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Editorial

Estamos viviendo un momento Unico en el avance
del conocimiento y tratamiento de las enfermeda-
des neuroldgicas. El descubrimiento de nuevas vias
etiopatogénicasy de la fisiopatologia de las enferme-
dades ha permitido la descripcion de nuevas entidades
autoinmunes o conocer la via genética independiente
de algunas de ellas, que implica mecanismos lesio-
nales diferentes, permitiendo, por lo tanto, aplicar los
tratamientos mas especificos a un grupo seleccionado.
Ademas, los avances en genética, inmunologia y de
las inmunoterapias estan permitiendo el desarrollo
de nuevos farmacos que mejoran claramente la ca-
lidad de vida de las personas y, en muchos casos,
cambian la evoluciéon natural de la enfermedad.
Personas que padecen ataxia de Friedreich, neuro-
patia amiloiddtica familiar o ninos con AMS (atrofia
multisistémica), entre otras patologias, experimen-
tan los beneficios del tratamiento. También hemos
visto cdmo se ha modificado la evolucién de una
enfermedad tan incapacitante como la esclerosis
multiple y mejorado la calidad de vida de pacientes
con migrafa, enfermedad de Parkinson, epilepsia..;
cémo aparecen nuevos tratamientos para la miaste-
nia gravis y el Alzheimer. Tenemos ensayos clinicos
para las alfa-sinucleinopatias, Huntington, ELA, PSP,
lesiones medulares... Se ha instaurado la necesidad
de las unidades de ictus, que ha cambiado realmente
la evolucién de la primera causa de discapacidad y
fallecimiento en las mujeres.

Con el avance de la tecnologia disponemos de técni-
cas menos invasivas, como el HIFU, que nos permite
tratar a nuestros pacientes con temblor esencial y
Parkinson. La mejora en la cirugia funcional neuro-
légica con nuevos electrodos permite que la DBS
(deep brain stimulation) sea mas eficaz y obtenga
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El siglo de la neurologia

Dr. Jesus Porta Etessam’

mejores resultados, y que pueda aplicarse, ademas,
a pacientes con distonias generalizadas y en otras
indicaciones. El intervencionismo vascular forma
parte habitual de los tratamientos de los pacientes
con malformaciones vasculares.

El desarrollo tecnoldgico también esta revolucionando
el campo de la neurorrehabilitacién y de la recupera-
cion funcional. Esto ha permitido una clara individuali-
zacion y potenciado aspectos propios de cada persona.
Asi, somos capaces de valorar trastornos patolégicos
como los trastornos funcionales o ayudar a pacientes
con problemas neurooftalmolégicos. Por otro lado,
las nuevas interfaces o las neuroproétesis permiten a
pacientes volver a integrarse en una vida normal, y,
en un futuro, muy posiblemente para las personas
que presentan trastornos de los sentidos o mejorar
la movilidad de pacientes con lesiones medulares.

En los Ultimos afos, se ha descrito el impacto de llevar
una vida sana y la dimensién socioeconémica como
factor de riesgo para padecer enfermedades neuro-
|l6gicas. Gracias a ello ha desaparecido el nihilismo
reinante y se ha establecido la necesidad de cuidar
el cerebro con el uso mas global del concepto de
brain health que, inicialmente, solo hacia referencia
a la demencia. Dentro de la idea de “salud cerebral”
se engloba también la salud mental y la prevencion
vascular, dando una dimensién mayor al concepto y
siendo una iniciativa promovida por todas las institu-
ciones médicas internacionales.

Si el siglo XX fue el siglo del cerebro, sin duda el siglo
XXl es el siglo de la neurologia, algo que nos va a per-
mitir prevenir y ayudar a las personas que padecen
estas enfermedades tan discapacitantes.



Editorial

The century of neurology

Dr. Jesus Porta Etessam’

We are living through a unique moment in the advan-
cement of knowledge and treatment of neurological
diseases. The discovery of new pathogenic pathways
and of the pathophysiology of diseases has allowed
the description of new autoimmune entities or the
discovery of independent genetic pathways in some
cases, involving different lesional mechanisms and
therefore enabling the most specific possible treat-
ments for certain groups. In addition, advances in
genetics, immunology, and immunotherapies are
allowing the development of new drugs that clearly
improve the quality of life of people and, in many
cases, change the natural evolution of the disease.
People with Friedreich's ataxia, familial amyloidotic
neuropathy, or children with multiple system atrophy
(MSA), among other pathologies, are experiencing
the benefits of treatment. We have also seen how
the evolution of disabling diseases such as multiple
sclerosis has been modified and the improvement of
the quality of life of patients with migraines, Parkin-
son's disease, and epilepsy, and how new treatments
are appearing for myasthenia gravis and Alzheimer's
disease. We have clinical trials for synucleinopathies,
Huntington's disease, amyotrophic lateral sclerosis
(ALS), progressive supranuclear palsy (PSP), and spi-
nal cord injuries. The need for stroke units has been
established, which has changed the evolution of the
leading cause of disability and death in women.

With the advance of technology we have less invasive
techniques, such as high-intensity focused ultrasound
(HIFU), which allows us to treat our patients with
essential tremor and Parkinson's disease. The impro-
vement in functional neurological surgery with new
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electrodes allows DBS (deep brain stimulation) to be
more effective and obtain better results and can also
be applied to patients with generalized dystonia and
in other indications. Vascular intervention is common
in treatment of patients with vascular malformations.

Technological developments are also revolutionizing
the field of neurorehabilitation and functional reco-
very. This has allowed a clear individualization and
enhanced aspects specific to each person. Thus, we
may assess pathological disorders such as functional
disorders or help patients with neuro-ophthalmologi-
cal problems. On the other hand, new interfaces and
neuroprostheses allow certain patients to return to a
normal life, and, in the future, possibly also for people
with sensory disorders will help improve mobility for
patients with spinal cord injuries.

In recent years, the impact of a healthy lifestyle
and the socioeconomic dimension as a risk factor
for neurological diseases has been described. As a
result, the prevailing nihilism has disappeared and
the need to care for the brain has been established,
with more widespread use of the concept of brain
health, which initially referred only to dementia. Now
international medical institutions promote a more
multidimensional idea of “brain health” that includes
mental health and vascular preventive care.

If the 20th century was the century of the brain, the
21st century is undoubtedly the century of neuro-
logy, something that will allow us to prevent some
disabling brain diseases and help people suffering
from others.

Revista Médica Ruber Internacional

d%

ll...n

Autores

Aurora Rodriguez Pérez', Rafael Garcia Garcia?
y Francisco Fayos Ferrer3.

Revision
Amalia Sotoca Ruiz*

Oncologia Radioterapica
Referencia en radioterapia
del sistema nervioso central.

Palabras clave
técnicas avanzadas, radiocirugia, SBRT, radioterapia de

excelencia, tumores primarios y metastasicos, patologia
vascular y funcional del SNC.

cexradoterapia.rbi@ruberinternacional.es

Médico especialista, jefa del Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Ruber Internacional.
2Médico especialista, adjunto del Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Ruber Internacional.
*Radiofisico hospitalario, jefe del Servicio de Fisica Médica del Hospital Ruber Internacional.

“Médico especialista, adjunto del Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Ruber Internacional.

Resumen

Los Servicios de Oncologia Radioterapica y Fisica
Médica del Hospital Ruber Internacional son centros
de referencia para tratamientos radioterapicos de alta
precision en patologia neurooncoldgica.

Tecnologia de ultima generacién, conocimiento y expe-
riencia profesional permiten realizar con gran exactitud
y seguridad las técnicas mas avanzadas de radioterapia,
no solo de tumores metastasicos, y tumores primarios
benignos y malignos, sino también para patologia
vascular y funcional de cerebro y médula espinal.

En la planificacién personalizada de un tratamiento
radioterdpico participan un gran nimero de profesio-
nales que elegiran la mejor técnica y tecnologia para
disefarlo de forma individualizada (radiocirugia vs.
radioterapia).

Un seguimiento médico y de enfermeria acompanaran
al paciente en todo el proceso y, una vez finalizado el
mismo, ofreciendo un soporte y atencién integral de
excelencia.

Abstract

The Radiation Oncology and Medical Physics services
of the Ruber International Hospital are reference
centers for high-precision radiotherapy treatments
in neuro-oncological pathology.

State-of-the-art technology, knowledge and pro-
fessional experience allow us to perform the most
advanced radiotherapy techniques with great accu-
racy and safety, not only for metastatic tumors and
benign and malignant primary tumors, but also for
vascular and functional pathology of the brain and
spinal cord.

Planning personalized radiotherapy treatment in-
volves many professionals who will choose the best
technique and technology to choose the correct
radiosurgery or radiotherapy.
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Introduccién

El Hospital Ruber Internacional es centro de refe-
rencia para la atencién integral del paciente neu-
rooncolégico. Dispone de todas las especialidades,
tecnologia de ultima generacion para diagndstico
y tratamiento, y, lo mas importante, profesionales
sanitarios con formacion, experiencia y dedicacion
primordial a esta patologia.

Desde su creacién hace mas de 30 afios, los Servicios
de Oncologia Radioterapicay Fisica Médica del Hospital
Ruber Internacional, dirigidos en la ultima década
por la Dra. Aurora Rodriguez y D. Francisco Fayos,
respectivamente, han aunado conocimiento y expe-
riencia profesional con equipamientos de vanguardia
para ofrecer una asistencia sanitaria de excelencia.

Disponer de la ultima tecnologia, con unidades de
tratamiento exclusivas en oncologia radioterapica, ha
permitido a nuestro servicio ser pionero en la realiza-
cion de técnicas de IMRT (radioterapia de intensidad
modulada) con la unidad Varian 600, a principios
de los anos 2000, de técnicas de VMAT (intensidad
volumétrica o arcoterapia) con la incorporaciéon en

2010 del acelerador lineal Varian iX 2300 y las mas
avanzadas de radiocirugia (SRS) y radioterapia este-
reotaxica cerebral y extracraneal (SBRT o SABR), con
la adquisicion del primer CyberKnife (G4) en nuestro
pais en el afio 2006.

En el momento actual, en el Servicio de Oncologia
Radioterapica del Hospital Ruber Internacional, un
acelerador lineal Varian® de ultima generacion y el
modelo M6 de radiocirugia robética CyberKnife® con-
forman el equipamiento de alta tecnologia. Ambas
unidades permiten realizar tratamientos con las téc-
nicas de radioterapia mas avanzadas; la eleccién de
una u otra dependera del tipo de tumor y siempre
la que sea mejor para cada paciente.

Patologia neurooncolégica y radioterapia
Bajo el término de tumores del sistema nervioso
central (SNC) se incluyen mas de 120 tipos diferentes,

localizados en cerebro o en médula espinal.

Cada afo se diagnostican en Espafia mas de 5000
nuevos casos y, este aumento en la incidencia, se debe
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al avance en técnicas de imagen, que permiten un ©

Tabla 1. Patologia neurooncolégica tratada en oncologia radioterapica HRI

Astrocitoma GI-1lI
Oligodendroglioma

VMAT- Arcoterapia Ependimoma

Glioblastoma multiforme

Holocraneo profilactico con proteccion de hipocampo
Metastasis cerebrales

Tumores malignos

Cordoma
Tumores benignos

Neurinoma

Patologia Vascular
CyberKnife

Cavernomas
Patologia funcional

Metastasis

Neurinoma

Cordoma
MAV

Metastasis cerebrales
Reirradiacion glioma

Ependimoma
Meningioma

Adenoma de hipofisis
Neurofibroma
Melanocitoma
Hemangioblastoma
Hemangioma

Malformaciones arteriovenosas (MAV)

Neuralgia del trigémino
Patologia del canal de la médula espinal

Meningioma

Hemangioblastoma
Ependimoma
Neurofibroma

Tumor desmoplasico
Tumor fibroso solitario
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mejor diagndstico, y al progresivo envejecimiento de la
poblacion. Aparecen sobre todo en la edad pediatrica,
pero también en torno a la 6.2-7.2 década de la vida.
En Espafa, alrededor de 20 000 personas padecen
algun tipo de tumor cerebral, que puede ser primario
(benigno o maligno) o metastasico maligno (diseminado
al cerebro desde otra localizacion tumoral).

Aungue suponen Unicamente el 2 % del total de tu-
mores en el adulto (y el 15% en nifos), los sintomas
asociados tienen un alto impacto en la vida de quien
los padece.

La oncologia radioterapica es una especialidad esen-
cial en el tratamiento de la patologia neurooncolé-
gica. El uso de la radioterapia (incluyendo la técnica
de radiocirugia), sola o en combinacién con otras
terapias, estd indicada no solo para tratar tumores,
sino también para otras enfermedades no tumorales,
vasculares (como las malformaciones arteriovenosas o
los cavernomas) y funcionales (neuralgia del trigémi-
no, entre otras), localizadas a nivel del SNC. Entre los
tumores, destacamos por su frecuencia e indicacion
de radioterapia los primarios malignos (glioblastoma
multiforme, astrocitomas, oligodendrogliomas..),
tumores primarios benignos (como meningiomas,
neurinomas o adenomas hipofisarios..) y tumores
secundarios o metastasicos.

Ante sospecha o confirmacion de patologia neuroonco-
l6gica, el paciente es presentado de forma personalizada
en el comité multidisciplinar y cada especialista en

esta area establece la mejor indicacion y la secuencia
en la que cada experto intervendra, acompafando al
paciente en todo su proceso.

Asi pues, el manejo integral exige la participacion de
multiples especialidades, con el objetivo de conseguir
el control de la enfermedad. Los diagndsticos por
imagen, histolégico y molecular sentaran la indica-
cién quirdrgica o la posibilidad de coordinar de forma
precoz y en tiempo pertinente tanto los tratamientos
de radioterapia y/o quimioterapia como las nuevas
indicaciones en el seno de ensayos clinicos.

Etapas en la planificacién del tratamiento
radioterapico

El objetivo de la radioterapia ha sido siempre y sera
administrar la dosis de radiaciéon necesaria sobre la
zona que queramos tratar (tumor, lecho quirdrgico,
malformacion arteriovenosa, etc.), con la minima
dosis en los tejidos sanos de alrededor. Los avances
tecnoldgicos en el campo del diagnéstico por imagen
y en el de oncologia radioterapicay fisica médica nos
permiten alcanzar este objetivo.

Para iniciar un tratamiento con radioterapia, pre-
viamente habra que pasar por una serie de etapas
consecutivas, en las que participa un equipo humano,
integrado por oncélogos radioterapicos, radiofisicos,
técnicos superiores en radioterapia/dosimetria y en-
fermeria que, junto con el personal no sanitario, son
indispensables para conseguirlo (figura 1).

Figura 1. Etapas en la planificacion de un tratamiento de radioterapia externa
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1. Consulta con el especialista de oncologia
radioterapica. Evaluacién clinica y decisién
terapéutica.

Consulta de enfermeria. Se daran las pautas de
preparacion previa a la realizacién de la imagen
en la zona de interés, asi como el tratamiento
de soporte y cuidados especificos.

2. Adquisicién de imagen de tomografia com-
putarizada (TC) con sistema especifico de in-
movilizacion. La posicion en la que se realice
serd la misma en cada sesion de radioterapia.
Utilizar sistemas no invasivos de inmovilizacion
mediante mascaras termoplasticas, personali-
zadas y reposicionables facilitara la comodidad
del paciente y la reproducibilidad diaria.

3. Contorneo del tumor y érganos adyacen-
tes. Delimitacion de voliimenes de irradiacion:
Ademas de la imagen TC adquirida, la fusién con
imagenes de resonancia (RM) funcional y PET/
TC (tomografia de emision de positrones) de
ultima generacion, disponibles en el Hospital
Ruber Internacional, nos servira para delimitar los
tejidos que queramos tratar y los que debemos

proteger. Se prescribira la dosis total y el nimero
de sesiones a administrar.

4. Planificacion del tratamiento y calculo de
dosis bajo la supervision y aprobacién de un
radiofisico.

5. Evaluacion y aceptacion del plan por parte
del oncélogo radioterapico.

Verificacion de la dosimetria clinica. Medidas
del tratamiento. Ademas del control de cali-
dad especifico de paciente, el equipo de fisica
médica realiza un control de calidad exhaustivo
de todos los parametros de las dos unidades de
tratamiento del Servicio. De este modo, se podran
administrar los tratamientos de radioterapia a
pacientes de forma segura y fiable.

Todos los pasos anteriores, necesarios para llegar al
siguiente punto, configuran un tiempo de preparacion
que impide que el tratamiento se inicie al salir de la
primera consulta. La dedicacion de todos los que inte-
gramos los Servicios de Oncologia Radioterapica y Fisica
Médica del Hospital Ruber Internacional contribuye a
que esa espera para el paciente sea la minima posible.

