la obstruccion que
ocasiona la masa tumoral®°. También
puede aparecer ataxia troncal o hipoto-
nia, como resultado de las alteraciones
cerebelosas y la ubicacion del tumor en
el vermis®. En los niflos mayores y en
los pacientes adultos es mas frecuen-
te que se presenten masas laterales

acompafadas con disdiadococinesia y
ataxia de extremidad. En este grupo de
pacientes, las manifestaciones pueden
empezar con dolores de cabeza que
se relacionan con la posicién corporal
y vomitos. El sindrome de Parinaud y
el dafio en la mirada vertical puede ser
consecuencia de la presién ejercida al
tronco encefédlico dorsal ocasionada
por la hidrocefalia. Ademas, es comun
gue exista una paralisis en el Nervio
Abducens generada cuando se com-
promete el nucleo del VI par craneal en
el margen anterior del IV ventriculo®. En
el caso de que la enfermedad esté en
una etapa metastasica, las manifesta-
ciones van a depender del lugar donde
haya ocurrido la diseminacién. Cuan-
do la metastasis compromete el canal
espinal, ocurrird una compresion de la
médula, y en el caso de que exista una
metastasis hemisférica el paciente pre-
sentara convulsiones®.

Diagndstico

Los meduloblastomas por lo general
son diagnosticados en las dos prime-
ras décadas de la vida, si el paciente
presenta un examen neuroldgico alte-
rado o si el medico sospecha de alguna
patologia intracraneal debido a la his-
toria clinica del mismo, entonces son
necesarias mas pruebas diagndsticas.
El estandar de oro para el diagndstico
de meduloblastoma es netamente ima-
genoldgico (TAC o la resonancia mag-
nética) en donde se podra observar
una masa en fosa posterior, en algu-
nos casos acompafada de hidrocefalia
obstructiva. La resonancia magnética
simple y contrastada es la mejor opcion
para diagnostico del meduloblastoma
debido a que permite observar la re-
lacion entre el tumor y las estructuras
cerebrales vecinas, ademas proporcio-
na con mayor claridad la diseminacion
del tumor. La puncién lumbar utiliza-
da para evaluar las células tumorales
no esta indicada preoperatoriamente
debido a que podria causar complica-
ciones como hernia cerebral, esta se
realiza alrededor de 20 dias luego de
la cirugia. En la actualidad no existen
marcadores especificos que puedan
considerarse estandar de oro para el
diagndstico de cada uno de los tipos
de meduloblastoma (meduloblastoma
clasico, meduloblastoma desmoplasi-
co, meduloblatoma con modularidad
extensa y meduloblastoma de células
grandes y anaplasico)'®114.

El diagndstico de la diseminacion de

178



Reporte de Casos

los meduloblastomas se realiza a tra-

vés de diferentes estudios y pruebas

de laboratorio dentro de las que inclui-

mos:

¢ Resonancia magnética de médula
espinal preoperatoria o varias se-
manas después de la cirugia.

¢ Andlisis de citologico de liquido ce-
falorraquideo, por lo menos, entre
15y 20 dias luego de la cirugia para
evitar falsos positivos.

Las imagenes en las que encontramos
presentes extensidon extramedular in-
tradural, por lo general estan asociadas
a nédulos subaracnoideos asilados o a
metastasis en gota en la region caudal
del conducto espinal®.

Imagenologia

El meduloblastoma tiene su origen en
la linea media del vermis, localizacion
mas frecuente y pueden crecer en el IV
ventriculo; es un tumor que radiolégi-
camente en TAC se describe como una
masa media lineal bien definida, de ca-
racter hiperdenso debido a su enorme
celularidad y homogéneo, es posible
la presencia de calcio y la presencia
del edema peritumoral, es bastante
variada. En la primera TAC se pueden
encontrar complicaciones tumorales
dentro de las que se incluyen el grado
de hidrocefalia secundario a la obstruc-
cion e incluso signos de hipertension
intracraneal. En la resonancia mag-
nética con frecuencia se observa un
tumor de fosa posterior bien definido,
caracteristico por presentar baja sefal
en T1y una sefal alta en imagenes en
la secuencia T2. La heterogeneidad
en las secuencias T2 de la resonancia
magnética acompafada de un patrén
de “nido de abeja” se asocia con el me-
duloblastoma anaplasico, de igual ma-
nera se ha descrito un patrén “similar a
uvas”, asociado a meduloblastoma de
extensa nodularidad. Es importante no
considerar las caracteristicas atipicas
tales como las calcificaciones, regiones
quisticas o necroticas, margenes mal
definidos como un estandar imprescin-
dible a la hora de realizar el diagndsti-
co definitivo. En la espectroscopia de
resonancia magnética se evaluan ni-
veles aumentados de colina, muy por
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encima de las elevaciones respectivas
presentadas en otras masas con ubica-
cion en la fosa posterior, este hallazgo
es sugestivo de rotacion de las células
tumorales. Dentro de las alteraciones
también encontramos una disminucion
significativa en los niveles de N-acetil
aspartato (NAA), razon por la cual hay
una relacién de colina/NAA elevada.
En cuanto a los meduloblastomas es
importante tener en cuenta los niveles
de taurina debido a la asociacion que
existe entre esta y la malignidad de
dicho tumor debido su relacién con la
proliferacion celular y la perdida de di-
ferenciacion de las células tumorales2S.

Diagndsticos diferenciales

En los pacientes con fuerte sospe-
cha de meduloblastoma es importan-
te realizar diagnostico diferencial con
entidades tales como tumor teratoide
rabdoide atipico, carcinoma de plexo
coroideo atipico y el gangliocitoma dis-
plasico del cerebelo, dadas las caracte-
risticas parecidas a las de una masa de
uvas en la regiéon de la fosa posterior.
El meduloblastoma se diferencia del
gangliocitoma displasico por su mejor
afinidad por el gadolinio. El ependimo-
ma, el astrocitoma pilocitico y tumores
teratoides-rabdoides atipicos se situan
en angulo cerebelopontino y ocupan
las cisternas adyacentes, a diferencia
del meduloblastoma cuya ubicacion
mas frecuente es hacia la linea me-
dia'.

Tratamiento

El tratamiento de los meduloblastomas
consiste en la reseccion quirdrgica se-
guido por radioterapia craneoespinal
que trae consigo efectos colaterales
significativos tales como déficit cogni-
tivo y psicosocial mayor, disminucién
en la puntuacién de coeficiente de inte-
lectual y deficiencias endocrinoldgicas
como hipotiroidismo e insuficiencia de
la hormona del crecimiento®®'®. Por
ello, se ha comenzado a implementar
la quimioterapia en altas dosis acom-
panada de la utilizacién de células ma-
dre como terapia de rescate en nifios
con un pronodstico completamente des-
favorable®®1s,

Los estudios de seguimiento radiolo-

gico estan elaborados para identificar
recaidas tempranas, por lo que las
terapias secundarias mejorarian de
manera significativa el tratamiento. El
seguimiento imagenoldgico debe ser
considerado dentro de los esquemas
de tratamiento debido a la alta tasa de
recurrencia en sitios como fosa pos-
terior, a nivel supratentorial y con me-
nos frecuencia diseminacion sistémica
(huesos o ganglios linfaticos) que tie-
nen los meduloblastomas®.

Prondstico

Los niflos con meduloblastoma en tra-
tamiento con radiacion craneoespinal y
quimioterapia tienen un tiempo estima-
do de supervivencia alrededor de los 5
anos en el 90% de los casos, ademas
es importante resaltar que el prondstico
estd bastante ligado a la edad siendo
mejor en lactantes que en nifios me-
nores de 3 afos en donde al parecer
es moderado''°. El grado de reseccion
quirurgica es importante para determi-
nar la sobrevida de los pacientes, los
pacientes con reseccion completa tie-
nen mejor prondstico. Los subtipos his-
toloégicos en conjunto con las caracte-
risticas moleculares de los meduloblas-
tomas se han implementado reciente-
mente como agentes prondsticos de
los mismos. Los tumores nodulares y
desmoplasicos parecen tener un buen
pronostico, por otro lado, los tumores
de células grandes/anaplasicos tienen
un mal prondstico*s7.

Conclusiones

El manejo neuroquirdrgico para el
meduloblastoma asociado al apoyo
neuroncoldgico es parte fundamental
en el manejo de esta enfermedad. En
las ultimas décadas se ha evidencia-
do un aumento de la supervivencia de
los pacientes. Un estricto seguimiento
imagenoldgico permitira detectar recu-
rrencias. La individualizacion de los pa-
cientes que padecen esta compleja pa-
tologia permitira un abordaje integral.
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Resumen

El neurocitoma extraventricular (NEV) es una neoplasia del SNC con diferenciacién neuronal, infrecuente, cuya incidencia
hasta ahora ha sido reportada como 0,02-0,13% de los tumores intracraneales. Fue descrita por primera vez en el afio 1992
por Nishio et al. y ha sido introducida recientemente por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su cuarta edicién de
la clasificacion de los tumores del sistema nervioso central (SNC). Esta entidad presenta caracteristicas y comportamiento
similares al neurocitoma central (NC), pero se localiza en tejido parenquimatoso extraventricular. Se presenta el caso de un
paciente varon de 28 afos quien acude al servicio de urgencias del Hospital Universitario del Caribe por cefalea intensa, de
predomino en la madrugada y la mafana, asociada a nausea y emesis, marcada somnolencia, lenguaje confuso, no control
de esfinteres; y pérdida de fuerza en hemicuerpo izquierdo. Las imagenes diagndsticas (tomografia computarizada y reso-
nancia magnética) identifican una lesion cortico-subcortical a nivel parietooccipital izquierdo. La evaluacion de esta por hema-
toxilina y eosina permitié un diagndstico preliminar de Tumor de Bajo Grado, de posible origen glioneuronal. Posteriormente
la inmunomarcacion reporté positividad en las células tumorales para Sinaptofisina, y negatividad para GFAP (Proteina Acida
Fibrilar Glial) e Inhibina. Teniendo en cuenta dichos resultados en la tincidon para inmunohistoquimica, se reporta la lesion
como un Neurocitoma Extraventricular Parietooccipital Izquierdo WHO grado I1.

Palabras clave: Extraventricular, neurocitoma, sinaptofisina, neoplasias del sistema nervioso central.

Abstract

The extraventricular neurocytoma (NEV) is a neoplasm of the CNS with neuronal differentiation, infrequent, whose incidence
until now has been reported as 0.02-0.13% of the intracranial tumors. It was first described in 1992 by Nishio et al. and it has
been recently introduced by the World Health Organization (WHO) in its fourth edition of the classification of tumors of the
central nervous system (CNS). This entity presents characteristics and behavior similar to the central neurocytoma (NC), but is
located in extraventricular parenchymal tissue. We present the case of a 28-year-old male patient who attended the emergen-
cy service of the University Hospital of the Caribbean for severe headache, predominantly in the early morning and morning,
associated with nausea and emesis, marked drowsiness, confused language, no control of sphincters; and loss of strength in
the left side of the body. The diagnostic images (computed tomography and magnetic resonance) identify a cortico-subcortical
lesion at the left parietooccipital level. The by hematoxylin and eosin allowed a preliminary diagnosis of Low Grade Tumor of
possible glioneuronal origin. Subsequently, the immunostaining reported positivity in the tumor cells for Synaptophysin, and
negativity for GFAP (Glial Fibrillary Acid Protein) and Inhibin. Taking into account these results in immunohistochemical stai-
ning, the lesion is reported as a Left Parietooccipital Extraventricular Neurocytoma WHO grade |I.

Key words: Extraventricular, neurocytoma, synaptophysin, central nervous system neoplasms.
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Introduccién

El neurocitoma extraventricular (NEV)
es una neoplasia infrecuente, descrita
por primera vez en el afio 1992 por Nis-
hio et al'. Ha sido introducida reciente-
mente por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en su cuarta edicion de
la clasificacion de los tumores del siste-
ma nervioso central (SNC)2. Esta enti-
dad presenta un comportamiento mor-
foldgico y caracteristicas histopatolégi-
cas e inmunohistoquimicas similares al
neurocitoma central (NC) pero se loca-
liza en tejido parenquimatoso extraven-
tricular®*. Histolégicamente, el NEV es
a menudo mas complejo y menos celu-
lar, pero es més probable que contenga
células ganglionares o ganglioides que
el NC3. Aunque generalmente se locali-
za en los hemisferios cerebrales se ha
reportado su presencia en el cerebelo y
médula espinal*®’. EI NEV representa
una dificultad diagndstica debido a la
similitud de sus caracteristicas image-
nolégicas e histoldgicas con diferentes
tumores cerebrales, principalmente el
oligodendroglioma® y su prondstico es
peor que el de NC. Se presenta el caso
de un neurocitoma extraventricular en
la regidn parietooccipital y se realiza
una revision de la literatura.

Caso clinico

Paciente masculino de 28 afos de
edad, quien presenta cuadro clinico
de 30 dias de evolucion consistente en
cefalea intensa, que se produce mayor-
mente durante las madrugadas y en la
mafana, asociada a nausea y emesis.
Ingresa al servicio de urgencias del
Hospital Universitario del Caribe por
presentar desde hace 3 dias marcada
somnolencia, lenguaje confuso, no con-
trol de esfinteres; y pérdida de fuerza
en hemicuerpo izquierdo. Al examen fi-
sico neuroldgico se observa un pacien-
te en regular condicién, con respuesta
de conciencia pobre, al estimulo dolo-
roso presenté apertura ocular, con res-
puesta verbal no clara, obedeciendo
ordenes parcialmente, se calcula una
escala de Glasgow de 12/15. Llama la
atencion al examen de la mirada conju-
gada, oftalmoplejia para la movilizacion
de ojo izquierdo hacia linea media, con
supra e infraversion de dicho ojo. Pupila
izquierda anisocdrica de 5 mm de tama-
fio, pupila contralateral (derecha) se ob-
serva reactiva, de 3 mm. Al estimulo de

extremidades se observa movilizacién
de hemicuerpo izquierdo, con franca
hemiparesia derecha. Con estos hallaz-
gos en la anamnesis y examen fisico se
considera como impresién diagnostica
un sindrome de hipertension endocra-
neana, por posible lesién ocupante de
espacio a descartar, Ademas, se con-
sidera cuadro de herniacion uncal iz-
quierda, por valor localizador de tercer
par izquierdo.

La tomografia cerebral de ingreso
al servicio de urgencias reporta una
lesion ocupante de espacio, cortico-
subcortical en regién parietooccipital
derecha, hiperdensa, que presenta cal-
cificaciones, con signos de edema peri-
lesional , efecto de masa con desplaza-
miento de la linea media, ausencia de
visién de cisterna perimesecenfalica y
colapso del sistema ventricular ipsilate-
ral (Figura 1). Se considera en primera
instancia, impresién diagndstica de oli-
godendroglioma.

Paciente con condicion critica inicial
por lo cual es internado en Unidad de
Cuidados Intensivos, se instaura ma-
nejo médico para hipertensiéon endo-
craneana, por medio de manitol, cabe-
cera a 30 grados, valoracion con hoja
neuroldgica estricta, para ante compro-
miso mayor de estado de conciencia,
definir manejo quirdrgico urgente. Pa-
ciente con buena respuesta al manejo
medico inicial, en las siguientes 12 ho-
ras, presenta mayor interaccion con el
medio, Glasgow 14/15. Se reinterroga
y revalora, encontrandose papiledema
bilateral.

En imagenes de resonancia magnética
tomada para mayor evaluacion de la
lesion se observa lesion quistica parie-
to-occipital que realza al contraste con
bordes delimitados, con multiples sep-
tos en su interior, con efecto compresi-
vo sobre ventriculo lateral, en cuerpo y
atrium izquierdo, sugiriendo glioma de
alto grado (Figura 2).

subcortical.

Figura 1. TAC de craneo simple que evidencia lesién ocupante de espacio parieto occipital izquierda,

Figura 2. Imagenes en T1 contrastadas. Lesion quistica, hipointensa, que realza al contraste, con
bordes delimitados y multiples septos. Presenta un efecto compresivo sobre el ventriculo lateral.
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Paciente es llevado a cirugia, 4 dias
después de su ingreso, donde se rea-
liza craneotomia fronto-parietal para
reseccion de tumor, en el cual se obtie-
ne lesion quistica con salida de liquido
cetrino, con toma de muestra para pa-
tologia mas aspirado con ultrasonido.
Es derivado a la Unidad de Cuidados
Intensivos para vigilancia neuroldgica
estricta, con buena evolucién, toleran-
do ventilacion espontanea, alerta, sin
nuevo déficit neuroldgico, con recupe-
racion de hemiparesia derecha y per-
sistencia de limitacion de movilizacion
de ojo izquierdo. Se traslada a sala ge-
neral donde se da egreso 7 dias des-
pués de confirmacién de la lesion por
servicio de patologia, que informa neu-
rocitoma. En una nueva resonancia 4
meses posteriores al procedimiento se
evidencia lesion residual sin efecto de
masa (Figura 3). Paciente actualmen-
te en controles por consulta externa
sin cefalea, sin emesis, no focalizacion
motora, refiere paresia parcial para mo-
vilizar ojo izquierdo.

Los cortes histoldgicos tefiidos con he-
matoxilina y eosina muestran corteza
cerebral con presencia de una lesién
tumoral conformada por células redon-
deadas, con citoplasma claro y nucleos
hipercromaticos, embebidas en una
matriz fibrilar. Se observaron cuerpos
neuronales atrapados en medio de la
proliferacion neoplasica, areas de cal-
cificaciones extensas y presencia de
gldbulos eosinofilicos (Figura 4). Da-
dos estos hallazgos la lesion fue repor-
tada como un Tumor de Bajo Grado, de
posible origen glioneuronal. Posterior-
mente se realiza inmunomarcacion que
reporta positividad en las células tumo-
rales para Sinaptofisina, Neurofilamen-
to positivo en escasos axones dentro
de la lesién y negatividad para GFAP
(Proteina Acida Fibrilar Glial) e Inhibi-
na (Figura 5). El indice de proliferacion
celular Ki67 fue del 5%. Teniendo en
cuenta dichos resultados en la tincién
para inmunohistoquimica, se reporta la
lesion como un Neurocitoma Extraven-
tricular Parietooccipital 1zquierdo WHO
grado Il.

Discusién

El neurocitoma es una neoplasia del
SNC con diferenciacion neuronal, poco
frecuente, (5,9) que representa entre
el 0,25-0,5% de todos los tumores del
SNC®y 0,1-0,5% de los tumores intra-
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Figura 3. Imagen 4 meses después de la cirugia, cortes T1, T2 y FLAIR con remanente tumoral
quistico, sin efecto de masa, alrededor de ventriculo lateral izquierdo.

eosinofilicos.

Figura 4. Hematoxilina y eosina, 400x. A. Células redondeadas, citoplasma claro y nucleos hi-
percromaticos, embebidas en una matriz fibrilar con calcificaciones. B. Calcificaciones y glébulos

Figura 5. Inmunohistoquimica. A. Neurofilamento positivo (escasos axones entre las células), 400x.
B. Sinaptofisina positiva, difusa e intensa, 40x. C. Ki 67 del 5%, 40x.

craneales*. Afecta principalmente a los
adultos jovenes de cualquier sexo®.
Fue descrita por primera vez en el afio
1982 por Hassoun et al*'°. Esta neo-
plasia ocurre comunmente cerca del
agujero de Monro, en los ventriculos la-
terales o tercero'. Aquellos originados
en sitios alejados de los ventriculos se
han denominado como neurocitomas
extraventriculares (NEV)'". En 2007, el
NEV fue reconocido como una entidad
separada entre los tumores glioneuro-
nales y se clasific6 como un tumor de
grado Il de acuerdo con la clasificacion
de la OMS de tumores cerebrales5®.
Son tumores aun mas inusuales, con
caracteristicas histopatoldgicas simila-
res a las neoplasias que ocurren en los
ventriculos laterales’, provenientes de
tejido nervioso desprovisto de cualquier
conexion aparente con el sistema ven-
tricular'2. La incidencia del NEV no se

encuentra totalmente conocida, sin em-
bargo, se ha reportado que representa
entre el 0,02-0,13%%'® de los pacientes
con tumores intracraneales y presentan
una mayor prevalencia en los pacientes
asiaticos, principalmente en Japoén. Es
precisamente esta escasa frecuencia
lo que hace tan peculiar y llamativo al
presente caso, ya que si bien es poco
usual el diagnodstico de esta neoplasia
a nivel de los ventriculos, lo es incluso
mas en un sitio alejado de los mismos.
Su edad de presentacion varia entre 2
y 76 afos de edad®'3, con un promedio
de edad de 34 afios. Aun no se ha re-
portado la relacién entre el género y la
aparicion de NEV'2'5, La presentacion
en poblacién pediatrica es infrecuente®.
El paciente del presente caso contaba
con 28 afos de edad, encontrandose
cerca del promedio de 34 afos reporta-
do por la literatura, aunque cabe recor-
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dar que el NEV puede presentarse en
un muy amplio rango de edades.