Figura 2. Fila superior: 4 lesiones cerebrales en paciente con cancer de mama.

Fila inferior: Resultado a los 9 meses de tratamiento con radiocirugia con sistema CyberKnife
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Figura 3. A) Malformacion arteriovenosa (MAV). Se administraron 21Gy en 1 fraccién. B) Respuesta de la MAV a los 36 meses

6. Inicio o puesta en tratamiento. Elegir la técnica
y la unidad de tratamiento (acelerador lineal vs.
CyberKnife) dependera del tipo de tumor.

a. Acelerador lineal de ultima generacién. En
el tratamiento de muchos de estos tumores,
la mejor técnica disponible es la arcoterapia
o VMAT (volumetric modulated arc therapy),
una forma avanzada de intensidad modulada,
con la que se pueden administrar tratamientos
muy precisos. La IGRT o radioterapia guiada por
imagen (image guided radiotherapy) puede,
ademas de verificar el posicionamiento o identi-
ficar cambios anatémicos del paciente, detectar
cambios en los volimenes irradiados que puedan
afectar a la administracion de la radioterapia. La
combinacion de ambas aumenta la precision
y exactitud de nuestros tratamientos.

b. CyberKnife, sistema de radiocirugia roboti-
zada. Consta de un acelerador lineal montado
sobre un brazo robdtico, lo que permite mas
de 2000 posiciones diferentes de administrar
el tratamiento. Especifica para tratamientos
avanzados de radiocirugia y radioterapia este-
reotaxica (SBRT) tanto cerebral como extracra-
neal, permite hacer tratamientos de maxima
precision (milimétrica) en un nimero reducido
de dias, generalmente entre 1y 5. El tracking o
seguimiento del tumor en tiempo real permite
detectary corregir desplazamientos durante la
sesion, es exclusivo de este sistema y, dada la

n m Revista Médica Ruber Internacional

precision, exactitud y seguridad que aporta, es
de eleccidon para numerosos tumores primarios
benignos y malignos, lesiones metastasicas ce-
rebrales y espinales de cualquier tumor prima-
rio, ademas de patologia vascular y funcional.
Para aquellos pacientes que ya han recibido
radioterapia y que precisen un segundo trata-
miento en la misma localizacién, el CyberKnife
proporciona seguridad y buenos resultados en
casos seleccionados.

7. Durante el tratamiento, las consultas médicasy
de enfermeria son esenciales para ver la evoluciéon
y para atender las necesidades especificas y de
soporte del paciente y de sus familiares.

Ese seguimiento continuara una vez finalizada la ra-
dioterapia, siendo fundamental para la valoracion de
la respuesta al tratamiento y la tolerancia del paciente
(figuras 2y 3).

Actividad asistencial

Disponer de esta tecnologia avanzada en oncologia
radioterapica:

1. Ha convertido nuestro centro en referente para
la realizacion de tratamientos de alta precision,
al incrementar en los ultimos afios su porcentaje
respecto al total, como indicador de calidad y
excelencia (49 % del total de tratamientos del
Servicio se realizan con técnicas de SRS/SBRT).



2. Se ha traducido en un mayor numero de re-
irradiaciones y retratamientos, muy superior al
25 % descrito en la literatura. Poder tratar de
nuevo una zona que previamente ha recibido
radioterapia es complicado si no se dispone de
esta tecnologia puntera.

3. Desde 2018, la radioterapia en localizaciones me-
tastasicas es tan frecuente en nuestro servicio como
lo son los tratamientos radioterapicos de tumores
primarios, como el cancer de mama, de pulmony
de prostata. La mitad de esas metastasis lo son en
un contexto de oligometastasis (bajo nimero, reflejo
de excelentes pruebas de diagndstico) y en las que
el tratamiento se realiza con técnicas de SRS/SBRT,
transformando indicaciones paliativas clasicas en
tratamientos con intencién radical o curativa.

4. El manejo de estas técnicas ha permitido reducir
los tratamientos holocraneales clasicos ante el
diagnéstico de enfermedad metastasica cere-
bral y ser pioneros en la radiocirugia de lesiones
cerebrales, no solo por nimero, sino también
por volumen de tejido que permita realizar tra-
tamientos seguros.

5. Como centro de referencia, en los ultimos afios
se han incrementado las consultas de segunda
opinién, que han establecido no solo la indica-
cidon o no de tratamiento, sino la mejor técnica
adaptada a cada paciente.

6. Los tratamientos radioterapicos localizados en
SNC representan entre el 18-20 % del total de
tratamientos. En el primer semestre de este afo,
los tratamientos de SRS/SBRT son del 48 % del
total, un porcentaje muy elevado en la actividad
asistencial de nuestra especialidad. Todo ello
redunda en mejores resultados oncolégicos y en
una mayor calidad de vida (tabla1).

Investigacién y docencia

Como miembros activos de los grupos de trabajo de
la Sociedad Espariola de Oncologia Radioterapica
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(SEOR), NEURONCOR para tumores cerebrales y el
grupo de SBRT y Radiocirugia, del que es coordinador
el Dr. Rafael Garcia, participamos en la definicion de
protocolos y estudios clinicos, impartiendo ponencias
y moderando mesas de discusién en los congresos
nacionales e internacionales tanto de nuestra especia-
lidad como de aquellas con las que interaccionamos.

Un ejemplo de ensayos en los que participamos es el
ensayo PREMER, cuya publicaciéon en 2021 ha cambiado
la practica clinica, al demostrar que la irradiacion cra-
neal profilactica (PCl) en cancer de pulmoén de células
pequenias, con proteccion del hipocampo, mantiene
la funcién cognitiva.

Recibimos en el Servicio rotantes de la especialidad
para formarse en estas técnicas avanzadas, y como
profesor del Master de Radiocirugia en SNC, el Dr.
Garcia ha colaborado en la formacion tedrica y practica
de 40 alumnos en los ultimos 5 afios.

El paciente en el centro de nuestra atencién

Conscientes de la evolucidn de esta especialidad, que
requiere una vision global y la participacién de todos
los implicados en el tratamiento del cancer, desde la
SEOR se ha creado la plataforma interdisciplinar de
pacientes coordinada por la Dra. Aurora Rodriguez,
que tiene como objetivo el de la propia sociedad, esto
es, la atencion centrada en el paciente. Facilitar, asi, su
participacion, conocer sus inquietudes y cuales son sus
necesidades son los primeros pasos para saber en qué
podemos ayudarles a ellos, a sus familias y cuidadores.
Queremos dar visibilidad, formar e informar sobre
nuestra especialidad, esa radioterapia del siglo XXI,
moderna, accesible y de excelencia, que tantos avances
ha experimentado en los ultimos afios y, todo ello, en
los distintos foros en los que los pacientes participen.

Por tanto, es muy importante en nuestra practica la
humanizacién de la oncologia radioterapica, y aquellos
pacientes que valoran su experiencia con nosotros,
NPS (net promoter score) de 95,77, nos reafirman que
el camino de la excelencia es el paciente en el centro
de nuestra atencién.
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Radiocirugia Gamma

Radiocirugia con Gamma Knife:
- avancesy aplicaciones en la
1l irradiacion del sistema nervioso

central

El Hospital Ruber Internacional cuenta con una muy larga experiencia en el uso de la
radiocirugia con Gamma Knife (RCGK) para el tratamiento de patologia en el sistema
nervioso central: tumores cerebrales benignos y malignos, patologia vascular e indi-
caciones funcionales. Los resultados clinicos son excelentes, destacando también la

baja toxicidad de la técnica.
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Resumen

La radiocirugia con Gamma Knife (RCGK) es una téc-
nica de tratamiento no invasiva que utiliza radiacién
con un sistema de localizacion estereotactico para
garantizar la alta precision y exactitud, y con muy
baja dosis periférica para garantizar los minimos
efectos secundarios. El Hospital Ruber Internacional
fue pionero en Espafia en el uso de esta técnica, y
desde 1993 se han tratado 8500 casos.

Abordamos en este articulo las distintas patologias, no
solo oncoldgicas, tratadas en nuestra unidad mediante
radiocirugia exclusiva o combinada con cirugia u otras
opciones terapéuticas: tumores cerebrales benignos
y malignos, especialmente metastasis, patologia vas-
cular como malformaciones arteriovenosas y trastor-
nos funcionales que incluyen casos de movimientos
anormales, dolor, epilepsia y problemas psiquiatricos
seleccionados.

La RCGK cuenta con la trayectoria mas larga en ra-
diocirugia cerebral y con el mayor nimero de publi-
caciones cientificas al respecto. Tras una experiencia
de mas de 30 afos, los excelentes resultados de los
pacientes tratados en el Hospital Ruber Internacional se
corresponden con los reportados a nivel internacional.

Abstract

Gamma Knife radiosurgery is a non-invasive treatment
technique that uses radiation with a stereotactic lo-
calization system to guarantee high precision and
accuracy and with a very low peripheral dose to gua-
rantee minimum side effects. The Ruber International
Hospital was a pioneer in Spain in the use of this tech-
nique, and has treated 8500 cases since 1993.

In this article we address the different pathologies,
not limited to oncological pathologies, our unit has
treated by radiosurgery or in combination with surgery
or other therapeutic options: benign and malignant
brain tumors, especially metastases, vascular patholo-
gy such as arteriovenous malformations and functional
disorders including cases of abnormal movements,
pain, epilepsy and selected psychiatric problems.

GKRS has the longest track record in brain radiosur-
gery and the largest number of scientific publications.
After more than 30 years of experience, the excellent
results of the patients treated at Ruber Internacional
Hospital are on par with any reported internationally.
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Introduccién

La radiocirugia estereotactica es un concepto propues-
to por el Dr. Lars Leksell, quien desarroll6 el sistema
Gamma Knife en 1968. Es una técnica no invasiva que
utiliza un sistema de localizacidn estereotactico para
garantizar la alta precision y exactitud de la irradiacion
en el sistema nervioso con muy baja dosis periférica,
lo que nos asegura unos minimos efectos secundarios.
Se utiliza para enfermedades del sistema nervioso
central (SNC): tumores cerebrales benignos y malignos,
especialmente metastasis, patologia vascular como
malformaciones arteriovenosas y trastornos funcio-
nales que incluyen casos de movimientos anormales,
dolor, epilepsia y psiquiatricos. En el Hospital Ruber
Internacional se empezé a utilizar en 1993. Ha sido un
centro pioneroy el Unico en Espafia que utilizaba este
sistema hasta hace 2 afios. Hasta el momento se han
tratado 8500 pacientes, con excelentes resultados, lo
que corrobora la experiencia internacional (tabla 1).

Esta técnica representa un avance en neurocirugia y
oncologia, y minimiza los riesgos en comparacién con
la cirugia tradicional y la radioterapia convencional.

Sistema de irradiacién

El sistema Gamma Knife Icon® de radiocirugia es un
dispositivo que utiliza de cientos a miles de haces de
radiacion gamma procedentes de fuentes de Co60.
Estos haces convergen en un objetivo cerebral para
frenar su crecimiento, reducir su tamaro o controlar
diversos sintomas. Permite una alta dosis en el objetivo
y dosis minimas en los tejidos circundantes, limitando
los riesgos en tejido sano, incluyendo la aparicion de
tumores radioinducidos (1). Se realiza en un dia, usando
un marco estereotactico o una mascara termoplastica.
Pero también se puede fraccionar, aunque pocos pa-
cientes requieren varios dias de tratamiento (figura 1).

La localizacion del objetivo se basa en la estereotaxia
(coordenadas tridimensionales para localizar estructuras
en el cerebro), utilizando las técnicas de imagen avan-
zadas necesarias: resonancia magnética, tomografia
computarizada, arteriografia cerebral o PET. El marco
estereotactico, fijado con anestesia local, garantiza
la inmovilizacion durante el procedimiento. El desa-
rrollo informatico y los potentes softwares utilizados
permiten realizar la planificacién en un tiempo de
30-90 minutos. El equipo de trabajo es multidiscipli-
nar (neurocirujanos, oncélogos radioterapicos y fisicos
médicos, con el apoyo de otros especialistas cuando
se requiera). Al ser una técnica no invasiva y realizarse
en un dia, tiene un impacto minimo en la actividad
diaria del paciente.

La RCGK tiene también una dosis minima de irradiacién
al resto del cuerpo, lo que se ha demostrado importan-
te al valorar el riesgo de tumores radioinducidos, que
es casi nulo en esta técnica, 0,33 %, lo que reduce los

Figura 1. Sistema Gamma Knife Icon® del Hospital Ruber

Internacional: arriba, tratamiento con marco estereotacti-
co y bajo anestesia general en un nifio; abajo a la derecha,
tratamiento fraccionado con mascara termoplastica; abajo

ala izquierda, tratamiento en sesién unica mediante marco

estereotactico

valores de riesgo estimado respecto a otras técnicas
hasta en un 50 % (2).

Aplicaciones clinicas

La RCGK tiene un gran numero de indicaciones, cada
vez mas amplia (figura 2).

1. Tumores cerebrales benignos

Destacan por frecuencia los meningiomas. Son
los tumores intracraneales primarios mas fre-
cuentes en adultos. La mayoria son benignos,
aunque un 3 % son grado 2-3 de la OMS, atipicos
y anaplasicos. Al crecer en las meninges, pueden
encontrarse en cualquier localizacién cerebral y
producen sintomas muy variados. El tratamiento
clasico incluye cirugia, radiocirugia o una combi-
nacién de ambas. Este enfoque combinado que
usa la radiocirugia para tratar el tumor residual
es cada vez mas frecuente, como en otras pa-
tologias. Se debe tener en cuenta esta opcion
antes de planificar la intervencién de lesiones
grandes en regiones complicadas donde una
reseccion completa puede dejar importantes
secuelas. Los resultados de la RCGK dependen del
tamano y grado de las lesiones. Para meningio-
mas grado 1, el control mediante radiocirugia es
similar al de las cirugias mas completas (83-92 %
a los 10 afos de seguimiento). La posibilidad de
afectacion de estructuras vecinas con RCGK son
muy bajas, un 3-10 % (3). La preservacion de la
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funcién neurolégica, sobre todo en meningiomas
de base de craneo donde se implican los pares
craneales e importantes estructuras vasculares
que dificultan la cirugia, es >90 % y mejoran
los sintomas previos y, por tanto, la calidad de
vida, en un 40 % de pacientes. Recientes trabajos
recogen en los casos de diagndstico casual de
meningioma, asintomaticos, mejor evolucion si
se tratan antes de aparecer clinica asociada en
lugar de realizar vigilancia (4).

Los segundos tumores benignos mas tratados con
radiocirugia son los schwannomas, tumores de
las células que rodean a los nervios craneales y
que suelen debutar con neuropatia del nervio
afecto (figura 3). Los mas frecuentes son los del
nervio estatoacustico o el foramen yugular que
afectan a pares bajos. La cirugia implica im-
portantes toxicidades, aunque la morbilidad
con la microcirugia disminuye. Pero la RCGK
es una alternativa con gran control en schwan-
nomas vestibulares a largo plazo, con tasas de
control superiores al 95 % a mas de 15 aflos de
seguimiento y mantiene la audiciéon en el 50 %
de los casos. La preservacion del nervio facial
requiere la capacidad de la RCGK de irradiar
muy poco los tejidos vecinos, y logra reducir
la afectacion facial a menos de <1 %. Similares
resultados se obtienen para schwannomas de
otras localizaciones (5).

Otros tumores benignos son los adenomas de
hipdfisis (figura 3). Pueden ser no funcionantesy,
si son grandes, comprimir la cercana via éptica.
En ese caso el tratamiento, si es posible, es la
reseccion para descomprimir esta estructura. La
radiocirugia como complemento para los restos
de dificil extirpacion, o para casos de tumores
pequerios o donde la cirugia no es de eleccion,
ofrece un control de estas lesiones superior a un
95 % con un 30 % de nuevos déficits hormonales
y 1-2 % de neuropatia (6). En el caso de adeno-
mas secretores, el problema es que producen en
exceso alguna hormona, con serias repercusio-
nes clinicas a medio y largo plazo. Si el control
de esta sobreproduccion no se alcanza con la
cirugia o con farmacos, o estos no se toleran, la
radiocirugia es la opcidn, pero requiere dosis
de radiacion mas elevadas de lo habitual. Por
ello es especialmente importante una técnica
precisa y que preserve estructuras periféricas.
El control hormonal con RCCK es 55-65 % a 10
anos en el hipercortisolismo (enfermedad de
Cushing), acromegalia por exceso de GH e hi-
perprolactinemia (7).