Esta entidad se localiza con mayor
frecuencia en el I6bulo frontal37%, se-
guido por el Iébulo temporal'*'s, parie-
tal®711.1315 y occipital®'®. En el paciente
de este caso la lesion se encontraba
localizada hacia la regién parietoocci-
pital, situdndose por tanto en el area
menos habitual para estas lesiones, en
lo que respecta a hemisferios cerebra-
les. Sin embargo, la literatura reporta
que existen localizaciones aun menos
usuales como el cerebelo, talamo,
tronco encefdlico, medula espinal'®™,
glandula pineal®’, hipotalamo, region
sellar y base del craneo®®, e inclusive
en regiones fuera del sistema nervioso
como el retroperitoneo, abdomen, pel-
vis'®, y dentro de teratomas maduros
del ovario®.

La aparicion de los sintomas es muy
variable, desde tres meses hasta diez
anos, siendo la elevacién de la pre-
sion intracraneana la presentacion
mas usual como resultado del efecto
de masa. Sin embargo, los sintomas
varian teniendo en cuenta la locali-
zacion tumoral y se pueden observar
convulsiones, hemiparesia, diplopia,
alteraciones visuales o trastornos de
la marcha®"'2'5; otros sintomas me-
nos frecuentes reportados involucran
trastornos de la memoria, demencia,
estado mental alterado, alteraciones
del equilibrio y debilidad®'. El cuadro
clinico presentado por el paciente de
este caso, acorde a lo que la literatura
informa, correspondié a una hiperten-
sion intracraneal por efecto de masa y
alteraciones neurolégicas asociadas a
la localizacion de la neoplasia. Cabe
resaltar que estos signos y sintomas
son altamente inespecificos, y no per-
miten intuir el diagndstico de NEV des-
de el examen fisico, sospechandose
en la mayoria de los casos patologias
neoplasicas mas frecuentes como los
gliomas.

Por otra parte, los neurocitomas espi-
nales se presentan con frecuencia con
paraparesia inicial y posteriormente
desarrolla alteraciones autondémicas';
también pueden desarrollar debilidad
de las extremidades, parestesias y en-
tumecimiento, de acuerdo al nivel de
afeccion’.

Los NEV son dificiles de diferenciar de
otros tumores intraparenquimatosos
utilizando la Tomografia Computari-

zada (TC) y Resonancia Magnética-
RM'. Aparecen como lesiones soli-
das y circunscritas que muestran un
contraste heterogéneo, degeneracion
quistica, calcificacion y edema perile-
sional, pero debido a las variaciones
en la celularidad y localizacion pueden
tener un amplio espectro de patrones
de imagen®”'4. En la TC son isodensas
o ligeramente hiperdensas con capta-
cion uniforme y fuerte del contraste, en
ocasiones se observan calcificaciones
y cambios quisticos'. En la resonancia
magnética, en T1, el componente s6-
lido es predominantemente isointenso,
pero puede ser también hipointenso; y
en T2 y FLAIR la sefial es predominan-
temente hiperintensa'®. Las imagenes
del presente caso (Figuras 1y 2) sugi-
rieron los diagndsticos de oligodendro-
glioma y glioma de alto grado respec-
tivamente, probablemente debido a la
mayor frecuencia de estas patologias
y al amplio espectro de patrones del
NEV, lo cual no permitié la sospecha
imagenoldgica del mismo.
Macroscépicamente, el NEV es grisa-
ceo, semejante a la materia gris, con
areas hemorragicas. A la diseccion se
experimenta aspereza debido a la pre-
sencia de calcificaciones'. Presenta
un aspecto histoldgico heterogéneo,
mas complejo que el NC, es menos
celular y posee una apariencia similar
al oligodendroglioma debido a que sus
células son redondas, pequefias y uni-
formes, con citoplasma claro y embe-
bidas en una matriz fibrilar, tal y como
la histologia apreciada en el presente
caso (Figura 4). En el NEV, a diferen-
cia del NC, la diferenciacion de células
ganglionares y la presencia de células
ganglioides son frecuentes. Pueden
estar presentes calcificaciones y vasos
hialinizados'®. En la microscopica del
caso que nos compete se observaron
extensas areas de calcificaciones mas
no diferenciacion ganglionar o vasos
con hialinizacién de su pared.

Los neurocitomas se han diagnostica-
do en base a la inmunorreactividad a
la sinaptofisina, reconocida como un
marcador diagnostico importante’. La
inmunohistoquimica es una herramien-
ta util para diferenciar el neurocitoma
del oligodendroglioma (su principal
diagndstico diferencial). La fuerte in-
munorreactividad de la sinaptofisina en
el neurocitoma confirma su diagnds-
tico, tanto en el neuropilo como en el

citoplasma perinuclear a diferencia del
oligodendroglioma que puede revelar
leve positividad al marcador'®. Tam-
bién se muestra una fuerte positividad
para la Enolasa Neuronal Especifica
tanto en NC como en NEV'. En lesio-
nes con componente glial, las células
pueden marcar positivo para GFAP.
La proteina IDH1 mutante R132 esta
ausente'®. En nuestro caso se observo
una intensa y difusa reactividad para
la sinaptofisina, lo cual determiné la
diferenciacion neuronal de las células
neoplasicas, asi como reactividad para
Neurofilamento en axones de neuro-
nas normales, atrapados en medio de
la proliferacion de células tumorales.
El indice de Ki-67 fue del 5%. Aunque
el término “atipico” ha sido usado para
lesiones con un indice de proliferacion
elevado, aun no se han establecido cri-
terios definitivos para la gradificacion’®.
Debido a su baja prevalencia no se
han realizado estudios suficientes que
permitan determinar el tratamiento
adecuado. Sin embargo, la reseccion
quirurgica es la opcion mas aceptada
convirtiéndose en pilar de la terapia y
tiene como meta realizar una reseccion
maxima con dafio neurolégico mini-
mo'™.

Aunque el NEV es una lesion de bajo
grado y presenta tasas bajas de recidi-
va, los resultados varian considerable-
mente's. Las edades extremas son fac-
tor de mal prondstico. En edades por
encima de los 50 afios tienen riesgo de
recurrencia y en menores de 18 afnos
se relaciona a variantes atipicas®'.
La reseccién macroscopica total se ha
asociado con una menor tasa de re-
currencia. Las lesiones resecadas de
forma subtotal a menudo son estables,
pero la recurrencia es posible'®.

Conclusiones

Aunque el NEV constituye una entidad
de infrecuente diagnostico, es pertinen-
te mantenerla en el grupo de los diag-
nosticos diferenciales a tener en cuen-
ta para tumores de bajo grado encon-
trados en los hemisferios cerebrales,
especialmente aquellos localizados a
nivel del I6bulo frontal.

Recibido: 26 de mayo de 2018
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Pseudotumor hemofilico de fosa posterior como forma
de presentacion de hemofilia en paciente pediatrico.
Reporte de caso y revision

Hemophilic pseudotumor of the posterior fossa as a form
of presentation of hemophilia in a pediatric patient. Case
report and review
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Resumen

Paciente masculino de 10 meses es ingresado por paralisis hemifacial y hemiparesia derecha de un mes de evolucién. En
su examen neuroldgico se observa con dismetria y lateropulsién derecha. El estudio de resonancia magnética se observa
con una lesién intradural extraxial con efecto de masa y erosion de la escama occipital, con oclusion del seno transverso.
Por tiempo de tromboplastina prolongado se protocoliza con diagndstico de Hemofilia A leve (activida de factor VIII 12,8%).
Se realiza reposicion de factor VIII con posterior reseccion de la lesién. El estudio histopatoldgico revela hematoma subdural
cronico. El paciente evoluciona favorablemente por lo que se egresa posteriormente. El pseudotumor hemofilico debe consi-
derarse parte de los diagndsticos diferenciales de las lesiones intracraneales en paciente hemofilicos.

Palabras clave: Hemofilia A, pseudotumor hemofilico, neoplasia, tumor intracraneal, hematoma subdural.

Abstract

A 10-month-old male patient is admitted for hemifacial paralysis and right hemiparesis of one month of evolution. In his neu-
rological examination it is observed with dysmetria and right lateropulsion. His magnetic resonance imaging study is observed
with an extraxial intradural lesion with mass and erosion effect of the occipital scale, with transverse sinus occlusion. Prolon-
ged thromboplastin time is recorded with a diagnosis of mild hemophilia A (factor VIII activity 12.8%). Factor VIII is replaced
with subsequent resection of the lesion. The histopathological study reveals chronic subdural hematoma. The patient evolves
favorably for what is subsequently discharged. The hemophilic pseudotumor should be considered part of the differential diag-
noses of intracranial lesions in hemophilic patients.

Key words: Hemophilia A, hemophilic pseudotumor, neoplasia, intracranial tumor, subdural haematoma.

Introduccion capsulada, con contenido de liquido ran mimetizar otros tumores benignos
hemorragico que puede ocurrir en te- 0 malignos, asi como procesos infec-

El pseudotumor hemofilico es una rara  jidos blandos o en hueso. Las caracte-  ciosos.

complicaciéon de la hemofilia, el cual risticas radiolégicas del pseudotumor Presentamos un caso de pseudotu-

consiste en una coleccién cronica, en-  hemofilico son no especificas y pudie- mor hemofilico de fosa posterior en
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un paciente con hemofilia A de recién
diagndstico, el cual mimetiza un tumor
intracraneal.

Caso clinico

Inicia su padecimiento actual cerca de
2 meses previos al ingreso, con cefa-
lea episddica, opresiva, que cede con
analgésicos convencionales, asi como
con lateropulsién, agregandose aproxi-
madamente una semana previa a su in-
ternamiento dismetria y disdiadococii-
nesia en hemicuerpo derecho. Una
asemana previa a su internamiento, se
agrega incremento en la cefalea tanto
en frecuencia como en intensidad, con
emesis en diversasa ocasiones por lo
que es traido a nuestra undad donde al
encontrarse en la resonancia magnéti-
ca de encéfalo una lesion extraxial ex-
tradural cerebelosa derecha (Figura 1)
se interna, programandose para mane-
jo quirdrgico. Durante su internamiento
se realiza el diagndstico de hemofilia A.
Se realiza la reseccion de una lesion
con zonas hemorragicas, con multiples
membranas moradas y quistes oscuro
violaceos con erosion 6sea e infiltrado
hacia la presa de herdfilo con involucro
de la escama occipital. El el reporte
histopatoldgico se realiza el diagnos-
tico de un pseudotumor hemofilico
(Figura 2). Cursa el postquirurgico de
forma adecuada continuandose con
transfusion de factor VIII recombinante
hasta el egreso.