Otros tumores benignos son: paragangliomas, cra-
neofaringiomas, hemangiomas, quistes de Rathke...
(8). Y se podrian incluir los astrocitomas pilociticos
con supervivencia de mas del 90 % a 10 anos.

Figura 2. Distribucion de los tratamientos realizados en el
Hospital Ruber Internacional desde el afio 1993 hasta la

actualidad

e ]

2. Tumores malignos

La mayor parte son metastasis. Las metastasis
cerebrales suponian un prondstico fatal a corto
plazo hasta unas décadas. Su tratamiento se li-
mitaba a radioterapia holocraneal: irradiar toda
la cabeza con una dosis baja que tolerara el SNC
y que solo retrasaba la evolucién un tiempo. Con
la radiocirugia surgio la opcién de tratar estas
lesiones de forma radical, con una dosis adecua-
da, ademas de poder tratar multiples lesiones.
Importante, dado que, con los avances en diag-
nostico por imagen, la mitad de los pacientes
tenia mas lesiones cerebrales de las inicialmente
diagnosticadas. Este paso, junto con las mejoras
en la cirugia, farmacos que atraviesan la barrera
hematoencefalica y tratamientos de soporte, ha
cambiado ese fatal prondstico dando la opor-
tunidad de largas supervivencias a muchos de
estos pacientes.

La técnica Gamma Knife es el tratamiento de
referencia para la radiocirugia de las metas-
tasis cerebrales. La tasa de control local es de
85-95 %. La preservacion del parénquima cerebral
sano es prioritaria, no solo para evitar proble-
mas neurolégicos, sino para poder reirradiar en
caso de recurrencia. Se utiliza también como
parte de protocolos combinados con cirugia,
tanto sobre el lecho quirtirgico como previa a
la extirpacion para mejorar la supervivencia y
prevenir la diseminacioén (9).

En el resto de tumores malignos, como los gliomas
de alto grado, el tratamiento primario incluye la
cirugia, la radioterapia fraccionaday la quimiotera-
pia. La radiocirugia se reserva para recidivas, cuando
se requiere volver a radiar con dosis altas, pero hay
que preservar integridad del tejido periférico.
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Figura 3. Ejemplos de tratamientos con el sistema Gamma Knife Icon® del Hospital Ruber Internacional: en la fila superior, Figura 4. Ejemplos de tratamientos funcionales: A. Capsulotomia. B. Cingulotomia. C. Talamotomia a nivel del nucleo ventral

intermedio (VIM) del tdlamo para el temblor

imagen del tratamiento; en la fila inferior, imagen del seguimiento. A. Schwannoma del VIII par craneal. B. Adenoma de
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hipofisis. C. Malformacion arteriovenosa

3. Patologia vascular

Las malformaciones arteriovenosas (MAV), anoma-
lias en la vascularizacion cerebral, pueden causar
sintomas por irritacion cerebral o por isquemia al
atraer el flujo hacia ellas (figura 3). Pero el mayor
problema es el riesgo de ruptura de las mismas y
hemorragia, que va incrementandose cada afo.
El tratamiento incluye cirugia, embolizacién y/o
radiocirugia, en funcién de multiples parametros,
y sin unas claras indicaciones que llevan a indivi-
dualizar cada decision. Los resultados dependen
mucho de la experiencia de los equipos médicos.
Las MAV grandes o de alto riesgo de sangrado, si
es posible, suelen embolizarse. Si no es posible
o queda un resto, se realiza la radiocirugia. En
MAV pequenas, de bajo riesgo de sangrado, que
no requieren un tratamiento urgente, aunque se
puedan embolizar, se recomienda la RCGK por
sus menores efectos adversos y excelentes resul-
tados. La radiocirugia induce el cierre gradual de
las MAV disminuyendo el riesgo de sangrado en
un 60-80 % de casos. De no conseguir el cierre
completo, se puede reirradiar el resto, pues con
RCGK la periferia no ha recibido una dosis de ra-
diacion que suponga mayor toxicidad. La aparicion
de sintomas neurolégicos o empeoramiento de
los previos por la RCGK varia del 3-20 %, siendo

en nuestra serie del 3,8 %, incluyendo las reirra-
diaciones (10).

La RCGK se utiliza también para las fistulas, caroti-
do-cavernosas o durales, y para los cavernomas. Para
estos Ultimos se requiere una dosis menor, lo que
junto con la gran caida de dosis que proporciona
la Gamma Knife permite tratar lesiones en zonas
criticas, como el tronco cerebral o los ganglios
basales con disminucion de las posibilidades de
sangrado hasta un 0,19 anual y una tasa de com-
plicaciones transitorias del 3 % (11).

4. Patologia funcional

La mas tratada es la neuralgia del trigémino: cri-
sis de dolor facial paroxistico en el territorio del
nervio trigémino. A veces responde inicialmente
a la medicacion, pero con el tiempo en una gran
parte de pacientes se complica la evolucion del
cuadro, con mala respuesta a la medicacion, no
siempre bien tolerada, y su vida cotidiana se ve
notablemente afectada. Las opciones quirtrgicas
no estan exentas de riesgos y de altas tasas de
recidivas. La irradiacion del nervio mejora el dolor
llegando a permanecer sin crisis hasta en mas del
80 % de casos con seguimiento de mas de 7 afios
en nuestra serie, la mayoria sin medicacion (12).
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Puede aparecer hipoestesia facial en el 20-30 % de
pacientes, bien tolerada. Con el sistemna Gamma
Knife es muy poco probable, <1 %, la aparicion
de anestesia dolorosa. Esta es una temida com-
plicacion, pues se trata de un dolor paraddjico
severo en el area de pérdida marcada o total de
sensibilidad. Este tipo de dolor es hasta veinte
veces mas frecuente en pacientes con esclerosis
multiple, donde se puede aplicar la RCGK con la
seguridad de proteger adecuadamente el tronco
cerebral que suele presentar desmielinizacion.

La neuralgia del nervio glosofaringeo, algunas
cefaleas en racimos, las cefaleas tipo SUNCT y
dolores faciales atipicos pueden tratarse también
mediante RCGK (13).

En el dolor intratable, de origen central, el objetivo
es un nucleo en el talamo y la dosis requerida
hasta diez veces mayor que la utilizada en pato-
logia benigna. Se debe utilizar un sistema como
la RCGK para evitar la irradiacion del resto del
talamo, lo que tendria consecuencias graves. La
mejora del dolor es del 50 % y la posibilidad de
edema periférico <1 %, generalmente transitorio. Lo
mismo ocurre con el temblor, donde el objetivo es
también el tdlamo y con esta técnica la toxicidad
es minima, importante al tratarse de pacientes
mayores, y se controla esta invalidante clinica en
un 80 % de pacientes (14) (figura 4).

Dentro de la patologia funcional, cuando fracasa
el tratamiento farmacoldgico, se tratan también
trastornos como la epilepsia, incluyendo los ha-
martomas hipotaldmicos, que generan también
déficit cognitivo y agresividad en nifios.

En patologia funcional la radiocirugia precisa de
un tiempo variable, pueden ser varios meses, para
ejercer su accion.

5. Trastornos psiquiatricos

Hay un grupo de pacientes con patologias tra-
tadas en el &mbito de la psiquiatria que acaban
sufriendo importantes limitaciones en su vida,
con repercusion familiar y profesional. Su trata-
miento médico y conductual no siempre obtiene
resultados. La cirugiay la radiocirugia ofrecen una
alternativa efectiva y segura.

La RCGK utiliza altas dosis de radiaciény, desde
hace tiempo, se postula que, mas que un efecto
destructivo del tejido, con esta técnica se produce
una modulacién de la funcién de determinados
nucleos y tractos nerviosos para modificar cir-
cuitos neuronales que dan lugar a anomalias en
el comportamiento. Se utiliza en los trastornos
obsesivo-compulsivos (TOC), donde un 70 %
presentan una respuesta completa de sus sin-
tomas (16). También en la depresion, la anorexia
nerviosa y la agresividad presente en diferentes
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trastornos, como autismo o esquizofrenia, donde
los pacientes tratados mejoran en este aspecto,
incrementandose su bienestar fisico y relacion con
el medio, lo que facilita a familias y cuidadores
la convivencia con este problema (15).

El tratamiento de estos pacientes requiere condi-
ciones estrictas, como indicacién de tratamiento
por dos psiquiatras independientes, cronicidad
en los sintomas y fracaso de las terapias previas
indicadas. Se requieren especialistas en psico-
cirugia para la determinacion de los objetivos
anatémicos del tratamiento (el cingulo, la amig-
dala o la capsula interna) y una técnica como la
RCGCK que proteja estas estructuras de la excesiva
irradiacion periférica (figura 4).

Conclusién
Desde hace unas décadas, la radiocirugia ha modificado

las lineas de actuacion clasicamente quirurgicas en
el tratamiento de patologia en el SNC. La RCGK sigue

siendo la técnica mas precisa y exacta para la realiza-
cién de radiocirugia cerebral. Supone en muchos casos
una alternativa a la cirugia convencional, con menos
riesgo y menor tiempo de recuperacién. En otros casos
es la primera opcidn de tratamiento por indicacion o
por la imposibilidad de realizar una cirugia. La caida
de dosis en los tejidos periféricos y sanos en RCCGK
es la mayor de los sistemas de radiocirugia actuales,
lo que implica una mayor seguridad y bajos efectos
secundarios, esenciales en tratamientos del SNC, ya
que permiten aplicar altas dosis en el objetivo del tra-
tamiento sin dafar al resto de estructuras y aumentar
las tasas de éxito del procedimiento.

A medida que la tecnologia continta avanzando, la
RCGK sigue mejorando en términos de precisidon y
eficacia, acompanada del desarrollo en las técnicas
de imageny los sistemas de planificacion. Esto per-
mite ampliar significativamente el alcance de esta
tecnologia, ofreciendo nuevas indicaciones terapéu-
ticas y esperanza a quienes padecen enfermedades
cerebrales complejas.
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La resonancia magnética (RM) es una herramienta fun-
damental en la evaluacién de los tumores cerebrales,
ya que permite no solo determinar la localizacion y
tamafio del tumor, sino también valorar su interaccion
con estructuras cerebrales adyacentes. Esto es particular-
mente importante en los gliomas, debido a su caracter
infiltrativo que puede comprometer areas funcionales
criticas. A través de secuencias especificas de imagen,
como la resonancia magnética potenciada en difusiony
la RM de perfusion, es posible identificar caracteristicas
esenciales del tumor, incluyendo la presencia de necrosis,
el grado de celularidad, la vascularizacion y la extension
del tumor hacia tejidos circundantes. Ademas, la espec-
troscopia por resonancia magnética (MRS) proporciona
informacion sobre el perfil bioquimico de los tumores.
La resonancia magnética funcional (fMRI) y la tracto-
grafia también desemperian un papel crucial, ya que
permiten visualizar las areas del cerebro que controlan
funciones motoras y cognitivas, lo que es fundamental
para la planificacion de intervenciones quirdrgicas
y para prever posibles déficits postoperatorios.

El diagndstico de gliomas ha mejorado considerable-
mente gracias a la integracion de técnicas histoldgicas,
moleculares y genéticas que complementan la evalua-
cion clinica y por imagen. Las técnicas moleculares,
como la inmunohistoquimica, facilitan la identificacion
de proteinas en las células tumorales, lo que contribuye
a su subclasificacion y proporciona informacién sobre
su origen. Por otro lado, las herramientas genéticas,
que incluyen analisis de mutaciones y alteraciones cro-
mosdémicas, permiten identificar perfiles moleculares
especificos. La combinacién de estas técnicas, junto
con la RMy otras modalidades de imagen, ha elevado
la precision diagndstica y ha optimizado el enfoque
terapéutico en gliomas, favoreciendo intervenciones
mas efectivas y mejorando los resultados clinicos para
los pacientes.

Abstract

Magnetic resonance imaging (MRI) is a fundamental
tool in the evaluation of brain tumors, as it allows not
only the determination of the location and size of the
tumor, but also the assessment of its interaction with
adjacent brain structures. This is particularly important
in gliomas, due to their infiltrative nature that can
compromise critical functional areas. Certain imaging
methods, such as diffusion-enhanced MRI and perfu-
sion MRI, make it possible to identify essential features
of the tumor, including the presence of necrosis, the
degree of cellularity, vascularization and tumor exten-
sion into surrounding tissues. In addition, magnetic
resonance spectroscopy (MRS) provides information
on the biochemical profile of tumors. Functional mag-
netic resonance imaging (fMRI) and tractography also
play a crucial role, as they allow visualization of the
areas of the brain that control motor and cognitive
functions, which is essential for planning surgeries
and for anticipating possible postoperative deficits.

The diagnosis of gliomas has improved considerably
thanks to the integration of histological, molecular,
and genetic techniques that complement clinical and
imaging evaluation. Molecular techniques, such as
immunohistochemistry, help identify proteins in tumor
cells, which contributes to their precise classification
and provides information on their origin. On the other
hand, genetic tools, which include analysis of mutations
and chromosomal alterations, allow the identification
of specific molecular profiles. The combination of these
techniques, together with MRI and other imaging me-
thods, has increased diagnostic accuracy and optimized
therapies for gliomas, favoring more effective interven-
tions and improving clinical outcomes for patients.
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Introduccién

La resonancia magnética (RM) se ha consolidado como
una herramienta esencial en la investigacion y el manejo
clinico de los gliomas, un tipo de tumor cerebral que se
origina en las células gliales, las cuales tienen un papel
crucial en el soporte y la proteccion de las neuronas.
Los gliomas se caracterizan por su comportamiento
agresivo y su capacidad de infiltrarse en el tejido ce-
rebral circundante, lo que los convierte en una de las
formas mas desafiantes de tumores cerebrales tanto
en términos de diagndstico como de tratamiento.

La RM es fundamental para la deteccion temprana de
los tumores cerebrales, la evaluacion de su tamarioy
localizacién, y la valoracién de su interaccién con las
estructuras cerebrales adyacentes (1). Esto es particu-
larmente importante, ya que muchos gliomas crecen
de forma infiltrativa y pueden afectar areas criticas del
cerebro que controlan funciones motoras, cognitivas
y sensoriales.

Una de las principales ventajas de la RM es su capacidad
para diferenciar entre diversos tipos de tejido cerebral,
lo que ayuda a caracterizar los tumores cerebrales.
Ademas, mediante el uso de secuencias especificas
de imagenes, como la RM potenciada en difusiony la
RM de perfusion, se pueden identificar caracteristicas
clave del tumor, como la presencia de necrosis, el grado
de celularidad y vascularizacion, y la extension en los
tejidos cercanos (2). Otro avance significativo es el uso
de la espectroscopia por resonancia magnética, que
permite analizar el perfil bioquimico de los tumores
Esta técnica puede ayudar a distinguir entre gliomas de
diferentes grados de malignidad al identificar metabo-
litos especificos asociados con el crecimiento tumoral
y el comportamiento invasivo (3). La resonancia mag-
nética funcional (RMf) y la tractografia también juegan
un papel importante al permitir la visualizacion de las
areas cerebrales responsables de funciones cognitivas
y motoras y sus conexiones, lo que ayuda a planificar
intervenciones quirdrgicas y a predecir posibles déficits
postoperatorios (4).

El diagndstico de los gliomas ha avanzado significati-
vamente en los ultimos afos gracias al uso de técnicas
histolégicas, moleculares y genéticas, que complemen-
tan la evaluacion clinica y de imagen. La histologia,
que examina las caracteristicas microscépicas de los
tejidos tumorales, permite clasificar los gliomas segin
su morfologia y grado de malignidad, proporcionando
informacion esencial sobre el comportamiento tumo-
ral. Por otro lado, las técnicas moleculares, como la
inmunohistoquimica, permiten identificar proteinas
especificas en las células tumorales, lo que ayuda a
subclasificar los gliomas y a obtener datos sobre su
origen y agresividad (5). Ademas, las herramientas
genéticas, como el analisis de mutaciones y altera-
ciones cromosémicas, permiten identificar perfiles

moleculares caracteristicos de los gliomas, lo que
facilita no solo el diagndstico preciso, sino también
la prediccién del prondstico y la personalizacion de
los tratamientos (6). Estas técnicas, en conjunto con la
resonancia magnética y otras modalidades de imagen,
han mejorado la precisién diagndstica y el enfoque
terapéutico en pacientes con gliomas, permitiendo
un manejo mas eficaz y dirigido.