Discusion

La hemofilia es un defecto hereditario
de la coagulacion. El déficit del factor
VIl (factor antihemofilico) lleva a la
hemofilia clasica (tipo A), mientras que
el déficit del factor IX (Componente de
plasma tromboplastinico) causa la he-
mofilia tipo B o enfermedad de Christ-
mas. Son desdrdenes genéticos liga-
dos de forma recesiva al cromosoma
X, predominando en masculinos, sin
embargo es transmitida a través de fe-
meninos. La mutacion espontanea mas
comun se encuentra en el gen F8 loca-
lizado en el cromosoma X que encoda
factor VIIl en 33% de los casos'. Exis-
ten formas adquiridas asociados con
enfermedades autoinmunes, tal como
colitis ulcerativa, cancer o psoriasis?.
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Figura 1. Resonancia magnética de encéfalo que revela una lesion extraxial extradural la cual se
observa condiciona una oclusién del seno transverso derecho (A), con zonas heterogéneas tendien-
tes a la hipointensidad en el T2 (B) con realce heterogéneo con el gadolineo (C).

remodelacién secundaria al hematoma.

Figura 2. En los cortes histoldgicos con tincion de hematoxilina y eosina, se evidencia (A) 10x lesion
con area hemorragicas de aspecto membranoso en el lado izquierdo; mientras que a la derecha
identificamos las membranas fibrosas de hematoma fibroso organizado; y en la imagen (B) 40 x se
hace evidente el compoente de hematoma antiguo y reciente con fragmentos 6seos con datos de

La presentacion clinica y radioldgica de
la hemofilia tipo A y tipo B son practi-
camente idénticas®. El principal dato
clinico de la hemofilia es el sangrado.
El sitio de sangrado varia con la edad
y la actividad del nifio. En el neonato,
el sangrado comunmente se presenta
con cefalohematoma, consecuencia de
un parto distécico con sangrado intra-
craneal, mientras que en preescolares
con movimiento, la hemorragia suele
ocurrir por dafio secundario a trauma o
en las articulaciones®, con raros casos
secundarios a una extraccion dental,
asi como hemorragia intradérmica es-
pontanea masiva que presentara icteri-
cia o pérdida de la consciencia®.

Los pseudotumores hemofilicos ocu-
rren en 1 al 2% de los pacientes con
hemofilia severa. La localizacion in-
tradsea es con mucho menos frecuente
que la localizacion en tejidos blandos®.
Las manifestaciones clinicas y roent-
genoldgicas pueden ser indistinguibles

de tumores osteoliticos malignos’. Este
el primer caso clinico reportado de un
pseudotumor hemofilico en fosa pos-
terior como forma de presentacion de
hemofilia tipo A.

Conclusion

El presente caso hace evidente el que
el pseudotumor hemofilico es una en-
tidad patoldgica que debe considerar-
se en el diagndstico diferencial de las
lesiones encontradas en pacientes con
diagndstico de hemofilia. EI manejo
quirargico del mismo con la reseccion,
junto con la reposicion del factor VI
recombinante hace su prondstico fun-
cional favorable.

Recibido: 12 de mayo de 2018
Aceptado: 30 de junio de 2018
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Absceso cerebral: diagnéstico, manejo,
complicaciones y prondstico

Cerebral abscess: diagnosis, management,
complications and prognosis
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Resumen

El absceso cerebral se describe como una coleccion de pus dentro del parénquima cerebral que se encuentra focalizada y
encapsulada en su fase mas tardia, en estadios previos a la encapsulacion se encuentra un estado de inflamacion del parén-
quima cerebral conocido como cerebritis. Hay varios factores de riesgo asociados a la presentacion de esta patologia y que
pueden estar relacionados con el prondstico. La etiologia puede variar segun el estado inmunoldgico del paciente y segun los
escenarios clinicos que pueden estar asociados al mismo. La clinica depende de la zona anatémica afectada, a pesar que
existe una triada sintomatica que lo caracteriza, esta se presenta en menos de la mitad de los casos, por lo que son bastantes
los diagnésticos diferenciales que deben considerarse. El diagnéstico es netamente imagenoldgico y en esta revisién se dara
una clara explicacion de los distintos hallazgos que se pueden encontrar en los estudios con y sin contraste. En cuanto al
tratamiento medico inicial, basado en el uso de un esquema antibiético empirico, se daran recomendaciones basadas en la
evidencia hasta ahora disponible, se daran adicionalmente las recomendaciones para realizar el drenaje quirdrgico y poste-
riormente en caso de obtener el crecimiento de gérmenes, el cambio a esquemas antibidticos especificos con el fin de reducir
la resistencia bacteriana.

Palabras clave: Absceso cerebral, Absceso cerebral bacteriano, Procedimientos neuroquirgicos, Déficit neurolégico focal,
Trauma craneoencefalico.

Abstract

The brain abscess is described as a collection of purulent material within the cerebral parenchyma that is focalized and en-
capsulated in its final phase, in early stages before to encapsulation, swell of brain parenchyma known as cerebritis can be
founded. There are several factors that predispose to develop this pathology and may be related to the prognosis. The etiology
can be different depending on the patient immunological state and clinical condition that may be associated with it. Clinical
signs and symptoms depends on the anatomical area that has been affected, although there is a characteristic symptomatic
triad, this can be found in less than 50%, that's why many other differential diagnosis must be considered. The diagnosis is
based mainly on images; in this article it will be given a clear explanation of the different findings in studies with and without
contrast. Empirical antibiotic treatment has been taken from published clinical articles and evidence based reviews available
until now, it will be presented the recommendations to do surgical drainage and a change of antibiotics after get a culture report
and antibiogram to reduce the risk of bacterial resistance.

Key words: Brain Abscess, Abscess Pyogenic Brain, Neurosurgical Procedures, Focal Neurologic Déficits, Penetrating Cra-
niocerebral Trauma.
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Introduccién

La primer referencia de absceso cere-
bral (AC) que se tiene en la literatura
médica fue hecha por Wiliam Ma-
cewen (1893), en su monografia del
SNC (Pyogenic Infective Diseases of
the Brain and Spinal Cord), en el que
se describian tres estadios clinicos del
absceso cerebral. Este Neurocirujano
Escocés hizo una descripcién de 25
casos de que fueron tratados quirdrgi-
camente, convirtiéndose en el pionero
del manejo de la misma. En esta oca-
sion se reporté una mortalidad de 5%;
que contrasta con reportes posteriores
de la misma serie en los que se infor-
ma sobre mortalidad cercana al 50%".
En la actualidad la mortalidad ha dismi-
nuido por la utilizacién de la tomografia
axial computada (TAC), el uso de an-
tibiéticos de amplio espectro, y el ma-
nejo quirdrgico, introducido por Walter
Dandy en 192623,

La epidemiologia ha variado en las
ultimos afos, en relaciéon con el uso y
creacion de nuevas vacunas entre las
que destacan: la vacuna contra Hae-
mophilus influenzae tipo B en 1990 y la
vacuna contra Estreptococo Pneumo-
niae introducida en el afho 20004 La in-
cidencia anual en paises en desarrollo
va de 4 a 11 por millén de habitantes,
mientras en EU se reportan de 1.500 a
2.500 casos por afio. Existe una mayor
prevalencia en varones con una rela-
cion hombre/mujer de 3:1%6, Los AC
son responsables de 2 - 5% de todas
las lesiones intracraneales, con una
mortalidad entre el 22 al 53%".

Cabe decir que a pesar de que su in-
cidencia se ha reducido considerable-
mente, continda siendo un problema de
salud muy significativo por las secuelas
que puede dejar, los gastos en salud y
su elevada morbi -mortalidad?®.

Materiales y Métodos

Se realiz6 una busqueda de la literatura
en las bases de datos de PUBMED, LI-
LACS y Scielo, mediante el uso de las
palabras claves y criterios de seleccion
el lenguaje, eligiendo preferentemente
articulos de acceso libre en espafiol e
inglés.

Los detalles de la busqueda fueron:
“Brain abscess” AND “epidemiology”;
“Brain abscess” AND “Etiology”; “Brain
Abscess” AND “Physiopathology”; “Bra-
in abscess” AND “current management”.

Se limitd la busqueda de literatura a hu-
manos, Ultimos 10 afos y restriccion de
idiomas espafiol e inglés.

Definicion

El absceso cerebral se describe como
una coleccion de pus dentro del parén-
quima cerebral que se encuentra foca-
lizada y encapsulada, en su fase mas
tardia (Figura 1)°, en estadios previos
a la encapsulaciéon se encuentra un
estado de inflamacién del parénquima
cerebral conocido como cerebritis™.
Esta patologia puede alterar la funcién
neuroldgica por destruccion directa del
tejido nervioso, por compresion ocasio-
nada con efecto de masa o por infarto
secundario a obstruccién venosa o ar-
terial''.

La diferencia entre el abscesos cere-
bral y la encefalitis, radica en que en
esta ultima no se forma capsula fibro-
Sa12’13.

Factores de riesgo

Los grupo etarios ubicados en los ex-
tremos de la vida tienen una mayor
predisposicion a padecer abscesos ce-
rebrales como consecuencia de altera-
ciones del sistema inmune y falta en la
deteccion oportuna de manifestaciones

Figura 1. Imagen de Resonancia magnética
contrastada que muestra lesién redondeada en
el lébulo temporal derecho con captacion del me-
dio de contraste en la periferia correspondiente a
la capsula de un absceso cerebral en fase tardia.

clinicas tempranas; Ademas, algunos
aspectos relacionados con la anatomia
de oido medio y los senos paranasales
en nifos, los hace mas susceptibles a
infecciones de este tipo y mediante los
cuales se puede ver afectada la béve-
da craneal™.

Otros factores predisponentes son el
bajo nivel socioeconémico, la exposi-
cion al patoégeno (cirugia intracraneal,
trauma craneoencefalico, etc.) y la in-
munosupresién (diabetes mellitus, al-
coholismo, asplenia, infeccién por virus
de la inmunodeficiencia humana y uso
de drogas inmunosupresoras)'s.

Las formas de infeccion del sistema
nervioso central pueden ser por inocu-
lacion directa, contiglidad, presencia
de anomalias anatémicas o por dise-
minacion hematégena. Es importante
en consecuencia, tener en cuenta el
antecedente de infecciones contiguas
(como osteomielitis de craneo, sinusitis
u otitis), de anomalias vasculares sub-
yacentes (cardiopatia congénita, sobre
todo cianozante), traumatismo de cra-
neo o de procedimientos neuroquirdr-
gicos'™.