Caso clinico

Mujer de 34 afios que acude por cefalea con signos de
alarma. Se realiza RM que muestra un proceso expansivo
en regién temporosilviana derecha de bordes mal defi-
nidos con sefial homogénea discretamente hipointensa
en las secuencias T1 e hiperintensa en T2y FLAIR. En la
secuencia FLAIR se observa sefial mas hiperintensa en
el borde de la lesion que en el centro, mientras que en la
secuencia T2 la sefial es homogéneamente hiperintensa.
Esta discrepancia entre la sefial en FLAIR y T2 se conoce
como “signo del mismatch en FLAIR". Se realiza estudio
postcontraste que no evidencia realce significativo. No
hay sighos de edema vasogénico ni microhemorragias.
En las secuencias de difusidn, no se observan areas
de restriccion significativa, tanto en la regién central
como en la periferia del tumor. Las secuencias de
perfusiéon muestran un volumen sanguineo regional
tumoral similar al de la sustancia blanca normal. En la
espectroscopia, se observa discreta disminucion del
pico de NAAy discreto aumento de los picos de Cho y
ml, sin picos prominentes en las frecuencias de lipidos
libres y lactato.

En cuanto a la interpretacion de las secuencias estruc-
turales, la ausencia de realce postcontraste y edema
vasogénico, asi como de microhemorragias y realce
postcontraste, se consideran signos clasicos que sugie-
ren baja agresividad, aunque la especificidad es baja,
ya que, por ejemplo, hasta el 30 % de las lesiones de
bajo grado pueden presentar algun grado de realce
postcontraste y no todos los gliomas de alto grado lo
presentan. Sin embargo, el signo del mismatch en
FLAIR se ha descrito recientemente en relacién con la
mutacion de IDH, que constituye un indicador mayor
para la clasificacion de los gliomas: los gliomas sin
mutacion de IDH (IDH wild type) se clasifican siempre
como grado 4. La especificidad de este signo para
deteccion de mutacion de IDH se ha reportado como
mayor del 90 % (7,8).

La restriccion de la difusidon (disminucién del co-
eficiente de difusién o ADC) esta relacionada con
la densidad celular, que es mayor en gliomas de
alto grado, aunque puede haber otros factores que
aumenten o disminuyan el ADC, como la necrosis,
el sangrado o el edema vasogénico (9). A pesar de
la variabilidad, en tumores de sefial homogénea la
existencia de restriccion de la difusion es un signo
de sospecha de agresividad (10).
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Figura 1. Cortes axiales, sagitales y coronales con secuencias T1 (a), T2 (e), FLAIR (b, d) y T1 postcontraste (c, f). Se observa
masa en el I6bulo temporal derecho con discreta extension a regién silviana, area de ganglios basales y region frontoba-
sal. No hay edema vasogénico ni realce postcontraste. En la secuencia T2 el tumor presenta sefial hiperintensa y homogé-
nea, mientras que en la secuencia FLAIR la sefal es isointensa en el centro e hiperintensa en la periferia; esta discrepan-

cia entre la sefial en T2 y FLAIR se conoce como signo del mismatch en FLAIR

Figura 2. Estudio de difusién (a, imagen potenciada en difusién [DWI]; b, imagen de coeficiente de difusién [ADC]), perfu-
sién (c, d) y espectroscopia (e). Se observa disminucién de sefial en la imagen de DWIy aumento del ADC que indica que no
hay areas de restriccion de difusion. Las imagenes de perfusién muestran un flujo sanguineo regional (FSR) similar al de la
sustancia blanca normal, que indican que no hay zonas de aumento significativo del FSR en el tumor. En la espectroscopia
se observa disminucién moderada del pico de NAA y discreto aumento de los picos de Cho y ml, asi como un pequefo pico
de lactato
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Figura 3. Tractografia corticoespinal bilateral fusionada sobre secuencia FLAIR. Se observa discreto desplazamiento del

tracto corticoespinal derecho debido al efecto expansivo del tumor, sin alteracién de los tractos ni contacto con el tumor,

lo que indica bajo riesgo de secuela motora postquirurgica

En cuanto a la perfusion, que mide el volumen de
sangre en el tumor, existe una relacion directa entre el
grado de vascularizacién y la agresividad de los gliomas
(11). En general, un volumen de sangre bajo (similar al
de la sustancia blanca normal), tal como se observa en
este caso, esta relacionado con menor agresividad
en los gliomas, asi como con un mejor prondstico.

En la espectroscopia, el pico de colina (Cho) aumenta
con el recambio de membranas celulares, por lo que
los tumores con mayor replicacién celular presen-
tan un pico de Cho mas prominente. El aumento
del pico de mioinositol (ml) se ha relacionado con
tumores con células mas maduras y, por tanto, se
observa mas aumentado en gliomas de bajo grado,
especialmente en oligodendrogliomas. Por otro
lado, los picos de lipidos libres aparecen cuando
hay necrosis y el pico de lactato cuando hay meta-
bolismo anaerobio, ambos presentes en los gliomas
mas agresivos (12).

Los hallazgos de las diferentes secuencias son todos
coherentes y sugieren un glioma de bajo grado, y el
signo del mismatch en FLAIR ademas sugiere que
se trata de un glioma con mutacién de IDH.

Se realizé un estudio prequirurgico con RMfy tracto-
grafia. La RMf confirma que el hemisferio dominante
para el lenguaje es el izquierdo, por lo que hay bajo
riesgo de disfasia postquirurgica. En la tractogra-
fia, el tracto relevante cercano al tumor es el tracto

corticoespinal (TCE), pero la distancia entre el borde
del tumor y el TCE es mayor de 1 cm, por lo que el
riesgo de secuela motora es bajo.

Se realiza una intervencién con intencién de reseccion
maximay en el estudio postquirdrgico se comprueba
una reseccion superior al 90 %, lo cual es un indicador
de buen prondstico. El resultado de la AP confirma que
se trata de un glioma con mutacién de IDH y ATRX, y sin
deleciéon 1p19¢, es decir, un astrocitoma. En el estudio
histolégico no se observaron mitosis frecuentes, necrosis
ni proliferacién microvascular; es decir, no se observan
criterios histolégicos de agresividad. Sin embargo, una
mutacién que debe considerarse ademas es la relacio-
nada con CDKN2a/b, y en este caso la mutacién estaba
presente. La mutacion en el gen CDKN2A es una altera-
cién genética que se ha asociado con un prondstico des-
favorable en varios tipos de cancer, incluidos los gliomas
(13). EI CDKN2A codifica proteinas clave, como p16INK4a,
que actuan como supresores de tumores al inhibir la
progresion del ciclo celular. Cuando hay una mutacion
o pérdida de la funcién de este gen, se interrumpe este
control, lo que favorece el crecimiento descontrolado
de las células tumorales. Segun la clasificacion de la
OMS del 2021, la existencia de mutacion CDKN2a/b
implica necesariamente la tipificacién como glioma
grado 4 (14,15). Por tanto, después de evaluar el caso en
el Comité de Neurooncologia, se decidié completar el
tratamiento quirdrgico con una pauta Stupp, es decir,
quimioterapia (ciclos de temozolomida) y radioterapia
con intensidad modulada.

Revista Médica Ruber Internacional septiembre-diciembre 2024

Figura 4. Estudios de seguimiento. En la fila superior, cortes sagitales con secuencias T1 (a), FLAIR (b) y T1 postcontraste (c)

realizados inmediatamente después de la intervencién quirurgica y los mismos en la fila inferior (d, e, f) realizados 3 afios

después. Se observa la cavidad quirurgica en el I6bulo temporal derecho, con un pequefo resto tumoral en la insula y discre-
to realce postcontraste en el borde quirurgico y en la dura adyacente. En los controles sucesivos (no mostrados) se observa
paulatina disminucién del resto tumoral. En el control a los 3 afios se observan pequefias zonas de alteracion de sefial en el

borde quirurgico y en el centro semioval en relacién con cambios postratamiento, que permanecen estables. No hay realce

postcontraste ni cambios en los estudios de difusion, perfusion y espectroscopia

Los controles evolutivos muestran que el pequefio
resto tumoral ha disminuido de tamafo y la espectros-
copia muestra menor pico de Cho que en el control
postquirurgico. El control a los 3 aflos muestra uni-
camente pequenas alteraciones de sefial adyacentes
al borde quirdrgico y en sustancia blanca profunda,
sin realce postcontraste ni cambios en las secuencias
de difusion y perfusion, lo que sugiere cambios en
relacion con el tratamiento, sin signos de progresion
tumoral. Se trata de una evolucion muy favorable
tratandose de un glioma de alto grado.

Conclusiones:

La resonancia magnética es crucial no solo para el
diagnéstico inicial de los gliomas, sino también para la
planificacion del tratamiento. En el ambito quirurgico,
la RM guiada por imagenes permite a los neurociru-
janos localizar con precision el tumor y maximizar la
reseccion, minimizando el dafio a las areas cerebrales
funcionalmente importantes. Asimismo, en el segui-
miento de pacientes con gliomas, la RM se utiliza para
evaluar la respuesta al tratamiento, detectar recidivas
tempranasy ajustar las estrategias terapéuticas, como
la radioterapia y la quimioterapia.

La resonancia magnética ha transformado la forma en
que se diagnostican, tratan y monitorizan los gliomas.
Gracias a sus avanzadas técnicas de imagen, propor-
ciona informaciéon muy importante para la toma de
decisiones clinicas y contribuye a mejorar los resulta-
dos para los pacientes. Su rol en la evaluacién de la
heterogeneidad tumoral, la planificaciéon quirdrgica
y el seguimiento de la progresiéon tumoral es un pilar
fundamental en el manejo de los gliomas.

No obstante, el manejo de los gliomas requiere la
intervencion de un equipo multidisciplinar en el que
la anatomia patoldgica tiene un papel fundamental.
La informacién que se obtiene del analisis del tejido,
no solo desde el punto de vista histolégico, sino gra-
cias al analisis molecular y genético, es determinante
para clasificar correctamente los gliomas, lo que es
imprescindible para tomar decisiones terapéuticas
adecuadas en cada paciente. El manejo personalizado,
mediante equipos multidisciplinares, permite mejorar
los resultados en tumores de muy dificil manejo como
son los gliomas cerebrales.
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Neurologia
Salud cerebral.
Realidades y mitos

Las enfermedades neurolégicas (enfermedad cerebrovascular, demencia, migrafa) son
actualmente la causa principal de mala salud y discapacidad a nivel mundial. Debemos
aplicar la prevencién y promocionar la salud del cerebro a lo largo de toda la vida. En

relacién con la salud cerebral existen mitos que se deben conocer.

1 Médico especialista, jefe del Servicio de Neurologia del Hospital Ruber Internacional.
2 Médico especialista, adjunto del Servicio de Neurologia del Hospital Ruber Internacional.

Resumen

Las enfermedades neuroldgicas son actualmente la
causa principal de mala salud y discapacidad a nivel
mundial. La evidencia de que existen factores de riesgo
conocidos para las mas prevalentes (enfermedad cere-
brovascular, demencia, migrafia) nos obliga a enfocar
la prevencién y la promocién de la salud del cerebro
como objetivos fundamentales. La prevencion de los
factores de riesgo y la promocién de la salud cerebral
debe empezar tempranamente (embarazo, infancia)
y mantenerse a lo largo de la vida. En la aplicacion de
los cuidados de la salud cerebral existen muchos mi-
tos arraigados, incluso dentro de la clase médica, que
conviene revertir.

Abstract

Neurological diseases are currently the leading cause
of ill health and disability worldwide. (Evidence of
known risk factors for the most prevalent neurological
diseases, cerebrovascular disease, dementia and migra-
ines) compels us to focus on risk prevention and brain
health promotion. We should start during pregnancy
and childhood and maintain them throughout life.
There are many myths, even in the medical profession,
about brain health care, and it is fundamental that
we dispel them.
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Introduccién

La salud cerebral puede definirse como el desarrollo
y mantenimiento éptimos de las capacidades del
cerebro de acuerdo con la edad. Es un estado que
nos permite las mejores condiciones para la cogni-
cion, el estado de animo, la actividad profesional, las
actividades de la vida diaria y las relaciones sociales.

Actualmente, las enfermedades neuroldgicas son la prin-
cipal causa de mala salud y discapacidad a nivel mundial.
En 2021, los diez trastornos neurolégicos que mas con-
tribuyeron a una mala salud fueron las enfermedades
cerebrovasculares, la encefalopatia neonatal, la migraia,
la demencia, la neuropatia diabética, la meningitis, la
epilepsia, las complicaciones neuroldgicas relacionadas
con el parto prematuro, el trastorno del espectro autista
y los tumores del sistema nervioso central (1).

La enfermedad neurodegenerativa mas prevalente
es la enfermedad de Alzheimer (EA).

La actualizacion de 2024 de la Comision Lancet sobre
demencia proporciona una evidencia actualizada es-
peranzadora sobre la prevencién, la intervencion y el
cuidado de la demencia. Las posibilidades de preven-
cién son altas y casi la mitad de las demencias podrian
prevenirse eliminando 14 factores de riesgo (2) (tabla1).
También se sefalan los factores de prevencién del ictus
isquémico con posibilidad de reducirlo hasta en el 80 %
de los casos (3) (tabla 2).

La prevencién de los factores de riesgo y la promocion
de la salud cerebral deben empezar tempranamente
(cuanto antes, mejor) y mantener estos factores bajos
el resto de la vida (cuanto mas tiempo, mejor). Es ne-
cesario que en la universidad, en la escuela secundaria
e incluso en la escuela primaria se eduque en relacion
con la salud cerebral.

Existen hoy en dia mitos en cuanto al cuidado del
cerebro. Algunos de ellos arraigados entre los médicos
en nuestro pais. Estos mitos deben ser revertidos y
sustituidos por el conocimiento cientifico disponible
en la actualidad.

Realidades

Educacioén, nivel educativo y actividad cognitiva
El nivel educativo parece ser un factor protector para
la cognicién y la demencia futuras. La estimulacion
cognitiva elevada se ha asociado con la reserva cog-
nitiva. La estimulacion cognitiva en el trabajo reduce
el riesgo de demencia y es mas duradera que las ac-
tividades de entrenamiento cognitivo o las aficiones
cognitivamente estimulantes.

Hipertension arterial (HTA)

La HTA es un factor de riesgo de ictus isquémico e
ictus hemorragico (1). La HTA en edad media de la
vida aumenta el riesgo de demencia de varios tipos.
El tratamiento antihipertensivo parece disminuir el
riesgo de demencia (4).

Tabla 1. Recomendaciones para reducir el riesgo de demencia a lo largo de la vida (Livingston G, Huntey J, Liu KY, et al.) (2)

Recomendaciones para reducir el riesgo de demencia a lo largo de la vida
1 Garantizar una educacion de buena calidad y fomentar actividades cognitivamente estimulantes en la mediana edad
2 Dgteccio’r} precozy accesibil‘idad c!e qudl’fonos e'n‘l‘as personas con pérdida de audicién, y disminuir la exposicion al
ruido perjudicial para reducir la pérdida de audicién
3 Tratar la depresion eficazmente
4 Utilizar cascos en deportes de contacto y en bicicleta
5 Fomentar el ejercicio fisico
6 Reduccion del tabaquismo
7 Prevenir y reducir hipertension arterial
8 Detectar y tratar la diabetes mellitus
9 Detectar y tratar el LDL-colesterol elevado, a partir de la mediana edad
10 Mantener un peso saludable y tratar la obesidad lo antes posible
n Reducir el consumo elevado de alcohol
12 Desarrollo de viviendas comunitarias para personas mayores que faciliten la relaciéon social y eviten el aislamiento
13 Deteccion y tratamiento de la pérdida de visién accesible para todos
14 Reducir la exposicién al aire contaminado
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Tabla 2. Recomendaciones para la prevencién primaria del ictus isquémico (Meschia FJ, Bushnell C, Boden-Albala B, et al.) (3)

para la p| primaria del ictus isquémico
1 Actividad fisica
2 Detectar y tratar el LDL-colesterol elevado
3 Dieta mediterranea suplementada con nueces y baja en sal
4 Detectar y tratar la hipertension arterial
5 Peso saludable y tratar la obesidad
6 Detectar y tratar la diabetes mellitus
7 No fumar
8 Deteccion de la fibrilacién auricular e indicacién de tratamiento
9 Deteccion y tratamiento de la estenosis carotidea
10 Reducir el consumo elevado de alcohol
n Deteccion y tratamiento de la apnea de suefio
12 Deteccién y tratamiento de factores psicosociales (estrés, depresion)

Diabetes mellitus (DM)

La DM es un factor de riesgo para la EAy otras demen-
cias (1). La larga duracién de la enfermedad y la diabetes
mal controlada aumentan el riesgo de demencia.