Algo que se puede presentar infre-
cuentemente son los AC por quemadu-
ra eléctrica, aunque se da sobre todo
en pacientes que reciban una descar-
ga eléctrica en cuero cabelludo, por
el riesgo de flebitis a través de venas
emisarias'®.

Figura 2. TC craneo simple que evidencia lesion
hipodensa en region occipital derecha sugestiva
de absceso cerebral Unico, con la administracion
del medio de contraste y/6 imagenes de Reso-
nancia magnética es posible descartar otros
diagnésticos diferenciales.
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Etiologia

El lugar de origen del absceso depen-
de de la edad del paciente, siendo mas
comun el de origen ético en nifios y
mayores de 40 afos; los abscesos
de origen sinusal son mas comunes
en edades medias de la vida'®?. Los
abscesos secundarios a procesos me-
ningeos forman menos de 10% de los
casos?'. Se ha encontrado que los mi-
croorganismos que producen abscesos
cerebrales son similares en todos los
continentes para pacientes mayores de
60 afios?.
La incidencia de AC con cultivos nega-
tivos esta entre el 5 al 43%, esto rela-
cionado con el inicio de medicamentos
previamente o por el hecho que algu-
nos son microorganismos atipicos que
no se pueden cultivar?®, pero en los que
se pueden aislar los patégenos encon-
trados mas comiunmente son estrepto-
cocos, estafilococos y anaerobios’®.

Segun el estado inmunoldgico los mi-

croorganismos que afectan al paciente

son:

- EnInmunocompetentes: Estrepto-
cocos (40%), Estafilococos (30%),
enterobacterias (20%), Anaerobios
(10%), de estas un porcentaje pue-
den llegar a ser mixtas (30%)3+23.
Al igual que los inmunosuprimidos
estos pacientes tienen riesgo de
presentar Abscesos secundario a
Mycobacterium Tuberculosis 8.

- Inmunosuprimidos: Especies de
Nocardia, Listeria, Toxoplasma Gon-
dii, Aspergillus, Cryptococcus Neo-
formans, Candida, Taenia Soliun?’,
Micobacterias®®. Los pacientes
inmunosuprimidos adicionalmente
corren el riesgo de presentar feohifo-
micosis cerebral, que por lo general
se manifiesta como absceso cerebral
unico?:30,

Los microorganismos mas frecuentes,
segun los escenarios clinicos o facto-
res de riesgo que se presentan®'® en la
Tabla 2.

Fisiopatologia

Como ya fue expuesto una de las vias
de entrada de los microorganismos al
sistema nervioso central puede darse
por diseminacion contigua, que es la
mas comun llegando a explicar entre el
75 al 85% de los casos, la via hemato-
I6gica es la responsable de 14 a 28%,
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relacionada a neumonia, empiemas y
endocarditis, entre otras; por Uultimo,
la inoculacidon directa (secundaria a
drenajes ventriculares, colocacion de
catéteres epidurales, trauma craneo-
encefalico, implantes cocleares y pro-
cedimientos faciales) cuenta con 10%
de las vias de entrada. El absceso rara-
mente es consecuencia de una menin-
gitis aguda (menos de 7%)°.

Los factores patdgenos de los microor-

ganismos, como la liberacion de pro-

teasas de inmunoglobulina A por H.

influenzae tipo B, S. pneumonie y Neis-

seria permiten evadir al sistema inmu-
ne; estos patdgenos cuentan con una
capsula de polisacaridos, que inhibe la
actividad del complemento. Después
de cruzar la barrera hematoencefalica

(BHE) y/o penetrar al sistema nervio-

so central, se liberan citoquinas (IL8,

FNTa, IL1, IL6, MCP1 y BDNF), que

aumentan la permeabilidad de la ba-

rrera hematoencefalica y producen qui-
miotaxis. Una vez instalado el patdge-
no dentro del parénquima cerebral, se
inicia un area de reblandecimiento lla-
mada cerebritis que se necrosa de for-
ma paulatina, teniendo como resultado
una cavidad compuesta de material
purulento. En las semanas posteriores
la lesién se delimita del parénquima ce-
rebral mediante proliferacion fibroblas-

tica y sus derivados (Figura 1)'.

La maduracion del absceso cerebral se

realiza en etapas®:

- La primera de ellas se denomina
cerebritis temprana: aparece entre
el dia 1 a 3, se caracteriza por la
formacion de un area necrética mal
definida con inflamacién periférica,
y edema (Figura 3a).

- Lasegunda etapa es la cerebritis tar-
dia: entre el dia 4 a 9, se caracteriza
por la fusién de las diversas areas
de necrosis con el consiguiente
aumento de la misma, aparece el

pusy es la etapa de maximo edema.
Alrededor de la zona inflamada co-
mienza a aparecer una red de fibras
colagenas.

- Del dia 10 al 13, aparece la tercera
etapa denominada capsular tem-
prana: que inicia con la formacion
de una capsula fibrosa que permi-
tira aislar el centro necrético, dicha
capsula se rodea de inflamacién
perivascular (Figura 3b).

- Finalmente, del dia 14 al 28, el abs-
ceso alcanza su madurez con todas
las capas conocidas de este, dismi-
nuyendo el area de necrosis central
e inflamacion, generando edema y
gliosis alrededor del absceso, pro-
ceso que puede llegar a durar cerca
de 2 semanas.

El grosor de la capsula es uniforme, ex-

cepto en la parte medial (ventricular), lo

que los hace méas propensos a ruptu-

ras intraventriculares. El lugar del AC

se relaciona generalmente a un foco

infeccioso contiguo®:

- Otitis media, mastoiditis: Lobulo
temporal, cerebelo.

- Sinusitis paranasal, osteomielitis:
Lébulo frontal, temporal.

- Sinusitis esfenoidal: Lébulo temporal
y silla turca.

- Infeccion dental: Lébulo frontal y
menos frecuente Iébulo temporal.

Clinica

Las manifestaciones clinicas del abs-
ceso cerebral son variables, depen-
diendo de la localizacién (supratento-
rial o infratentorial), evolucion, agente
patégeno, tamafo del absceso, nume-
ro de abscesos y estado inmunolégico
del paciente, entre otros factores. Los
I6bulos principalmente afectados en or-
den decreciente son33:

Figura 3. TC craneo simple a). Fase de cerebritis b). Fase Capsular.
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1. Fronto-temporal.
2. Fronto-parietal.
3. Cerebeloso.

4. Occipital.

La triada patognoménica del absce-
so esta constituida por cefalea, fiebre
y déficit focal, pero sélo aparece en
60% de los casos. En algunos casos
el paciente puede estar asintomatico,
presentar compromiso del estado de
conciencia o algun sindrome de hernia
cerebral343%,

La cefalea esta presente en 75% de los
pacientes, es constante, hemicraneana
0 generalizada, progresiva, y sin mejo-
ria con analgésicos. La fiebre aparece
en 50% de los pacientes, normalmente
de bajo grado y de forma intermitente®.
La focalizacion se encuentra en 60%
de los casos. Esta depende del area
afectada en el SNC. El sitio afectado
estd asociado al foco primario de in-
feccién. Asi, en un foco hematdgeno,
es probable tener abscesos multiples,
distales en la corteza cerebral y en la
transicion sustancia gris-blanca. En
caso de focos sinusales, predominaran
los sindromes frontales. Los abscesos
Gticos afectan al I6bulo temporal en
65% de los casos, siendo las crisis con-
vulsivas, alteraciones del lenguaje y las
cuadrantanopsias la clinica predomi-
nante. El nistagmo y ataxia son signos
de afeccidn cerebelar, apareciendo en
25% de los focos 6ticos. La afasia es el
signo mas comun en el absceso cere-
bral, y es un util marcador clinico de la
enfermedad®®.

Diagnostico diferencial'®3'%2,

- Cefalea, fiebre, signos focales
y actividad convulsiva: Trombo-
sis del seno longitudinal superior,
Empiema subdural, Meningitis bac-

teriana, Meningoencefalitis virica,
Encefalomielitis diseminada aguda.

- lgual que el anterior, sin fiebre:
Tumores encefalicos primarios,
Metastasis cerebrales.

- Radiolégicamente, lesiones pa-
renquimatosas con captacion
en anillo: Metastasis cerebrales,
Linfoma, Gliomas de alto grado,
Toxoplasmosis, Enfermedad Des-
mielinizante, Radionecrosis, mal-
formaciones vasculares, hematoma,
infarto subagudo.

Diagnéstico

Se pueden realizar distintos estudios
gue nos van a acercar cada vez mas
al diagndstico y etiologia para definir
finalmente una conducta terapéutica:

Examenes complementarios gene-
rales

Generalmente son de poca ayuda e
inespecificos en el diagndstico del AC.
Se observa una leucocitosis moderada
(< 20.000 cel/ml), una velocidad de
sedimentacion poco elevada (45 a 55
mm/h), una proteina C reactiva y he-
mocultivos infrecuentemente positivos.
En gran parte no existe ninguna de las
alteraciones anteriores®.

Puncion lumbar

Esta contraindicada cuando se sospe-
cha una lesién focal con efecto de masa.
Sus resultados son generalmente poco
especificos: hipoglucorraquia en un
25% de los casos, proteinorraquia en
67 a 81 % y pleocitosis en 60 a 70% de
los casos (< 500 cel/mL de predominio
mononuclear). En un 25% el liquido
cefalorraquideo puede resultar estéril o
mostrar una positividad de 30 %, la cual
puede aumentar hasta el 90% cuando
suelen aislarse cepas anaerobias. Los

Figura 4. Tomografia Computarizada, corte axial A, Coronal B y sagital C, que muestra imagenes

compatibles con absceso cerebral en etapa capsular.

cultivos son raramente positivos®®.

Electroencefalograma

Es usualmente anormal en pacientes
con abscesos cerebrales, ayuda a loca-
lizar la lesién en menos del 50% de los
casos, en desuso actualmente?.

Tomografia computarizada (TC)

Ha demostrado gran valor en diag-
nostico pues permite corroborar una
correspondencia con el estadio clinico
e instaurar el tratamiento segun la fase
que corresponda como expondremos
més adelantes. Asi la cerebritis tem-
prana es caracterizada por un area irre-
gular de baja densidad que puede o no
contrastarse con el medio de utilizado,
mientras que la cerebritis tardia previo
a la inyeccién de contraste muestra un
area de baja densidad en el centro de la
lesidn (representando el material pidge-
no) con un anillo periférico uniforme que
se rodea por un area hipodensa variable
de edema cerebral (Figura 2). La inyec-
cién de medio de contraste tipicamente
realza el anillo periférico (Figura 4). La
presencia de gas entre la lesion cuando
hay la pequena posibilidad de una fistula
dural o una impregnacion ventricular o
meningea, especialmente cuando esta
asociada con sintomas y signos de me-
ningitis puede ser otro signo indicativo
de abscesos cerebrales'®?” (Tabla 1). La
Tomografia también es un buen estudio
para hacer seguimiento de la evolucion
del absceso tras la instauracion del
tratamiento®.