LDL-colesterol

Los niveles de LDL-colesterol elevados se asocian con
demencia de diferentes tipos. Existe evidencia de que el
LDL-colesterol elevado en la mediana edad es un factor
de riesgo para la demencia. El uso de estatinas se ha
asociado con una disminucion del riesgo de demencia.
Audicién

Existe una asociacion significativa entre la pérdida au-
ditiva y el deterioro cognitivo (5). El tratamiento de la
pérdida de audicion disminuye el riesgo de demencia.
La utilizacion de audifonos parece ser especialmente
eficaz en personas con pérdida de audicién y factores
adicionales de riesgo de demencia (2).

Depresién

La depresion se asocia con demencia (6). El tratamien-
to de la depresion mejora la calidad de vida y puede
reducir el riesgo de demencia.

Tabaquismo

El tabaquismo es un factor de riesgo de ictus isquémi-
co, EA y otras demencias (1). El abandono del habito
de fumar puede reducir el riesgo de ictus isquémico,
EAy demencia.

Traumatismo craneoencefdlico (TCE)
El TCE, a cualquier edad y de cualquier causa, es un
factor de riesgo de demencia (7). Hay evidencia de que

algunos deportes (ej.,, rugby, futbol americano, futbol,
boxeo y hockey sobre hielo) que implican contacto fre-
cuente con la cabeza conllevan un mayor riesgo de TCE
repetido. Deben adoptarse medidas de proteccion (ej.,
casco), y evitar cabezazos y colisiones de alto impacto.

Dieta

La dieta mediterranea con suplemento de nueces y
aceite de oliva virgen extra reduce el riesgo de infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte por
causas cardiovasculares. La dieta DASH también se ha
mostrado eficaz en la prevencion de los accidentes
cerebrovasculares. La dieta DASH es rica en frutas, ver-
durasy productos lacteos desnatados, y es reducida en
grasas saturadas y totales.

Obesidad

La obesidad en la edad media de la vida es un factor
de riesgo de demencia. Los comportamientos salu-
dables pueden tener un efecto beneficioso, incluso si
la pérdida de peso no es suficiente para modificar el
estado de obesidad.

Café
El consumo moderado de café (1-3 tazas al dia) puede
proteger contra el desarrollo tanto de la EA como de EP.

Té
El consumo diario de té verde se asocia con disminucion
del riesgo de deterioro cognitivo en los adultos mayores.

Actividad fisica, ejercicio y forma fisica
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sitta a la
inactividad fisica como el cuarto factor de enfermedad
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y muerte en el mundo. La actividad fisica se asocia
a un menor riesgo de demencia y EA, independien-
temente de la edad de inicio (8). La actividad fisica
intensa también puede disminuir el riesgo de EP. En
las tablas 3 y 4 se sefialan las recomendaciones de la
OMS en relacién con la actividad fisica.

Suefio

La National Sleep Foundation recomienda dormir 14-17
horas para los menores de 3 meses, 12-15 horas para
los menores de 11 meses, 11-14 horas para los menores
de 2 afios, 10-13 horas para los menores de 5 afios, 9-11
horas para los menores de 13 afos, 8-10 horas para
los adolescentes y 7-9 horas para los adultos. Para los
mayores de 65 afos se recomienda una duracion de
suefio diaria de 7-8 horas (9). Comenzar a sufrir tras-
tornos del suefio en la mediana edad o a medida que
se envejece se ha relacionado con un mayor riesgo de
desarrollar deterioro cognitivo.

Polucion atmosférica

La contaminacién puede causar ictus isquémico en
personas susceptibles (exposicion a corto plazo) y
aumentar el riesgo de ictus isquémico en el futuro
(exposicién promedio a largo plazo) (10). La disminucién
de la contaminacion del aire se asocia con un mejor
estado cognitivo, disminucién del riesgo de demencia
y disminucion del riesgo de ictus.

Ruido ambiental

La exposicion prolongada al ruido, principalmente de
fuentes de trafico, aumenta el riesgo de accidentes
cerebrovasculares (11). También puede aumentar el
riesgo de deterioro cognitivo y demencia en la edad
avanzada.

Proyecto de vida
Es el concepto japonés conocido como ikigai. Se puede
definir como “la razén de vivir". En la tabla 5 se sefialan
los diferentes apartados que pueden conformar el
proyecto de vida.

Relaciones sociales

El aislamiento social (vivir solo, ver a familiares o
amigos menos de una vez al mes y no participar en
actividades de grupo semanales) se relaciona con un
mayor riesgo de demencia. Es importante cuidar las
relaciones sociales que se han ido estableciendo a lo
largo de la vida. El fomentar y participar en actividades
de grupo es beneficioso, asi como establecer buenas
relaciones en el trabajo.

Alcohol

Un consumo de alcohol elevado (>100 gr/semana) se
asocia con un aumento de la mortalidad relacionada
con ictus, enfermedad coronaria (excluyendo infarto
cardiaco), aneurisma adrtico, enfermedad hipertensiva,
y demencia (12). Los adultos jévenes que consumen
mas de 105 gr de alcohol por semana tienen un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular, especialmente

ictus hemorragico. Las bebidas alcohdlicas son un
factor precipitante frecuente de dolor de cabeza en
las personas con migrafa, siendo el vino tinto el des-
encadenante mas comun.

Mitos

Ginkgo biloba

No hay evidencia convincente de eficacia en la preven-
ciéon de demencia o de retrasar el deterioro intelectual
en personas mayores normales o con deterioro cogni-
tivo leve. Puede causar efectos secundarios por interac-
cién con otros farmacos.

Ginseng

Son necesarios estudios randomizados controlados
mas grandes para demostrar posibles beneficios. El
uso acumulativo de ginseng durante mas de cinco
anos puede ser beneficioso para la funcién cognitiva
en etapas avanzadas de la vida.

Vitaminas B6 (piridoxina), B9 (dacido félico)

y B12 (cianocobalamina)

No se han demostrado beneficios del tratamiento
con suplementos de vitaminas B ni en la prevencion
del deterioro cognitivo ni en la EA. Sin embargo, el
déficit de vitamina B12 o acido félico estan relacio-
nados con patologia neurolégica.

Vitamina E (tocoferol)

No hay evidencia de la eficacia de la vitamina E para la
prevencion o tratamiento de personas con EA o dete-
rioro cognitivo leve.

Vitaminas A (retinol) y C (dcido ascérbico)

La evidencia de efectos de proteccion de deterioro cog-
nitivo es inconsistente e insuficiente. Se han descrito
efectos secundarios diversos.

Vitamina D (calciferol)
Se ha encontrado asociacién entre déficit de vitamina D
y rendimiento cognitivo bajo. Son necesarios estudios
randomizados controlados mas grandes para demos-
trar posibles beneficios.

Fosfolipidos (fosfatidilserina y fosfatidilcolina)

Los ensayos efectuados son con pocos participantes,
duracién corta y dosis heterogéneas. Son necesarios
estudios randomizados controlados mas grandes para
demostrar posibles beneficios.

Acidos grasos

Aumentar la ingesta de acidos grasos omega-3 me-
diante suplementos, en personas que no lo necesitan,
tiene poco o ningun efecto beneficioso. Es recomen-
dable comer pescado, especialmente pescado azul
(ej., sardina, boquerdn, jurel, caballa y salmén, entre
otros), al menos dos veces por semana. Los acidos
grasos omega-3 también se encuentran en las nueces,
la linaza y el aceite de colza.
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Tabla 3. Recomendaciones sobre la actividad fisica en adultos (18 a 64 afios). OMS (2021)

Recomendaciones sobre la actividad fisica en adultos (18 a 64 afios)

Todos los adultos deben realizar actividades fisicas con regularidad.

Los adultos deben acumular a lo largo de la semana un minimo de entre 150 y 300 minutos de actividad fisica aerébica de
intensidad moderada, o bien un minimo de entre 75 y 150 minutos de actividad fisica aerébica de intensidad vigorosa, o bien
una combinacién equivalente de actividades de intensidad moderada y vigorosa, con el fin de obtener beneficios notables
para la salud.

Los adultos también deben realizar actividades de fortalecimiento muscular de intensidad moderada o mas elevada para
trabajar todos los grandes grupos musculares dos o mas dias a la semana, ya que ello reporta beneficios adicionales para la
salud.

Tabla 4. Recomendaciones sobre la actividad fisica en personas mayores (a partir de 65 afios). OMS (2021)

Recomendaciones sobre la actividad fisica en personas mayores (a partir de 65 afios)

Todas las personas mayores deben realizar actividades fisicas con regularidad.

Las personas mayores deben acumular a lo largo de la semana un minimo de entre 150 y 300 minutos de actividad fisica aer6-
bica de intensidad moderada, o bien un minimo de entre 75 y 150 minutos de actividad fisica aerébica de intensidad vigoro-
sa, o bien una combinacién equivalente de actividades de intensidad moderada y vigorosa, con el fin de obtener beneficios
notables para la salud.

Las personas mayores también deben realizar actividades de fortalecimiento muscular de intensidad moderada o mas elevada
para trabajar todos los grandes grupos musculares dos o mas dias a la semana, ya que ello reporta beneficios adicionales para
la salud.

Dentro de su actividad fisica semanal, las personas mayores deben realizar actividades fisicas multicomponente variadas que
den prioridad al equilibrio funcional y a un entrenamiento de fuerza de intensidad moderada o mas elevada tres o mas dias a
la semana para mejorar su capacidad funcional y evitar caidas.

Tabla 5. Proyecto de vida

Proyecto de vida

Objetivos realmente significativos

Actitud positiva y coherente

Conocer las habilidades propias

Aceptar las limitaciones propias

Capacidad de adaptacion

Buscar satisfaccion independiente del reconocimiento

Reajuste con la jubilacién

Seguridad econémica
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Conclusién

En la actualidad se conocen numerosos factores
de riesgo que detectandolos y tratandolos ade-
cuadamente, de forma continuada, permiten una
disminucién considerable de las posibilidades de
enfermedad cerebrovascular y de demencia. Ademas,
también conocemos factores (actividad intelectual,
dieta, ejercicio fisico, suefio, proyecto de vida y rela-
cion social) que su promocién y mantenimiento nos

permiten una mejor salud cerebral. Por otro lado, se
deben revertir las creencias o mitos no avalados por
los conocimientos actuales. No se han demostrado
beneficios con el consumo de suplementos nutri-
cionales en las personas con una dieta adecuada
(mediterrdnea, DAHS).

“La salud (aqui entendida como ausencia de enfer-
medad) no lo es todo, pero sin ella lo demas no es
nada” (Arthur Schopenhauer).
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Neurologia

Epilepsia refractaria: diagnéstico
diferencial y tratamiento con cirugia
minimamente invasiva, a propoésito
de un caso con resonancia magnética

cerebral normal

Las enfermedades neurolégicas (enfermedad cerebrovascular, demencia, migrafa) son
actualmente la causa principal de mala salud y discapacidad a nivel mundial. Debemos
aplicar la prevenciéon y promocionar la salud del cerebro a lo largo de toda la vida. En
relacién con la salud cerebral existen mitos que se deben conocer.
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cirugia de epilepsia, estéreo EEG, terapia laser intersticial, reso-
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Caso clinico

Se trata de una mujer de 21 afos, remitida a la con-
sulta de Epilepsia del Hospital Ruber Internacional
en marzo de 2022. Sus crisis epilépticas habian de-
butado en diciembre de 2018, a la edad de 18 afios.
Inicialmente se trataba de episodios sutiles en los que
notaba parestesia en la mano derechay a continuacién
un leve movimiento de esta. Ocurrian cuando estaba
escribiendo; no se le caia el boligrafo o lapiz, pero te-
nia que dejar de escribir al notar torpeza en la mano.
Asimismo era capaz de reanudar la escritura dos o tres
minutos después. También aparecian con otras tareas,
pero sobre todo lo notaba cuando llevaba mas de 15
minutos escribiendo a mano, no con teclado. Cada
episodio tenia una duracién de 10 a 20 segundos y
ocurrian infrecuentemente, ho mas de una vez cada
dos meses. Con el tiempo estos episodios se hicieron
mas habituales y se acompanaron de rigidez y movi-
mientos clénicos en la mano, que se extendieron al
brazoy la pierna derechos a partir de agosto de 2019.
Hasta entonces habia sido diagnosticada por diversos
especialistas de distonia de la escritura. A partir de este
episodio, en el cual las contracciones se extendieron
al hemicuerpo derecho, fue evaluada de nuevo en
su hospital de zona y se le diagnosticé una epilepsia
focal, con crisis focales sensitivo-motoras y progresion
jacksoniana. Inicié tratamiento con levetiracetam
500 mg dos veces al dia. Por presentar irritabilidad
(efecto adverso del levetiracetam), este medicamento

fue suspendido y sustituido por perampanel 4 mg al
dia. Permanecio sin crisis durante 12 meses, hasta que
reaparecieron en enero de 2021, sin haberse realizado
cambios en la medicacién que lo explicasen.

A partir de esta fecha sus crisis fueron de mas duracién
(entre un minuto y minuto y medio), mas frecuentes
(2 a 6 cada semana), sin y con relacién con la escritu-
ra, habitualmente extendiéndose por todo el brazo
derechoy en el 60 % también a la pierna del mismo
lado. Como consecuencia de sus crisis epilépticas
estaba sufriendo caidas y traumatismos frecuentes.
Con el tiempo estas crisis se asociaron con sensacion
de opresion laringea y ahogo, precedidas ademas por
taquicardia, parestesias intensas en la mano derecha,
presion o malestar cefdlico y premonicién de que la
crisis estaba comenzando (aura). Aproximadamente
el 20 % de los episodios se acompanaban de desco-
nexion de su entorno y amnesia, seguido por confusién
y somnolencia. En tres ocasiones sus crisis evolucio-
naron a actividad ténico-clénica generalizada. Estas
aparecieron también durante el suefio y, aunque eran
mas leves, lo interrumpian y le impedian descansar
adecuadamente. Debido a las crisis mas fuertes y las
caidas, habia tenido que acudir a urgencias en cua-
tro ocasiones durante los 12 meses previos a nuestra
evaluacion.

Durante el seguimiento por su neurdlogo/a se fue-
ron pautando diferentes tratamientos con farmacos
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anticrisis epilépticas (FACE) en monoterapiay en
biterapia, incrementando las dosis hasta la dosis
maxima tolerada. Ademas de levetiracetam y peram-
panel (hasta 8 mg al dia), se probaron brivaracetam,
cenobamato, clobazam, eslicarbazepina, lacosamida
y lamotrigina. Las mejores respuestas se obtuvieron
con cenobamato (dosis maxima 350 mg/dia) y la-
cosamida (450 mg/dia), farmacos que dieron lugar
a una reduccion del 50 % en la frecuencia de crisis,
pero sin evitar por completo los episodios mas agu-
dos ni las caidas, motivo por el cual la paciente habia
desarrollado un cuadro depresivo, sufria una gran
merma en su calidad de vida, no podia conducir,
habia limitado su interaccion social y veia peligrar
su desarrollo profesional.

En su centro médico se realizaron RM cerebral, que
fue normal, y tres EEG, que fueron normales o mostra-
ron lentificacion focal en I6bulo temporal izquierdo.

No referia antecedentes médicos relevantes para su
epilepsia: su madre habia presentado preeclampsia
durante el embarazo, y el parto, eutécico, con 9/10
en el test de Apgar. Su desarrollo psicomotor habia
sido normal y habia obtenido buenas calificaciones
en el colegio y en sus estudios de Administracion y
Direccion de Empresas. Habia sido intervenida por
estrabismo en ojo derecho y presentaba hipercoles-
terolemia familiar, controlada con dieta (colesterol
total 202 mg/dl). No habia presentado trastornos
que incrementaran el riesgo de padecer epilepsia,
como convulsiones febriles, meningoencefalitis o
traumatismo craneal significativo. Un hermano de
la madre presenté epilepsia a partir de los 22 afos
y recibia tratamiento con carbamazepina con buen
control. No existian otros antecedentes familiares
de epilepsia ni de otras enfermedades neurolégicas.

Debido a la medicacién anticrisis la paciente referia
astenia, somnolencia, mareo, diplopia e inestabilidad
al caminar. Su exploracién general y neuroldgica fue-
ron normales, excepto por leve foria en ojo derecho
y nistagmo horizonto-rotatorio bilateral, en relacion
con el estrabismo congénito leve, y efectos adversos
de la medicacioén anticrisis epilépticas.