Resonancia magnética (RM)

Es el estudio imagenoldgico de elec-
cién en el diagndstico del absceso ce-
rebral (Tabla 1). Mucho mas sensible
que la TC, ofrece significativas ventajas
en la deteccion de la cerebritis tempra-
na, edema y mejor diferencia entre las
zonas de inflamacion, los ventriculos y
el espacio subaracnoideo, ademas de
ser mas util en la deteccion de lesiones
satélites, asi como en el seguimiento
de ellas (Figura 5). En la secuencia T1
la capsula aparece como un margen
discreto que es isointenso o levemente
hipointenso, el contraste con gadoli-
nio provee una clara diferencia al au-
mentar la visualizacién del margen del
absceso. En la secuencia T2 la zona
de edema que rodea el absceso se ob-
serva con mayor facilidad y la capsula
aparece como un margen hipointenso
bien definido (Figura 5).

Los abscesos del tallo cerebral son ra-
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Figura 5. Resonancia magnética, A. secuencia T2 muestra lesién temporal izquierda con importan-
te edema perilesional. B. Secuencia T1 corte coronal con medio de contraste que muestra realce en
anillo, C. Secuencia T1 corte axial con medio de contraste.

ros, pero la mejor ayuda diagndstica es
la RM con Gadolinio debido al artefacto
que ofrece las estructuras éseas de la
base del craneo en la TC*. Actualmen-
te el uso de las secuencias de difusion
en Resonancia magnética, DWIy ADC,
ha permitido un considerable aumento
de la sensibilidad en la deteccién de
abscesos cerebrales, estas secuencias
hace mas facil distinguir entre absce-
sos cerebrales y lesiones quisticas o
necréticas que acompafan los tumores
cerebrales*'.

Al parecer la presencia de la restriccion
que resulta en sefales hiperintensas
en las secuencias de difusiéon (DWI) e
hipointensidad en las secuencias ADC,
se debe a la organizacién microscopi-
ca de los tejidos, la alta viscosidad del
pus que resulta del alto contenido pro-
teico, las células inflamatorias viables y
muertas, ademas de las bacterias, que
en conjunto obstaculizan el paso libre
de las moléculas de agua. Algunos au-
tores consideran que la alta viscosidad
y celularidad son las responsables de

la pobre difusion de las moléculas de
agua, sin embargo, es necesario acla-
rar que la necrosis propia de las metas-
tasis, de algunos tumores de alto gra-
do y en algunos casos de la radiacion,
pueden hacer el diagndstico mas dificil,
en estos casos factores como la alta
celularidad ademas de la reduccion del
espacio extracelular pueden generar la
restriccion de la movilidad de las molé-
culas de agua y por ende la restriccion
en la difusion generando confusion en
el diagndstico (Figura 6)*2.

La presencia de restriccion en las se-
cuencias de difusién (DWI) y ADC,
confiere sensibilidades y especificida-
des superiores al 90%, con un valor
predictivo positivo de 96.59%, negativo
de 97.91% y un valor de 97.05% de
precision en el diagndstico (Figura 6)*.
Es necesario tener en cuenta que la te-
rapia con corticoides puede disminuir el
rendimiento de la TC y la RM.

Gammagrafia
La gammagrafia con leucocitos mar-

cados con Indio 111 se utiliza cuando
los resultados de la TAC y RMN no
son concluyentes. Estos leucocitos
marcados radiactivamente migran y
se acumulan en el foco de inflamacioén
diferenciando asi el absceso cerebral
de otras causas de masa cerebral en
el encéfalo. Este estudio tiene una alta
sensibilidad, pero no del 100%*.

SPECT

Es un estudio que se ha demostrado
util en pacientes con SIDA para la dife-
renciacion entre el linfoma cerebral pri-
mario y lesiones cerebrales infecciosas
(toxoplasmosis en su mayoria)*2.

Toma de muestra

Para aislamiento de patdgenos, se usa
hemocultivos con sensibilidad por de-
bajo del 40%; la toma de muestra se
realiza mediante biopsia por esterota-
xia o durante craneotomia y escision“®.

Tratamiento

El tratamiento se dividira en varias par-
tes, pero teniendo en cuente que el
drenaje quirurgico con antibioticotera-
pia es el tratamiento de eleccion para
la mayoria de los abscesos cerebrales,
el antibiotico de eleccion dependera del
patégeno sospechado y de la habilidad
del antibidtico de penetrar hacia el teji-
do cerebral y a la cavidad del absceso:
- Manejo inicial: Estabilidad hemodi-
namica y control de signos vitales.
- Antibidticos.
- Corticoides.
- Anticonvulsivantes.
- Cirugia.

Tabla 1.
Cambios imagenoldgico segun el tiempo de evolucién
Estadio Cerebritis Capsular
Temprana Tardia Temprana (10 a 13 d) Tardia (> 14 d)

Imagenologia 1 a3dias 4 a 9 dias. Capsula Centro Capsula Centro

TC Simple Hipodenso Hipodenso Hiperdensa Hipodenso Hiperdensa Hipodenso

TC Contrastado Hipodenso Hipodenso Bordes encen- | Hipodenso Muy hiperden- | Hipodenso
didos sa

IRM T1 Hipointenso/ | Hipointenso | Hiperintensa/ | Hipointenso Hiperintensa | Hipointenso

isointenso isointensa

IRM T2 Hiperintenso Hiperintenso | Hipointensa Hipointenso Hipointensa Hipointenso

IRM T1 contrastado | Hipointenso Hipointenso | Hiperintensa/ | Hipointenso Muy hiperin- | Hipointenso
isointensa tensa
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Antibiéticos

Estd descrito sdlo tratamiento médico
en pacientes neuroldgicamente inte-
gros, sin datos de hipertension intracra-
neal, en quienes el absceso se limita
a la fase de cerebritis (padecimiento
menor a 2 semanas), son pequefios
(menores de 2 cm de didmetro) o en
pacientes muy inestables para some-
terse a procedimiento quirtrgico®s.

La terapia antibidtica empirica debe ser
acorde con el sitio primario de infec-
cion, los antecedentes del paciente y
la microbiologia probable (Tabla 2). Se
ha descrito un esquema triple de ma-
nejo empirico para cobertura contra los
principales agentes implicados usando
vancomicina, ceftriaxona y metronida-
zolb4,

Las cefalosporinas de tercera gene-
racion y el metronidazol poseen un
espectro antimicrobiano y una pene-
traciéon al SNC adecuados, util para la
mayor parte de los microorganismos
asociados a esta patologia. Este es-
quema es muy utilizado en forma em-
pirica debido a la naturaleza polimicro-

biana de las infecciones asociadas a
un foco ¢6tico o dental y a sinusitis, las
que constituyeron un porcentaje impor-
tante. Los esquemas para infecciones
neuroquirdrgicos deben considerar una
cobertura adecuada para S. aureus y
ademas la posibilidad de resistencia a
cloxacilina, con un alto grado de fraca-
so terapéutico®.

En caso de SARM, se puede usar ci-
profloxacino, meropenem o ampicilina/
sulbactam?®%, también se pueden usar
el Linezolid especialmente en pacien-
tes procesos producidos por SARM y
estafilococos coagulasa negativos®e.
No se deben usar los siguientes anti-
bidticos, puesto que no atraviesan la
BHE a menos que sean dosis altas
(casi toxicas), pudiendo producir altos
efectos adversos: Aminoglucosidos
(ototoxico, nefrotoxico), Eritromicina,
Clindamicina, Tetraciclinas, cefalospo-
rinas de 1° generacion'®.

En casos especificos de infeccién
no complicada y remocién quirurgica
completa de un absceso bien delimi-
tado, pueden ser suficientes cursos de
3 a 4 semanas de tratamiento®, pero

la mayoria de estudios y documentos
revisados aconsejan dar una manejo
durante 4 semanas y hacer un estu-
dio imagenoldgico de control y segun
su evolucion continuar y finalizar hasta
completar 6 semanas®'654,

Esteroides

El uso de corticoides en esta patologia
continda siendo polémico debido a que
no existen reportes randomizados que
avalen su eficacia en este contexto, y
a las aprensiones derivadas de estu-
dios en modelos animales que senalan
la persistencia de microorganismos al
interior del absceso a pesar del uso de
antibacterianos cuando se usan este
tipo de medicamentos, sin embargo,
una revision sistémica demostré que el
uso de estos medicamentos no aumen-
ta el riesgo de mortalidad®.

Se administran glucocorticoides cuan-
do existe un edema vasogenico en-
torno al abscesos, un efeco de masa
y un aumento de la presion, visto asi,
esto indica que podrian ser utilizados

Tabla 2.
Manejo segun el foco infeccioso primario o desencadenante

Foco primario

Microorganismos

Tratamiento

Dental y periodontal

Streptococcus spp, Bacteroides spp,
Prevotella spp, Fusobacterium spp, Hae-
mophilus spp

Metronidazol o cloranfenicol o carbapene-
micos

Senos paranasales

Streptococcus spp, Haemophilus spp,
Bacteroides spp, fusobacterium spp

Cefalosporinas 3ra generacion + metronidazol
o0 metronidazol + ampicilina

Clostridium spp, Pseudomonas, E. coli

Otico Streptococcus spp, Pseudomonas ente- | Ceftriaxona o cefepime o cloranfenicol
robacteriaceae, Bacteroides spp

Periorbitario Streptococcus viridans, S. aureus Carbapenemicos

TCE Staphylococcus aureus, Enterobacterspp, | Ceftriaxona/pipe-tazo

Procedimientos neuroquirurgicos

Staphylococcus spp, Streptococcus spp,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter

Spp

Ceftriaxona/pipe-tazo/vancomicina

Pulmonar

Streptococcus spp, Fusobacterium spp,

Cloranfenicol, vancomicina o metronidazol

Endocarditis

Streptococcos viridans, Staphylococcus A

Ampicilina, ceftazidima, oxacilina, vancomici-
na, daptomicina

Genitourinario

Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter
sSpp

Carbapenemicos, vancomicina

Cardiopatia congénita

Streptococcus spp, Staphylococcus Epi-
dermidis, Bacillus

Cefuroxima/cefotaxima/ceftiaxona + metro-
nidazol

Neutropenia

Pseudomonas, Aspergillus, Candida

Imipenem/fluconazol

VIH/SIDA

Toxoplasma, Nocardia, Cryptococcus

Ceftriaxona/ceftazidima/imipenem
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Figura 6. Imagen de Resonancia magnética, A. secuencia DWI, B. Secuencia ADC, muestran
restriccion de la difusién en el interior de una lesién temporal derecha, propia de la necrosis.