La paciente fue remitida a nuestro centro, con el fin de
valorar si su epilepsia era subsidiaria de tratamiento
quirdrgico. Para ello se realizé una revision de la anam-
nesis, la semiologia de las crisis (amplidndose hasta la
descripcion narrada anteriormente), y se procedio a
realizar una evaluacién prequirdrgica no invasiva, con-
sistente en imagen cerebral de alta resolucién, registro
de video-electroencefalografia (VEEG) de 5 dias de
duracién, y analisis de imagen de sefal electroencefalo-
grafica (electric source imaging, ESI) con >70 electrodos
de superficie. La resonancia magnética (RM) cerebral de
3 teslas fue normal, pero en el analisis detallado di-
rigido por la semiologia de sus crisis se observaba el
giro postcentral izquierdo con morfologia diferente a
lo habitual (dudosa disgiria). Un PET-TAC cerebral con
18F-fluorodeoxiglucosa tampoco mostré alteraciones
definitivas, pero, de nuevo, el analisis dirigido por la
semiologia mostraba hipometabolismo focal central
parietal lateral izquierdo (figura 1). La monitorizacion
video-EEG prolongada mostré lentificacion focal fron-
tal temporal izquierda y actividad epileptiforme focal
temporal anterior inferior izquierda moderadamente
persistente en suefio (figura 2). Se registraron crisis con
aura sensorial en glotis y semiologia motora en extremi-
dades derechas. El EEG ictal mostré cambios iniciales en
region central parietal parasagital izquierda y evolucion
hacia regiones anteriores ipsilaterales. Cuando se realizé
un analisis de sefial en el registro de 73 electrodos, me-

Figura 2. a) EEG con sistema de electrodos 10/20 (27 electrodos): localizacién de puntas en region temporal izquierda.

b) EEG de alta resolucion (72 electrodos): localizacién en region parietal izquierda, congruente con los sintomas

o

Figura 3. Imagen de fuentes de electroencefalografia (electric source imaging, ESI) con método beamformer. a) Seleccién,
suma y promediacién de actividad epileptiforme para su analisis mediante ESI. b) Resultados de ESI: localizacion precisa
de la zona epileptégena sobre una regiéon pequeia en Iébulo parietal izquierdo (rojo), posterior a la zona sensitiva del he-
micuerpo derecho en circunvolucién postcentral (azul), en cértex de asociacion, sin funcién primaria, y por lo tanto subsi-
diario de tratamiento con termoablacién. La seguridad del procedimiento esta confirmada por la localizacién anatémica,

la estimulacién eléctrica y la resonancia magnética funcional

diante técnicas de ESI (p. e]., beamformer), se localizé la e

Figura 1. PET-TAC con 18F-fluorodeoxiglucosa, que muestra una zona de hipometabolismo postcentral izquierda
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Figura 4. a) Reconstruccién de la implantacién de 11 electrodos profundos mediante técnica de neuronavegacion.

b) Identificacién de cri

s epiléptica habitual de la paciente, que muestra origen en electrodos en regién postcen-

tral (electrodos G y H, flechas), en la zona identificado mediante ESI. La estimulacidon eléctrica de estos electrodos

no dio lugar a ninguin déficit funcional, indicando que su termocoagulacién es segura

Figura 5. Lesion realizada mediante termoablacion en la zona epileptégena, que respeta zonas funcionales de sensibilidad

y movilidad de la mano derecha. Dimensiones: 1x 0,5 x 0,5 cm

primera anomalia bioeléctrica en la regién postcentral
del hemisferio izquierdo, en una zona pequena, coin-
cidente con los hallazgos sutiles de la RM, el PET-TACy
la semiologia inicial de sus crisis epilépticas (figura 3).
Se realizé una RM funcional de lenguaje, sensibilidad
y motricidad, que revelé una distribucién habitual
de lenguaje en hemisferio izquierdo y funcionalidad
normal de areas sensitiva y motora, anterior a la sefal
electroencefalografica identificada en la ESI. La locali-
zacion de la zona epileptégena mediante ESI, posterior
a la circunvolucion postcentral izquierda, permitia un
abordaje con electrodos profundos y termoablacion.

En julio de 2022 se realizé una implantacion de 11
electrodos profundos en el quiréfano con anestesia
general, cubriendo la regién sospechosa identificada
mediante ESly los hallazgos sutiles de la imagen cere-
bral (figura 4). Previamente, se planificaron las trayec-
torias de los 6 electrodos implantados, dirigiéndolos
a la region sospechosa lateral central del hemisferio
izquierdo y evitando trayectorias que pudiesen dar
lugar a lesiones vasculares.

Los registros estéreo-electroencefalograficos (SEEG)
demostraron una zona epileptégena posterior al
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area sensitiva de la mano derecha. La estimulacion
eléctrica en estos electrodos no dio lugar a ninguna
sintomatologia, pero si la estimulacién de los electro-
dos anteriores, que al estar cercanos al area sensitiva
y motora se asociaron con parestesias, hipoestesia y
movimientos involuntarios de la mano derecha. Basado
en esta informacion se concluyd que era seguro realizar
una termoablacion sobre el tejido neuronal localizado
alrededor de los electrodos posteriores, pero no sobre
los anteriores. La termoablacion fue realizada sin com-
plicaciones y la lesién pudo ser confirmada en la RM
de control (figura 5). Tras la intervencién la paciente
presento leve déficit en articulacién del lenguaje que
se resolvié en dos meses, y en el calculo matematico,
al cabo de seis, recuperando su situacion basal. Desde
la intervencién la paciente no ha vuelto a presentar
crisis epilépticas (28 meses libre de crisis). Ademas,
lentamente fue posible reducir su medicacién anti-
crisis epilépticas hasta quedarse en monoterapia con
cenobamato 200 mg. Mejoré su velocidad de procesa-
miento, nivel de alerta y estado de animo. La paciente
ha reanudado sus estudios, trabaja a tiempo parcial y
es apta para conducir.

Discusién

Este caso permite revisar varios conceptos que estan
cambiando en el manejo de la epilepsia. En primer
lugar, por la normalidad de su RM y EEG, la presen-
cia de sintomas limitados a una mano y su relacién
con la escritura, el diagnéstico inicial se dirigié a un
trastorno del movimiento denominado “calambre
de la escritura” y no a crisis epilépticas focales, que
seria el diagndstico adecuado. Esta dificultad diag-
ndstica tiene relacion con el pobre conocimiento de
las crisis epilépticas reflejas, desencadenadas por la
activacion de una zona de la corteza cerebral a partir
de alguna tarea especifica (1). Estas epilepsias deben
ser consideradas en el diagndstico diferencial de
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sintomas neuroldgicos provocados por actividades
mentales y fisicas, y estimulos externos. La mayoria
de las personas con epilepsia acuden al médico con
el inicio de los sintomas; si lo hacen posteriormente,
los médicos no pueden identificar el origen epiléptico
de sus sintomas. En este sentido un estudio clasico de
Hauser demostré que el 60 % de los pacientes que
consultaron por considerar que habia presentado
la primera crisis, ya habia presentado crisis sutiles
previamente (2). Si bien la demora en el diagnésti-
co no se ha considerado relevante durante muchos
afnos, los estudios modernos, mejor disefados, han
mostrado que el inicio de tratamiento precoz con
farmacos anticrisis incrementa la probabilidad de
controlar las crisis epilépticas a largo plazo (3). Por
otra parte, la cirugia de epilepsia suele ser conside-
rada tarde y con frecuencia se excluyen a personas,
como nuestra paciente, cuya lesidon no se identifica
en la resonancia magnética cerebral. Esta actitud
ante la cirugia de epilepsia es cuestionada por nu-
merosos expertos, quienes, en base a los resultados
actuales, aconsejan valorar a los pacientes pronto,
incluso cuando las pruebas de imagen cerebral no
son concluyentes (4). Hoy en dia muchos de estos
pacientes se benefician de estudios que combinan
imagen cerebral de alta definicidon con técnicas de
imagen de sefal electroencefalografica (ESI) y, en este
sentido, nuestro centro ha sido pionero en Europa
en laimplementacién de estas técnicas, obteniendo
resultados favorables (5); técnicas que ademas han
experimentado un gran avance en su recision gra-
cias a los métodos de ESI como el aplicado en esta
paciente (6). En estos casos la causa mas frecuente
son las displasias corticales pequenas (7), que por
su reducido tamafo y sefal paramagnética similar
al tejido cerebral normal a veces son imposibles de
identificar con RM cerebral de alta resolucién, pero
se identifican por su sefal electroencefalografica y
patréon de actividad en el SEEG (8).
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Resumen

Este texto presenta una revision sobre la depresion
resistente, una forma de depresién mayor que no res-
ponde adecuadamente a, al menos, dos tratamientos
antidepresivos. Este trastorno afecta a un porcentaje
significativo de pacientes con depresion (aproximada-
mente el 20-30 % de quienes la padecen) y provoca un
impacto significativo en la calidad de vida del paciente
y un coste socioeconémico.

Las causas de la depresion resistente son multifactoriales:
un diagndstico erréneo, una baja adherencia terapéuti-
ca, comorbilidades médicas y psiquiatricas, asi como la
presencia de diferentes variantes genéticas. Ante la falta
de respuesta, las estrategias habituales de tratamiento
abarcan desde ajustes en la medicacion antidepresiva
hasta la potenciacion con otros farmacos y la integracion
con psicoterapia.

Otras alternativas, como la terapia electroconvulsiva
(TEC), siguen siendo efectivas en casos graves. No obs-
tante, en los ultimos afios han surgido nuevas opciones
para el manejo de la depresion resistente, como el em-
pleo de ketamina/esketamina, con efectos mas rapidos
que los antidepresivos convencionales, y otras técnicas
de neuromodulacién no invasiva mas precisas, como la
estimulacion magnética transcraneal (EMT) guiada por
neuroimagen funcional, la estimulacion transcraneal
por corriente directa (tDCS) y, en casos extremos, la es-
timulacion cerebral profunda o la neurocirugia ablativa.

Si bien la depresion resistente sigue representando
un desafio clinico relevante, el futuro se abre a nuevas
alternativas gracias a la diversificacion de opciones
terapéuticas y el desarrollo de abordajes mas perso-
nalizados, eficaces y con menos efectos secundarios.

Abstract

This text presents a review of treatment-resistant
depression, a form of major depression that does
not respond appropriately to at least two antidepres-
sant treatments. This disorder affects a significant
percentage of patients with depression (approxima-
tely 20-30 % of those with depression) and causes a
significant impact on patient quality of life and has
a high socioeconomic cost.

The causes of treatment-resistant depression are mul-
tifactorial: misdiagnosis, poor therapeutic adherence,
medical and psychiatric comorbidities, as well as
different genetic profiles. In the absence of response,
common treatment strategies range from adjustments
in antidepressant medication to treatment with other
drugs and the integration of psychotherapy.

Other alternatives, such as electroconvulsive therapy
(ECT), remain effective in severe cases. However, in
recent years new options for the management of
treatment-resistant depression have emerged, such
as the use of ketamine/esketamine, with more ra-
pid effects than conventional antidepressants, and
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other more precise non-invasive neuromodulation
techniques, such as transcranial magnetic stimu-
lation (TMS) guided by functional neuroimaging,
transcranial direct current stimulation (tDCS) and,
in extreme cases, deep brain stimulation or ablative
neurosurgery.

Although treatment-resistant depression remains
a major clinical challenge, the future is opening
to new alternatives thanks to the diversification of
therapeutic options and the development of more
personalized, effective approaches with fewer side
effects.

Introduccién

La depresién es uno de los trastornos mentales mas
prevalentes a nivel mundial y, pese a décadas de
investigacion y avances terapéuticos, representa to-
davia un reto terapéutico. Para muchas personas, los
tratamientos convencionales como la psicoterapia
y la medicacién antidepresiva pueden ofrecer una
solucién satisfactoria. Sin embargo, un grupo de pa-
cientes no alcanza la mejoria deseable con este tipo
de intervenciones. A estos casos se les suele clasificar
bajo el término de depresion resistente.

Este articulo pretende ofrecer una revisién accesible
de las principales caracteristicas de la depresion re-
sistente, sus causas mas frecuentes, los tratamientos
habituales y las estrategias terapéuticas mas innova-
doras que estan perfilando el futuro en este campo.

{Qué es la depresion?

Dado que el término depresion esta actualmente en
boca de todos, su sentido parece haberse trivializado
hasta el punto de no representar mas que un estado
emocional negativo caracterizado por la tristeza o
apatia. Sin embargo, no debemos olvidar que nuestro
mundo emocional representa un sentido mas, como
el gusto, el tacto, el olfato o el oido. No obstante,
en lugar de mantenernos en contacto con nuestras
circunstancias fisicas, nuestro estado emocional nos
mantiene conectados a nuestras circunstancias exis-
tenciales. De la misma manera que el dolor fisico es
una sefal de alarma que nos lleva a prevenir un dafo
corporal, un estado emocional negativo nos alerta de
aspectos negativos en nuestra vida (entendida como
el espacio existencial que habitamos).

En la era del hedonismo y de |a satisfaccion inmediata
en la que nos encontramos, cualquier emocién negativa
parece interpretarse como un estado patolégico que
ha de ser técnicamente modificado hasta su eventual
resolucioén. Asi, la depresion ha llegado a confundirse
con un estado de tristeza, apatia, desgana y desmo-
tivacion mas o menos transitorio y reactivo que, sin
embargo, puede considerarse perfectamente legitimo
en determinadas circunstancias existenciales.

Sin embargo, la depresidn se caracteriza clinicamente
por un estado mas o menos prolongado de desvitali-
zacion (minimo 2 semanas). Se trata de una pérdida
de fuerza e impulso vital. Metaféricamente hablan-
do, seria como si todos tuviésemos una caldera en
nuestro interior y esta se apagase, de forma que los
tibios rescoldos se mostrarian incapaces de impulsar
nuestra maquinaria vital. Asi, hasta la actividad mas
trivial y liviana puede convertirse en una pesada carga
imposible de afrontar.

La depresioén resistente

Si bien hay una cierta disparidad de criterios en la li-
teratura cientifica, en términos generales se entiende
la depresidn resistente como una forma de depresion
mayor que no responde satisfactoriamente a un minimo
de dos tratamientos antidepresivos administrados en
dosis terapéutica durante suficiente tiempo (minimo
4-6 semanas) (1).

La prevalencia exacta es dificil de precisar, pues depende
de la definicién utilizada. Sin embargo, se estima que al-
rededor del 20-30 % de los casos de depresion cumplen
los criterios de resistencia anteriormente mencionados.
Se estima que la prevalencia de la depresién en Espana
se situa en torno al 5% de la poblaciéon. Esto implica
que actualmente mas de dos millones de personas
sufren de depresién en nuestro pais, de las cuales unas
400 000 podrian cumplir con criterios de resistencia.
Esta patologia representa una carga significativa tanto
para la persona afectada como para el sistema de sa-
lud y la sociedad en general, debido a la merma en la
calidad de vida, el aumento del riesgo de suicidio y el
coste econémico asociado (pérdida de productividad,
bajas laborales, gasto sanitario, etc.).

Causas de la depresién resistente

La depresion resistente es un trastorno de origen multi-
factorial. Se considera que las principales causas de este
trastorno son el diagndstico erréneo (por ejemplo, en el
caso de patologias organicas subyacentes no identifi-
cadas) y la falta de adherencia terapéutica secundaria
a los efectos secundarios propios de los antidepresivos
(aumento de peso, disminucion de la libido, problemas
gastrointestinales, etc.). Debemos partir de la base de
que hay estados emocionales negativos que implican
tristeza, rabia, pena, frustracion, desesperanza, etc., que
resultan perfectamente comprensibles y legitimos. En
estos casos, |a falta de respuesta a una medicacién an-
tidepresiva no implica la existencia de una depresion
resistente, pues no se trata en primera instancia de una
depresion.

Otras causas habituales de resistencia a tratamiento
antidepresivo incluyen:

a. Depresion bipolar. En caso de que un cuadro
depresivo franco no responda a un tratamiento
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farmacolégico, debemos valorar la posibilidad
de que el paciente padezca una depresion bi-
polar. En el contexto del trastorno bipolar, los
farmacos antidepresivos no suelen resultar utiles
en el tratamiento de la depresion (ademas del
riesgo que suponen de cara a un posible viraje).
En estos casos las guias clinicas recomiendan el
uso de lo siguiente:

+ Combinacién de fluoxetina y olanzapina

¢ Quetiapina de liberacion prolongada
(antipsicotico atipico)

+ Lurasidona (antipsicético atipico)

b. Comorbilidades médicas y psiquiatricas.
Trastornos de la personalidad, abuso de sus-
tancias (especialmente el consumo de alcohol),
enfermedades inflamatorias o neurodegenerati-
vas, patologia oncoldgica, déficits nutricionales,
anemia y otras condiciones médicas crénicas
pueden contribuir a una peor respuesta a un
tratamiento antidepresivo.

c. Variabilidad genética. Variaciones genéticas
pueden modular el metabolismo farmacolé-
gico y alterar la respuesta del sistema nervioso
a los antidepresivos. Asimismo, el predominio
de determinadas variantes de enzimas como
la MAO o la COMT puede influir en la respuesta
antidepresiva.

Debemos tener en cuenta que estos factores interac-
tuan entre si, dando lugar a un cuadro sumamente
complejo que convierte a la depresion resistente en
un verdadero reto clinico.

Abordajes habituales de la depresién resistente
Estrategias farmacolégicas

Cuando la depresiéon no responde a los tratamientos
habituales (tipicamente un inhibidor de la recaptacion
de serotonina), podemos recurrir a estrategias de
optimizacién farmacoldgica. Entre ellas se incluyen:

¢ Ajuste de dosis o cambio de antidepresivo.
Incluyen el ajuste de dosis hasta niveles maximos
o el cambio a otra familia de antidepresivos:

< Inhibidores selectivos de la recaptacion de
noradrenalina (reboxetina)

< Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (venlafaxina, des-
venlafaxina, duloxetina)

< Inhibidores selectivos de la recaptacion de
dopamina y noradrenalina (bupropién)

© Antidepresivos triciclicos (clomipramina,
amitriptilina, etc.)

< Inhibidores de la monoaminooxidasa (fe-
nelzina, moclobemida, tranilcipromina, etc.)

© Otros antidepresivos (mirtazapina, agome-
latina, vortioxetina, etc.)

¢ Combinacién de antidepresivos. En ocasiones
resulta efectivo anadir un segundo antidepresivo
con un mecanismo de accién diferente. De entre
estas alternativas, destaca la combinacion de
venlafaxina con mirtazapina, conocida en Estados
Unidos como California rocket fuel.

+ Estrategias de potenciacion. Consiste en afadir
otro farmaco no antidepresivo, como litio (ge-
neralmente empleado en dosis mas bajas que
en el trastorno bipolar), antipsicoéticos atipicos
(quetiapina o aripiprazol), estimulantes como el
metilfenidato u hormonas tiroideas.

Terapia electroconvulsiva (TEC)

Se trata de la modalidad de neuromodulacién no inva-
siva mas antigua y con mayor respaldo cientifico. Esta
basada en la induccién a una convulsion controlada
mediante corrientes eléctricas administradas en el
cuero cabelludo. Si bien su empleo ha estado rodeado
de un considerable e inmerecido estigma, la TEC sigue
siendo uno de los tratamientos mas efectivos para la
depresion grave resistente, con tasas de respuesta su-
periores al 50 %. Su mecanismo de accion se basa en
la modulacién de la neuroplasticidad y neurogénesis
mediante la liberacion del factor neurotrdéfico derivado
del cerebro (BDNF), la normalizacion de la actividad del
eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, la modulacién de
la actividad de redes neuronales, la reduccién de la
inflamacién y el estrés oxidativo, y el restablecimiento
de ritmos circadianos (2).

Habitualmente se administra una media de 9 sesiones
(3 a la semana durante 3 semanas). La respuesta clinica
se observa, generalmente, a partir de la cuarta sesion.
Se trata de una técnica de alta efectividad en el trata-
miento de la depresion psicotica, la depresion catato-
nicay la depresién con elevado riesgo suicida. Dada la
mayor complejidad de la intervencién y la gravedad
de los cuadros habitualmente tratados mediante esta
técnica, suele reservarse para pacientes en régimen
de ingreso. Sus limitaciones incluyen la necesidad de
anestesia, efectos secundarios cognitivos transitorios
(minimizados con técnicas de estimulacion unilateral
sobre hemisferio no dominante) y un componente
logistico complejo.

Intervenciones psicoterapéuticas y psicosociales

La combinacién de medicacién con psicoterapia
representa un pilar fundamental en el manejo de la

Revista Médica Ruber Internacional septiembre-diciembre 2024

mbisq

18

=
—
[<\]

SOTNDILAV

eLIJRINDISJ

SOTNDILAV

depresion resistente. Las diferentes aproximaciones
psicoterapéuticas, como la terapia cognitivo-conductual,
la terapia interpersonal, |a terapia sistémica-familiar, el
analisis existencial, el psicoanalisis o la terapia basada
en mindfulness, pueden ofrecer herramientas valiosas
para comprender y modificar patrones cognitivos y
comportamentales que contribuyen al mantenimiento
de la clinica depresiva.

Nuevos enfoques en el manejo de la depresién
resistente

Nuevas alternativas farmacolégicas.
Ketamina/esketamina

La ketamina surge en la ultima década como una opcién
terapéutica rapida y efectiva para la depresion mayor,
especialmente en casos resistentes al tratamiento con-
vencional. La evidencia sugiere que su administracion,
generalmente por via intravenosa en dosis subanestési-
cas (0,5 mg/kg en infusion durante 40 minutos), induce
mejoras significativas en la sintomatologia depresiva.
En comparacion a los farmacos antidepresivos clasicos,
que suelen tardar unas 2 semanas en ejercer su efecto
clinico, la ketamina actua en pocas horas o dias. Estos
efectos, sin embargo, suelen ser transitorios, lo que a
menudo requiere dosis repetidas para mantener la
respuesta. La esketamina, enantiomero S de la keta-
mina de administracién intranasal, fue desarrollada
para optimizar el perfil farmacolégico y reducir sus
posibles efectos secundarios.

El mecanismo de acciéon de ambos farmacos se basa
en el antagonismo del receptor NMDA, que modula
la neurotransmision glutamatérgica, induciendo la
liberacién de BDNF y favoreciendo procesos de neuro-
plasticidad que podrian subyacer a la rapida mejoria
sintomatica (3).

Desde un punto de vista clinico, la ketaminay la eske-
tamina han demostrado utilidad para reducir ideacion
suicida aguda y mejorar sintomas depresivos resistentes
a otros tratamientos, incluyendo casos con multiples
fracasos terapéuticos previos. El perfil de seguridad de
ambos compuestos requiere de supervision estricta
durante y después de la administracion, por lo que
deben administrarse siempre en entornos clinicos
debido a sus posibles efectos secundarios. De entre
estos, cabe destacar el incremento transitorio de la
presion arterial, disociacién, mareos, nduseas y, en
el caso de un uso prolongado o inadecuado, riesgo
de abuso o dependencia. No obstante, el empleo de
dosis subanestésicas y los protocolos controlados en
entornos clinicos reducen estos riesgos.

Nuevas alternativas farmacolégicas.
Psilocibina

El futuro del tratamiento de la depresion resistente pasa
por la exploracién de nuevas moléculas y paradigmas

terapéuticos. Si bien su uso no ha sido todavia aprobado
por las autoridades sanitarias, en los ultimos afos ha
aumentado el interés por el potencial terapéutico de
sustancias tradicionalmente asociadas con experiencias
psicodélicas, como la psilocibina, presente en los cono-
cidos como hongos alucinégenos. Estudios preliminares
controlados sugieren que la psilocibina, administrada
en un contexto terapéutico controlado y acompanado
por profesionales especializados, puede producir me-
joras duraderas en pacientes con depresion resistente.

Su mecanismo de accion se basa en el antagonismo
de receptores 5HT2a, la modulacién de la actividad de
diferentes neurotransmisores y el acceso a experien-
cias misticas y trascendentales. Ademas, la psilocibina
facilita la “flexibilidad cognitiva” y promueve una mayor
plasticidad cerebral, ayudando a romper patrones des-
adaptativos de pensamiento arraigados.

A diferencia de los antidepresivos clasicos, que deben
tomarse diariamente y durante largos periodos, la psiloci-
bina podria ofrecer beneficios con una o pocas sesiones.

Nuevas estrategias de neuromodulacién no invasiva.
Estimulacién magnética transcraneal (EMT)

La EMT utiliza pulsos electromagnéticos localizados
para estimular de forma repetida areas especificas del
cerebro involucradas en la regulacion del estado de
animo, principalmente la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda. A diferencia de la TEC, la EMT no requiere
anestesia y suele tener menos efectos secundarios
cognitivos. Los protocolos clasicos implican sesiones
diarias de alrededor de 20-30 minutos durante varias
semanas, aunque innovaciones recientes han permitido
el desarrollo de protocolos acelerados, donde muiltiples
sesiones se administran en un solo dia.

La EMT logra modular la actividad cerebral, potencian-
do o mitigando la actividad de determinados circuitos
en funcién del punto de estimulacién y del protocolo
empleado. Los estudios publicados hasta la fecha
apuntan hacia una mejoria significativa en el 60 %
de casos diagnosticados de depresion resistente, con
una tasa de remision clinica del 30 % (4). Ademas de
su uso en la depresion resistente, el empleo de la EMT
se ha aprobado tanto en Europa como en EE. UU. para
el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo, el
trastorno por uso de sustanciasy la ansiedad asociada
a depresion.

Nuevas estrategias de neuromodulacién no invasiva.
Estimulacién magnética transcraneal guiada por
neuroimagen funcional

La mayoria de los protocolos de EMT para depresion
proponen la estimulacion de la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda, un area cerebral relativamente
extensa. La forma de localizar esta area se basa habi-
tualmente en el calculo de medidas craneométricas
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con apoyo de un sistema informatico (Beam F3). Los
pulsos electromagnéticos tienden a aplicarse, por
tanto, de forma un tanto dispersa sobre un area rela-
tivamente amplia. Sin embargo, diferentes estudios
a lo largo de los ultimos afios han demostrado que la
EMT es mas efectiva cuando se aplica sobre el drea de
la corteza prefrontal dorsolateral mas anticorrelacio-
nada con la corteza cingulada subgenual anterior. En
un estudio preliminar recientemente publicado, en el
que se aplicaban 10 sesiones diarias durante 5 dias en
pacientes diagnosticados de depresion resistente, se
alcanzé una tasa de remision del 90 % (5).

Las principales limitaciones de esta técnica se basan
en la necesidad de realizar una resonancia magnética
funcional, en la dependencia de un neuronavegadory,
especialmente, en el postproceso destinado a la iden-
tificacion del punto de maxima anticorrelacion entre
la corteza prefrontal dorsolateral y la corteza cingulada
subgenual anterior.

En cualquier caso, esta técnica representa un importan-
te avance en el tratamiento de la depresion resistente
y supone el primer paso en direccién al tratamiento
personalizado de este tipo de trastornos.

Nuevas estrategias de neuromodulacion no invasiva.
Estimulacion transcraneal por corriente directa

La estimulacién transcraneal por corriente directa (tDCS)
es otra alternativa de neuromodulacién no invasiva
(aproximadamente 2mA), mas asequible y portatil, que
aplica una corriente eléctrica de bajo voltaje sobre el
cuero cabelludo. En el caso de la depresion resistente
se suele aplicar sobre la corteza prefrontal dorsolateral.
Aunque la evidencia es mas modesta que con la EMT
y el tamano del efecto parece ser menor, esta técnica
podria ser una opcién coadyuvante, especialmente en
entornos menos equipados o como parte de un abor-
daje combinado. También se ha propuesto su empleo
como estrategia de mantenimiento en casos que han
respondido satisfactoriamente a EMT.

Estimulacion cerebral profunda y otras alternativas
neuroquirurgicas

En casos de depresion refractaria, resistentes incluso
a TECy EMT, se han explorado técnicas mas invasivas,

como la estimulacién cerebral profunda (DBS, por sus
siglas en inglés). Esta técnica consiste en la implan-
tacion quirdrgica de electrodos en areas cerebrales
especificas (como el cingulo subgenual o el nicleo
accumbens), que favorecen una regulacion del es-
tado de animo, de la motivacién y de la respuesta
emocional.

Junto a la DBS, otras intervenciones neuroquirurgicas
como la neurocirugia ablativa (lesiones cerebrales
controladas en regiones especificas) con Gamma
Knife se han empleado para el tratamiento de la de-
presién grave. Estas técnicas, de uso muy limitado, se
emplean Unicamente en casos de especial gravedad
y en centros altamente especializados.

Conclusiones

La depresion resistente sigue siendo un reto clinico
importante. Sus causas complejas, que abarcan fac-
tores bioldgicos, psicolégicos y sociales, hacen que no
exista una solucion unica o sencilla. Durante décadas,
el enfoque ha sido el ajuste y la combinacion de far-
macos, junto con psicoterapia, electroconvulsivoterapia
u otras técnicas de neuromodulaciéon. Aunque estas
intervenciones han ofrecido soluciones a muchos
pacientes, todavia queda un porcentaje significativo
gue no experimenta una mejoria suficiente.

El panorama actual y futuro, sin embargo, es espe-
ranzador. La llegada de técnicas de estimulacion
cerebral no invasiva, mas precisas y personalizadas
gracias al uso de la neuroimagen, abre la puerta a
tratamientos mas rapidos, eficaces y con menos efec-
tos secundarios. La aparicion de terapias emergentes,
como las basadas en la psilocibina, podria cambiar
radicalmente la forma en que entendemos y abor-
damos la depresion resistente, y ofrecer resultados
mas profundos y duraderos con un menor desgaste
para el paciente.

A medida que avanza la investigacion, es probable
que el arsenal terapéutico frente a la depresion re-
sistente se diversifique y refine. La meta sera siem-
pre la misma: mejorar la calidad de vida de quienes
se ven atrapados en el sufrimiento de la depresion
que no cede, devolviéndoles la esperanza y la posi-
bilidad de una vida plena.
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Neurocirugia

Cirugia de primera linea para
el prolactinoma, indicaciones
y potencial para una remision

endocrinolégica

El prolactinoma es el adenoma secretor mas frecuente y se manifiesta con un cuadro
de amenorrea, galactorrea e hipogonadismo.

La secrecion de PRL se inhibe por la dopamina a nivel hipotalamico, por lo que los far-
macos agonistas dopaminérgicos como la cabergolina son eficaces en la nhormalizacion
de niveles de PRL Yy la reduccién del volumen tumoral en prolactinomas.

Aunque las guias actuales mantienen a los agonistas dopaminérgicos como tratamiento
de primera linea del prolactinoma, hay evidencia reciente que respalda la cirugia en-
doscépica transesfenoidal como una alternativa eficaz y segura.
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Resumen

Los prolactinomas constituyen el 50 % de los ade-
nomas hipofisarios y son la principal causa de hiper-
prolactinemia, que se manifiesta como amenorrea,
galactorrea e hipogonadismo hipogonadotropo. El
diagndstico se basa en niveles elevados de PRL e
identificacion del adenoma en resonancia magnética.
Desde hace décadas el tratamiento de primera linea
del prolactinoma son los agonistas dopaminérgicos,
que normalizan la PRL y reducen el tamafio tumoral
en la mayoria de los casos. Sin embargo, obligan a
un tratamiento crénico y la tasa de curaciéon a largo
plazo con posibilidad de suspender la medicacién no
supera el 50 %. La evidencia mas reciente respalda
el papel de la cirugia endoscépica transesfenoidal
como alternativa en el tratamiento de primera linea
de estos tumores, en especial del microprolactinoma
y de macroprolactinomas con afectacién limitada del
seno cavernoso.

Abstract

Prolactinomas constitute 50% of pituitary adenomas
and are the main cause of hyperprolactinemia mani-
festing as amenorrhea, galactorrhea and hypogonado-
tropic hypogonadism. Diagnosis is based on elevated
PRL levels and identification of the adenoma on MRI.
For decades the first-line therapy for prolactinoma
have been dopaminergic agonists, which normalize
PRL and reduce tumor size in most cases. However,
they require chronic treatment and the long-term
cure rate enabling discontinuation of medication does
not exceed 50%. The most recent evidence supports
the role of transsphenoidal endoscopic surgery as an
alternative in the first-line treatment of these tumors,
especially microprolactinomas and macroprolactino-
mas with limited involvement of the cavernous sinus.
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Introduccién

Los adenomas hipofisarios suponen el 15 % de todos
los tumores cerebrales primarios, siendo el tercer
tipo de tumor intracraneal en frecuencia, por detras
del glioma y del meningioma. Aunque la incidencia
se estima en un rango de 3 a 94/100 000 habitantes,
registros de autopsias sugieren que hasta el 25 % de
las personas albergan microadenomas silentes. Los
adenomas hipofisarios son mas frecuentes entre la
cuarta y la séptima década de vida y en mujeres. Los
prolactinomas son adenomas hipofisarios derivados de
las células lactotropas de la adenohipodfisis y suponen
aproximadamente el 50 % de todos los adenomas
hipofisarios. La mayoria son microprolactinomas (1).