Figura 7. Esquema de diagnéstico y manejo de los abscesos cerebrales.

solo en la fase aguda de la enferme-
dad para el manejo de una hipertension
intracraneana, sin embargo, el uso de
corticoides puede ser util para el con-
trol del edema postoperatorio a juicio
de neurocirujano®'.

El uso de los corticoides tiene varias
desventajas entre las que podemos en-
contrar el incremento de riesgo de rotu-
ra ventricular, desacelera la formacion
de la capsula, disminuye la penetracion
de los antibioticos al abceso y reduce
la captacién de contraste en el estudio
imagenologico, aunque algunos estu-
dios demostraron que disminuyen la

mortalidad, por tal motivo se requiere
usar en los casos indicados y retirar lo
mas pronto posible3:3,

Anticonvulsivantes

No se han publicado estudios aleatori-
zados sobre el uso profilactico de far-
macos antiepilépticos en los pacientes
con esta infeccion, pero teniendo en
cuenta que cerca de la mitad de los
pacientes con AC presentan convulsio-
nes que pueden agravar o complicar
por el riesgo de caida, se sugiere que

se deben usar por 3 meses después de
la resolucion del absceso y suspender
segun EGG con posterior control mé-
dico®.

Cirugia

El tratamiento quirurgico esta especial-
mente indicado en pacientes con abs-
cesos de diametro mayor (> 2-3 cm),
aquellos con un importante efecto de
masa o ante fracasos del tratamiento
médico®. En caso de conocer el ger-
men tener absceso pequefios menores
de 2,5 cm o en el caso de no haber
signos o sintomas sugestivos de com-
promiso neuroldgico o de elevacion de
la presion intracraneana, podria darse
manejo antibiético endovenoso y hacer
seguimiento con imagenes®.

El desarrollo de técnicas neuroquirur-
gicas de minima invasion hace que la
mayoria de los AC con diametro supe-
rior a 2,5 cm o con fallo del tratamiento
solo con antibiéticos, se operen me-
diante puncién y aspiracién con guia
estereotaxica o de neuronavegacion®.
La aspiracion permite una disminucion
rapida de la presion intracraneana y la
obtencion de muestras para analisis
microbiologico, es un procedimiento
rapido y que no implica mayor trauma
quirurgico por lo que puede realizarse
también en paciente en pobre estado
clinico®®.

Las técnicas que permiten mayor preci-
sion en la localizacion de los abscesos
cerebrales son la estereotaxia, la neu-
ronavegacion o el uso de ultrasonido
han significado descensos en la mor-
talidad de cifras como el 18% al 0%*".
La estereotaxia es especialmente util
usada en el drenaje de colecciones
profundas o en zonas elocuentes.
Hay que tener en cuenta sin embargo
que durante la aspiracion pueden pre-
sentarse complicaciones tales como
comunicaciones con el espacio suba-
racnoideo, subdural o ventricular, que
pueden generar paso de microorganis-
mos a estos espacios y por ende me-
ningitis, empiemas o ventriculitis, esta
ultima con mortalidades de entre el 50
y 8(94,68:69.70_

Adicionalmente el hecho de no tener
vision directa implica que no es posi-
ble comprobar que se sacd la totalidad
de la coleccién haciendo mas probable
las persistencia y reproduccién de la
misma, es por esto que los pacientes
llevados a cirugia para drenaje por as-




Revista Chilena de Neurocirugia 44: 2018

piraciéon requieren con mas frecuencia
reintervenciones que los llevados a
escision por craneotomia y en algu-
nos casos esto se relaciona con mayor
morbimortalidad™.

Por el contrario, la escision por craneo-
tomia adicionalmente se ha relaciona-
da con menor estancia hospitalaria,
reintervencion y hasta menor mortali-
dad™. Algunos autores sefalan que la
escision disminuye ademas de las ta-
sas de recurrencia y la probabilidad de
crisis convulsivas™.

En el estudio de Mendelow y colabo-
radores, se hizo un andlisis de los es-
tudios publicados entre 1990 y 2009
sobre manejo quirdrgico de abscesos
cerebrales y se compararon con aque-
llos publicados previamente entre 1930
y 2009, con el fin de identificar cual de
los dos procedimientos, escision vs
drenaje, ha conseguido mejores resul-
tados en cuanto a morbimortalidad. El
analisis encontrd que existia una alta
mortalidad con el drenaje por aspira-
cion antes de la llegada de la tomogra-
fia computarizada, pero que después
de esta hubo un descenso significativo
de la mortalidad con respecto incluso
al nivel de la escision por craneotomia,
por lo que la recomiendan como prime-
ra eleccion el drenaje™.

Con esta técnica es posible reducir el
numero de pacientes con recoleccio-
nes, los dias de tratamiento antimi-
crobiano y los dias de hospitalizacion;
también es recomendable en AC recu-
rrentes, los relacionados con cuerpos
extrafios intracraneales o producidos
por hongos u otros gérmenes especi-
ficos; sin embargo, con las ayudas tec-
nolégicas actuales el drenaje por aspi-
racion también es una opcién que cada
vez genera menos morbilidad y puede
estar indicada en muchos pacientes™.

Ademas del drenaje por aspiracién y la

escision por craneotomia se han des-
crito nuevos métodos que han reporta-
do resultados prometedores, como es
el caso la irrigacién y drenaje continuo
con tubo en doble cavidad. En esta
técnica se realizan dos orificios de tre-
panacion, por uno de ellos se hace el
drenaje y se introduce una sonda que
permite la irrigacion continua de solu-
cion salina y por el otro se introduce
otras sonda que permitira el drenaje de
los restos de coleccidn y la solucion sa-
lina irrigada, haciendo de esta opcion
un tratamiento dinamico que permite
lavar continuamente la cavidad y eva-
cuar los posibles restos de la coleccion.
En el reciente reporte de la escuela de
Medicina de la Universidad de Wuhan
en China, 46 pacientes fueron trata-
dos con este método logrando una alta
efectividad con menor tiempo de trata-
miento antibidtico y baja mortalidad™.

Complicaciones

Se pueden clasificar segun el tiempo

de aparicion?:

- Agudas (Las mas frecuentes): la
hemorragia, la hipertensién intra-
craneana y la hernia, asi como la
alteracion de pares craneales®’.

- Subagudas: La irrupcion al sistema
ventricular, se relaciona con una
mortalidad de 80 a 100%. Ademas
segun la ubicacién se pueden pro-
ducir Trombosis de seno caverno-
s0s, otros senos venoso y Sindro-
me de Lamierre*.

- Cronicas: La continuidad de la in-
feccion, ya sea, por via local o
sistémica, es catastrofica, a veces
terminando en sepsis o choque
séptico. A pesar de la terapéutica,
la mortalidad del absceso cerebral
complicado es de 80 a 90%*°.

Pronéstico

La mortalidad auln es elevada en pa-
cientes inmunodeprimidos y con retra-
so en el inicio del tratamiento antibio-
tico, pero los factores mas importantes
que influyen en la mortalidad por abs-
ceso cerebral son la edad y la condi-
cién neurolégica del paciente al mo-
mento del ingreso®°.

El prondstico a largo plazo, dependera
inicialmente de la edad del paciente, el
origen del absceso, atraso en el inicio
de la terapéutica, estado mental al in-
greso, tamano de la lesion, respuesta al
antibidtico, susceptibilidad al mismo y
comorbilidades del paciente. Las tasas
de mortalidad de esta patologia varian
en el rango de 4,5 a 30%. El 45% de los
pacientes que sufren un absceso cere-
bral quedan con secuela de epilepsia
secundaria. Siendo asi, la secuela mas
frecuente del absceso cerebral. Otras
secuelas como disartrias, paresias, al-
teraciones de la memoria y fistulas de
liquido cefalorraquideo se han descrito
hasta en 21% de los pacientes en los
primeros tres meses de seguimiento®'.
Se debe realizar seguimiento por Neu-
rocirugia y por la especialidad a la
que competa el tratamiento del foco
primario, realizandose TAC de craneo
de forma seriada durante los 6 meses
posteriores al tratamiento o hasta que
desaparezca la capsula que capta con-
traste. Se debe mantener ademas de 3
a 6 meses el tratamiento anticonvulsi-
vante, que se retira luego, si es posible,
tras estudio mediante electroencefalo-
grama®2,
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Cantillano Malone, Christian

Institucién: Hosp. Clinico Universidad Catdlica
- Neurocirugia

Direccién: Marcoleta 367

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

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

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

Carrasco Riveros, Raul

Institucion:  Universidad de Antofagasta
- Depto. Ciencias Médicas

Direccion:  Av. Argentina 2000

Ciudad: Antofagasta
Fono: (56.55) 25.3339
e.mail: peco999 @ hotmail.com

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
Direccion:  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

Direccién:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia-Santiago

Fono: (56.2) 2575.4600

e.mail: octaviocuadracardenas @ gmail.com

Cuevas Seguel, José Luis

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

Ciudad: Puerto Montt

Fono: (56) 65236 2477

e.mail: cuevasseguel.joseluis @ gmail.com
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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, Radul
Institucion: Hospital Militar - Serv. Neurocirugia
Direccién:  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

Direccion:  Lientur 559

Ciudad: Concepcion
Fono: (56.41) 232.5866
e.mail: luiselso @ gmail.com

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

Ciudad: San Felipe
Fono:
e.mail: estebesp @gmail.com

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

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2730.8000
e.mail: dr.fassler@gmail.com

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

e.mail: dfigueroar@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

Fortuno Muioz, 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
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Garcia Molina, Julio
Institucion: Hosp. Regional de Puerto Montt
Direccion:  Serv. Neurocirugia

Ciudad: Puerto Montt
Fono:
e.mail: drjuliogarcianeuro @ hotmail.com

Gleiser Joo, Kenneth

Institucion: Hospital Regional de Iquique
Direccion: Héroes de la Concepcién 502
Ciudad: lquique

Fono: (56.57) 39.5555

e.mail: kgleiser@vtr.net

Gomez Gonzalez, Juan C.

Gonzalez Vicuia, Francisco

Institucion: Neuromédica

Direccién:  Av. Libertad 1405 Of. 606
- Torre Coraceros

Ciudad: Vifia del Mar
Fono: (56.32) 268.3860
e.mail: fragonvic@gmail.com

Guajardo Hernandez, Ulises
Institucion: Hosp. Regional de Temuco

- Serv. Neurocirugia
Direccién: M. Montt 115

Ciudad: Temuco
Fono: (56.45) 29.6505
e.mail: ulisesguajardo @ gmail.com

Guzman Kramm, Carlos

Institucién: Hosp. San Pablo de Coquimbo
- Serv. Neurocirugia

Direccién:  Av. Videla s/n

Ciudad: Coquimbo
Fono: (56.51) 20.6366
e.mail: cgkramm@gmail.com

Guzman Rojas, Victor
Institucién: Clinica La Portada
Direccién:  Coquimbo 712 Of. 502

Ciudad: Antofagasta
Fono: (56.55) 22.4092
e.mail: guzmanescob @ hotmail.com

Heider Rojas, Klaus
Institucion: Hosp. Clinico San Pablo
Direccion:  Servicio de Neurocirugia

Ciudad: Coquimbo
Fono: (56.51) 20.6366
e.mail: klausheid @ gmail.com

Holmgren Darrigrandi, Pablo

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

Direccién:  Gran Avenida 3204

Ciudad: San Miguel - Santiago

Fono: (56.2) 2394.9000

e.mail: pablohcl@yahoo.com

Jarufe Yoma, Francisco

Institucion: Hospital Militar - Serv. Neurocirugia
Direccion:  Av. Larrain 9100

Ciudad: La Reina-Santiago

Fono: (56.2) 2331.6000

e.mail: jarufeyoma @yahoo.com

Jiménez Palma, Oscar

Institucion: Hosp. Regional de Temuco
- Serv. Neurocirugia

Direccion: M. Montt 115

Ciudad: Temuco
Fono: (56.45) 29.6505
e.mail: oscarjimenezpalma@gmail.com

Koller Campos, Osvaldo

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

e.mail: okollercampos @ gmail.com

Lacrampette Gajardo, Jacquelinne
Institucion:  Clinica Avansalud
Direccion:  Av. Salvador 100
Ciudad: Providencia - Santiago
Fono: (56.2) 2366.2000

e.mail: jlacrampette @ yahoo.com

Lara Pulgar, Pablo
Institucion: Hospital Clinico Herminda Martin
Direccion:  Av. Francisco Ramirez N° 10.

Ciudad: Chillan
Fono: (56-42) 58.6928
email: pablolara7188 @gmail.com

Lemp Miranda, Melchor

Institucion: Hospital Clinico Universidad de Chile
- Serv. Neurocirugia

Direccion:  Santos Dumont 999

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2978.8260
e.mail: mlemp @hcuch.cl

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

Lorenzoni Santos, José

Institucion: Hosp. Clinico Universidad Catdlica
- Neurocirugia

Direccién: Marcoleta 367

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2686.3465
e.mail:

Luna Andrades, Francisco
Institucién: Hospital Guillermo Grant Benavente
Direccion:  Servicio de Neurocirugia

Ciudad: Concepcion
Fono: (56.41) 223.8299
e.mail: flunaa@gmail.com

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

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2730.8000
e.mail: hmartinez@davila.cl

Martinez Torres, Carlos
Institucion: Hospital FACH

- Servicio de Neurocirugia
Direccion:  Av. Las Condes 8631
Ciudad: Las Condes-Santiago
Fono: (56.2) 2782.6000
e.mail: carmartinezt@gmail.com

Massaro Marchant, Paolo

Instituciéon: Hosp. Carlos Van Buren
- Serv. Neurocirugia

Direccién: ~ San Ignacio s/n

Ciudad: Valparaiso
Fono: (56.32) 220.4471
e.mail: paolo_massaro @yahoo.com

Mauersberger Stein, Wolfgang
Institucion: Hosp. Barros Luco-Trudeau

- Serv. Neurocirugia
Direccién:  Gran Avenida 3204
Ciudad: San Miguel - Santiago
Fono: (56.2) 2394.8944
e.mail: heinz.mauersberger @ usach.cl
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Melo Monsalve, Rémulo

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

Ciudad: Providencia - Santiago

Fono: (56.2) 2236.0170

e.mail: rmelo @manquehue.net

Mery Muioz, Francisco

Institucion: Hosp. Clinico Universidad Catélica
- Neurocirugia

Direccién: Marcoleta 367

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2686.3465
e.mail: franciscomery @ hotmail.com

Miranda Gacitua, Miguel

Institucién:  Clinica Refiaca

Direccion:  Anabaena 336, Jardin del Mar
Ciudad: Refaca, Vifia del Mar

Fono: (56.32) 265.8000

e.mail: mimiga@vtr.net

Morales Pinto, Radul

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

Direccién:  Gran Avenida 3204

Ciudad: San Miguel - Santiago

Fono: (56.2) 2394.9000

e.mail: raulemoralesp @gmail.com

Moyano Pérez, Felipe
Institucién: Hospital Dipreca

- Serv. Neurocirugia
Direccién:  Vital Apoquindo 1200 5° Piso

Ciudad: Las Condes - Santiago
Fono:
e.mail: felipemoyano78@gmail.com

Miiller Granger, Erick

Institucién: Neuromédica

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

Ciudad: Vifia del Mar
Fono: (56.32) 268.3860
e.mail: emullerg@gmail.com

Mufioz Gajardo, Rodolfo

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

Fono:
e.mail: rm.neuro @ gmail.com
Mura Castro, Jorge

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

e.mail: jorgemuramd @gmail.com

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

Ciudad: Puerto Montt
Fono:
e.mail: fitonora@hotmail.com

Olivares Villarroel, Abel

Institucion:  Clinica Arauco Salud

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
Institucién: Universidad de Valparaiso

- Decanato
Direccién: Hontaneda 2653
Ciudad: Valparaiso
Fono: (56.32) 250.7695
e.mail: draot@vtr.net

Ortega Ricci, Eduardo
Institucion: Hospital Regional de Valdivia
Direccion:  Casilla 1258

Ciudad: Valdivia
Fono: (56.63) 21.6930
e.mail: ortegaricci @ gmail.com

Ortiz Pommier, Armando
Institucion: Clinica Las Condes
Direccién: Lo Fontecilla 441

Ciudad: Las Condes - Santiago.
Fono: (56.2) 2210.4609
e.mail: aortiz@clc.cl

Otayza Montagnon, Felipe
Institucion: Clinica Las Condes
Direccién: Lo Fontecilla 441

Ciudad: Las Condes - Santiago.
Fono: (56.2) 2210.4609
e.mail: fotayza @clinicalascondes.cl

Oyarzo Rios, Jaime

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

Paez Nova, Maximiliano
Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccion:  Av. José M. Infante 553

Ciudad: Providencia - Santiago
Fono:
e.mail: neuromar01@gmail.com

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

Parra Bustamante, Marcelo
Institucion: Clinica Davila
Direccion:  Av. Recoleta 464

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 27308000
e.mail: docparra@gmail.com

Pavez Salinas, Alonso

Instituciéon: Hosp. San Pablo de Coquimbo
- Serv. Neurocirugia

Direccién:  Av. Videla s/n

Ciudad: Coquimbo
Fono: (56.51) 31.1222
e.mail: apavez@ucn.cl

Pinto Vargas, Jaime

Institucion: Hospital Regional de Concepcion
- Serv. Neurocirugia

Direcciéon:  Pedro de Valdivia 801

Ciudad: Concepcién
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

Direccién: Alameda 611

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

Riquelme Segovia, Luis Fco
Institucion:  Clinica Davila - Radiocirugia
Direccion:  Av. Recoleta 464 - Edif. D Piso -1

Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 27308000
e.mail: 74lfrs@gmail.com

Rivas Weber, Walter

Institucion: 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
Direccién:  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

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

Direcciéon:  Gran Avenida 3204

Ciudad: San Miguel - Santiago
Fono: (56.2) 2394.8943
e.mail: drojasp @vtr.net

Rojas Valdivia, Ricardo

Institucion: Hosp. Clinico Universidad Catdlica
- Serv. Neurocirugia

Direccion: Marcoleta 367

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

Rojas Zalazar, David
Institucion: Instituto de Neurocirugia
Direccion:  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

Direccion:  Marcoleta 367

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

Sfeir Vottero, Felipe

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

Fono:

e.mail: fejsfeir@gmail.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
Direccién:  Serv. Neurocirugia

Ciudad: Osorno

Fono:

e.mail: juanitostipo @ gmail.com

Tagle Madrid, Patricio

Institucién: Hosp. Clinico Universidad Catdlica
- Servicio Neurocirugia

Direccién: 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: Concepcién
Fono: (56.41) 223.6750
e.mail: maxtorche @ gmail.com

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

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

Varela Hernandez, Ariel

Institucién: Hospital Regional de Talca
Direccion:  Servicio Neurocirugia

Ciudad: Talca

e.mail: varelahernandezariel @ gmail.com

Vasconez Fabre, José V.
Institucion: Hospital del Profesor
- Serv. Neurocirugia
Direccion:  Alameda 4860
Ciudad: Santiago
Fono: (56.2) 2299.6300
e.mail: josevasconez04 @gmail.com

Vazquez Soto, Pedro

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

Direccion:  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
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Vigueras Aguilera, Roberto

Institucion: Hospital del Trabajador
de Concepcién - ACHS

Direccién: Cardenio Avello 36

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

Vigueras Aguilera, Rogelio

Institucion: Hospital Guillermo Grant Benavente
- Serv. Neurocirugia

Direccién: Chacabuco 916

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

Vigueras Alvarez, Sebastian

Institucion: Hospital Guillermo Grant Benavente
- Serv. Neurocirugia

Direccion: Chacabuco 916

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

Villanueva Garin, Pablo

Institucion: Hosp. Clinico Universidad Catdlica
- Neurocirugia

Direccion: Marcoleta 352, 2° Piso

Ciudad: Santiago

Fono: (56.2) 2686.3465

e.mail: pvg@med.puc.cl

Yanez Lermanda, Alfredo

Institucion: Clinica Alemana

Direccion:  Av. Manquehue Norte 1499
Ciudad: Santiago

Fono: (56.2) 22101111

e.mail: alermanda@vtr.net

Yokota Beuret, Patricio
Institucion: Hospital C. Van Buren
Direccién:  Servicio Neurocirugia

Ciudad: Valparaiso
Fono: (56.32) 268.3860
e.mail: yokota.patricio @ gmail.com

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

Ciudad: Santiago

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

Zomosa Rojas, Gustavo

Institucion: 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




Revista Chilena de Neurocirugia 44: 2018

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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