La secrecidn de prolactina (PRL) con respecto a la
adenohipdfisis se produce en respuesta a estimulos
fisiolégicos como el estrés, el ejercicio, el sueio, el
embarazo y la lactancia. El principal regulador de la
secrecion de PRL es la dopamina (DA), que actua con
un efecto inhibitorio, mientras que los estrégenos y
la TRH estimulan su secrecion. Por ello, el hipotiroi-
dismo primario, la compresién del tallo hipofisario
por tumores supraselares stalk effect y farmacos que
alteren la acciéon de la dopamina pueden generar
una hiperprolactinemia (figura 1). En estos casos los
niveles de PRL no suelen superar los 200 ng/ml. Sin
embargo, la principal causa de hiperprolactinemia es
el prolactinoma. En este tumor benigno la secrecion
de PRL suele ser proporcional al tamafo tumoral,
siendo niveles superiores a 500 ng/ml sugestivos de
un macroprolactinoma.

Independientemente de su causa, el exceso de PRL
inhibe la secrecion hipotaldmica de hormona liberadora

Figura 1. Esquema de la regulacién hipofisaria de la secrecion

de prolactina

de gonadotropinas (GnRH), causando un hipogo-
nadismo que se presenta como sindrome de ame-
norrea-galactorrea (sindrome de Forbes-Albright).
En mujeres premenopausicas se manifiesta como
amenorrea secundaria, infertilidad, disminucion de
la libido y galactorrea en un 30-80 % de los casos. En
hombres genera impotencia y disminucién de libido
con galactorrea hasta en un 30 % de los afectados,
aunque la ginecomastia es infrecuente. A su vez, el
hipogonadismo inducido por la hiperprolactinemia se
asocia con disminucion de la densidad mineral 6sea
en ambos sexos. Ademas, los macroadenomas pue-
den causar déficit de otras hormonas hipofisarias en
un 5-30 % de los casos, déficit visual por compresiéon
quiasmatica, diplopia por invasion del seno cavernoso
y clinica neurolégica como hidrocefalia y epilepsia por
su extension supraselar (2).

Diagnéstico del prolactinoma

El diagndstico del prolactinoma se fundamenta en una
sospecha clinica, la constatacion de hiperprolactinemia
y la identificacion radiolégica del tumor (figura 2). La hi-
persecrecion de PRL se demuestra con la medicion de
niveles basales séricos de PRL en determinacion unica.
Los niveles fisioldgicos son inferiores a 25 ng/ml en mu-
jeresy a 20 ng/ml en varones. Valores superiores a 200
ng/ml son muy sugestivos de un adenoma hipofisario.
La existencia de hiperprolactinemia en ausencia de cli-
nica obliga a descartar macroprolactina, una isoforma
polimérica de la PRL con menor actividad biolégica y
menor aclaramiento renal y presente hasta en un 20 %
de las hiperprolactinemias. Por otro lado, la existencia
de un macroadenoma con niveles bajos de PRL sugiere
un hook effect por saturacion de los reactantes de inmu-
noensayo en situaciones de PRL extremadamente alta.
Esto obliga a realizar una determinacion dilucional de
los niveles de PRL. El diagndstico por imagen se basa en
la RM con gadolinio. Los adenomas hipofisarios suelen
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico del prolactinoma
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Figura 3. Clasificacion de Knosp de la extension paraselar e

invasién del seno cavernoso de los adenomas de hipéfisis

pero la intensa captacién de la glandula hipofisaria de-
bido al plexo portal que la irriga hace que el adenoma
aparezca hipointenso respecto a la glandula. Existen
diversas clasificaciones por imagen de los adenomas
de hipdfisis en funcion de su extension supraselar y
paraselar. Una de las mas usadas es la clasificacion de
Knosp, basada en la extension lateral hacia el seno ca-
vernoso en secuencias coronales de RM que divide los
adenomas en funcién de su relacion con la arteria caré-
tida paraselar. La clasificacion de Knosp ha demostrado
tener un valor predictivo en cuanto a la posibilidad de
remisién endocrinoldgica tras la cirugia de los adenomas
secretores. Los tumores grado 2-4 de Knosp tienen una
tasa de curacién quirdrgica significativamente menor
(figura 3). Los prolactinomas suelen tener un diagnéstico
mas precoz en mujeres, siendo el 90 % microadenomas
(<10 mm), mientras que en hombre la clinica es menos
orientativa y mas del 40 % se diagnostican en fase de
macroadenoma (>10 mm) (2,3).

Tratamiento del prolactinoma

El prolactinoma es el unico tipo de adenoma de hi-
pofisis en el que la terapia médica puede ser curativa.
La secrecion de PRL se regula negativamente por la
accién de los receptores D2 de dopamina. Los ago-
nistas dopaminérgicos (bromocriptina, cabergolina,
quinagolida) consiguen una normalizacién de los
niveles de PRL y la desaparicion de la clinica en el
85-95 % de los pacientes. Ademas, en mas del 80 % de
los casos se produce una disminucion significativa del
tamano tumoral (figura 4). Por su vida media y eficacia,
la cabergolina es el mas usado en dosis 0,25-3,5 mg
a la semana. Se estima que la resistencia primaria a
PRL es solo del 10-20 %. Los agonistas dopaminérgi-
cos tienen efectos secundarios frecuentes, aunque
no graves, como fatiga 30 %, insomnio 25 %, vomitos
y estrefiimiento 17 %, y alteraciones del control de
impulsos 5% (1,4).

Figura 4. Macroprolactinoma que tras 10 meses de tratamien-

to con cabergolina 1 mg/sem. muestra una remisién endocri-

nolégica con normalizacién de niveles de PRL y desaparicion
del tumor en la RM

Por ello, desde la aparicion de la bromocriptina en los
afnos setenta y la posterior introduccion de la cabergo-
lina y quinagolida a principios de los noventa, las guias
clinicas establecen el tratamiento farmacoldgico con
agonistas dopaminérgicos como primera eleccion para
el tratamiento del prolactinoma (5,6). En este contexto,
la cirugia queda relegada a situaciones muy concre-
tas como son la ausencia de respuesta hormonal al
tratamiento farmacoldgico, la intolerancia a este y la
compresion quiasmatica persistente (figura 5). Tras la
normalizacién de niveles de PRL durante 2 afios y en
ausencia de resto tumoral visible, es posible suspender
el tratamiento. Sin embargo, se ha demostrado que la
curacién endocrinoldgica definitiva tras la retirada del
tratamiento farmacoldgico se consigue solo en un por-
centaje reducido de casos, aproximadamente 50-60 %
para microadenomas y 40-50 % para macroadenomas
(4,7).

Cirugia endoscépica transesfenoidal para el
prolactinoma

El auge de la cirugia endoscopica transesfenoidal des-
de el inicio de los 2000 ha modificado el enfoque del
tratamiento quirdrgico de los adenomas hipofisarios.
Los abordajes endoscépicos transesfenoidales y sus
variantes ofrecen altas tasas de reseccion en tumores
con extension supraselar y paraselar con una tasa de
complicaciones relativamente baja (figura 6). Esto ha
permitido mejorar las tasas de remisiéon endocrinolégica
en adenomas secretores (enfermedad de Cushing y

acromegalia) e incrementar las tasas de recuperacion @

Revista Médica Ruber Internacional septiembre-diciembre 2024



Figura 5. Macroprolactinoma con compresién quiasmatica que, pese a normalizar los niveles de PRL tras 12 meses de tratamiento

con cabergolina (CBG), no muestra una reducciéon del tamafio tumoral, por lo que se decide operar por via endoscépica transes-

fenoidal para preservar la v

Figura 6. Macroadenoma no funcionante quistico con compresidon quiasmatica, extirpacién endoscépica transesfenoidal con

descompresion del aparato 6ptico (1 complejo de arteria comunicante anterior; 2 quiasma dptico; 3 tumor; * tallo hipofisario)
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Figura 7. Macroprolactinoma con tratamiento quirtrgico de primera linea que muestra una resecciéon completa con normaliza-

cién de PRL y preservacion glandular al afio, sin necesidad de agonistas dopaminérgicos postoperatorios

CIRUGIA,

control 12me

de la funcién visual en tumores con compresion del
aparato 6ptico (8). A raiz de estos resultados, empiezan
a publicarse en la ultima década series quirurgicas
y metaanalisis que describen la eficacia de la ciru-
gia endoscopica transesfenoidal como tratamiento
de primera linea en el prolactinoma. Estos estudios
describen una tasa de remisién endocrinoldgica para
microprolactinomas del 72-91% y para macroade-
nomas con extension paraselar limitada Knosp 0-1
del 47-77 % (9-11). Ademas, se han realizado estudios
econdémicos que evidencian que la cirugia resulta
superior al tratamiento farmacolégico en términos de
coste-efectividad a largo plazo debido a la cronicidad
de la terapia farmacoldgica (12). Con base en estos
resultados, el ultimo documento de consenso de la
Pituitary Society de 2023 amplia las indicaciones de
la cirugia del prolactinoma (3). Se considera que la
cirugia puede recomendarse como primera linea de
tratamiento en igualdad de condiciones al tratamiento

Revista Médica Ruber Internacional

farmacolégico en los microprolactinomas y en los
macroprolactinomas Knosp 0 y 1 (figura 7). En estos
casos deberia inclinarse la decision a favor de cirugia en
adultos jovenes, déficit visual agudo, secrecién mixta de
GH-PRL Yy en pacientes con patologia psiquiatrica. En
los macroprolactinomas con invasion de seno cavernoso
Knosp 2-4, la terapia farmacolégica sigue siendo de
primera eleccioén (figura 8). La reciente incorporacion
de la técnica de reseccion de la pared medial del seno
cavernoso, que ha demostrado un incremento de
las tasas de remision endocrinolégica en adenomas
secretores de ACTH (Cushing) y GH (acromegalia) sin
aumento significativo de complicaciones quirurgicas,
hace prever que las tasas de reseccién completa se
podran incrementar también en el prolactinoma (13).
Existe ya un estudio controlado y aleatorizado en
fase de reclutamiento que compara el tratamiento
farmacoldgico y quirtirgico como primera linea de

manejo del prolactinoma, cuyos resultados sin duda @



Figura 8. Algoritmo terapéutico basado en las recomendaciones de la Declaraciéon de Consenso de la Pituitary Society 2023
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Neurocirugia

Actualizacion en el diagnéstico
y tratamiento quirurgicode la
neuralgia del trigémino

La neuralgia del trigémino clasica es un dolor neuropatico facial causado por una com-
presién vascular del nervio trigémino a su salida del tronco del encéfalo. La resonancia
magnética permite confirmar esta compresion vascular y debe formar parte del estudio
diagnéstico inicial. A pesar de que el tratamiento inicial es farmacolégico, un nimero
considerable de pacientes se hace refractario al mismo, lo que obliga a plantear opciones
quirdrgicas. Entre otras, la descompresiéon microvascular permite resolver la compre-
sion del nervio preservando su estructura. Especialmente las técnicas de trasposicion

L T ]
o

en el tratamiento de primera linea del prolactinoma
con un elevado potencial de remision endocrinolégica
permanente.

contribuiran a establecer el papel de la cirugia en el
algoritmo terapéutico de esta enfermedad (14).

Conclusién

Los recientes avances en cirugia endoscopica transes-
fenoidal la sitan como una alternativa eficaz y segura
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Resumen

La neuralgia del trigémino (NT) clasica es un tipo de dolor
neuropatico facial muy incapacitante. La evidencia expe-
rimental y clinica sostiene la teoria de una compresion
neurovascular (CNV) del nervio trigémino como causa
fundamental de este trastorno. Pese a que el diagnos-
tico de la NT sigue siendo clinico, existen actualmente
secuencias de resonancia magnética, especialmente las
de alta resolucién volumétricas potenciadas en T2 (RM
3DT2), que permiten identificar con precisién la com-
presion neurovascular. El tratamiento de eleccién de la
NT es farmacoldgico con antiepilépticos. Sin embargo,
un porcentaje elevado de pacientes pueden hacerse
refractarios al tratamiento médico a medio plazo. En
estos casos, se debe plantear un tratamiento quirirgi-
co. La descompresion microvascular (DMV) es el unico
tratamiento etioldgico no ablativo de la NT. Sus resulta-
dos iniciales y a largo plazo la convierten en la técnica
quirdrgica de eleccion para la NT clasica refractaria al
tratamiento farmacoldgico.

ia del Hospital General Universitario Gregorio Marafén.

Abstract

Classic trigeminal neuralgia (TN) is a disabling type
of facial neuropathic pain. Experimental and clinical
evidence suggests that a neurovascular compression
(CNV) of the trigeminal nerve as the root cause of this
disorder. Although the TN diagnosis remains clinical,
there are now MRI sequences, especially high-reso-
lution volumetric T2-weighted MRI (3DT2 MRI), that
can accurately identify neurovascular compression.
The treatment of choice for TN is pharmacological,
with antiepileptic drugs. However, a high percentage
of patients may become refractory to medical treat-
ment in the medium term. In these cases, clinicians
should consider surgical treatment. Microvascular
decompression (MVD) is the only etiologic, non-abla-
tive treatment of TN. Its initial and long-term results
make it the surgical technique of choice for classic TN
refractory to pharmacological treatment.
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Introduccién

La neuralgia del trigémino (NT) es un dolor neuropatico
facial con una incidencia de 4-13/100 000 habitantes/afio
y una edad media de inicio de en torno a los sesenta
afos. La ultima edicion de la International Classification
of Headache Disorders de 2018 lo define como un dolor
subito, unilateral, intenso, breve, lancinante y recidivante
en la distribucion de una o mas ramas del quinto par
craneal que puede ser desencadenado por estimulos
inocuos. Puede aparecer sin causa aparente (NT clasica
o primaria) o como resultado de algun otro trastorno,
como tumores cerebrales, esclerosis multiple o lesiones
vasculares (NT secundaria) (1). El origen de la NT clasica
se postula con base en la teoria de la compresién neuro-
vascular (CNV) planteada por Gardner y desarrollada por
Jannetta a raiz de su experiencia con la descompresion
microvascular (DMV). Segun esta teoria, la compresion
vascular, generalmente arterial por el efecto de la pulsa-
cién continua sobre el nervio, es capaz de generar una
lesidon traumatica con desmielinizacién del mismo (2).
Esto a su vez genera una zona de hiperexcitabilidad del
nervio que es capaz de actuar como marcapasos ecto-
picoy de reclutar fibras adyacentes para desencadenar
el estimulo doloroso. Tras un estimulo externo en una
de estas zonas hiperexcitables se genera un tren de
descargas rapidas que puede durar varios segundos e
incluso amplificarse por reclutamiento de fibras adya-
centes denominado “igniciéon” (3) (figura1).

Figura 1. Diagrama de la hipétesis de la ignicién adaptado de
Harsha (2012). A) Representacion de la desmielinizacién se-
cundaria a la CNV. B) Conduccién saltatoria normal en fibras
mielinizadas. La desmielinizacién permite la generacién de
impulsos ectépicos espontaneos y su amplificacion mediante

efapsis y postdescarga cruzada.
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Diagnéstico mediante resonancia magnética

Si bien el diagndstico de la NT es clinico con base en los
criterios de la International Classification of Headache
Disorders (tabla 1), la ultima ediciéon de 2018 ya recoge
un criterio morfoldgico segun el cual la NT clasica es
aquella que ocurre sin otra causa aparente distinta
de la compresion vascular, demostrada mediante
resonancia magnética (RM) o mediante hallazgos in-
traoperatorios durante la descompresiéon microvascular
(1). Actualmente, las recomendaciones de la European
Academy of Neurology (EAN) incluyen la realizacion
rutinaria de pruebas de neuroimagen en el diagnos-
tico de la NT con el objetivo de descartar causas de
NT secundaria hasta en un 15 % de los pacientes (4).

Debido al papel fundamental de la CNV en la fisio-
patologia de la NT clasica y a que la descompresion
quirdrgica del nervio consigue aliviar o curar el dolor en
la mayoria de los pacientes, existe un creciente interés
por identificar mediante RM posibles CNV en la NT cla-
sica. Diversos estudios han demostrado la precisiony el
valor predictivo de la RM preoperatoria para identificar
posibles CNV en pacientes con NT clasica refractaria (2).
Si bien actualmente la indicacién de un tratamiento
quirdrgico se basa fundamentalmente en la clinica del
paciente, la demostracion de una clara CNV puede ser
un importante argumento a favor de la cirugia, espe-
cialmente en pacientes con dudas diagndsticas por una
presentacion inusual con dolor constante o en pacientes
de mayor edad que, pese al riesgo quirdrgico, se pueden
beneficiar de una DMV (4). La existencia de un contacto
neurovascular se ha descrito en numerosas personas
que no desarrollan neuralgia, por lo tanto, la vision ac-
tual es determinar el grado de compresién en pacientes
con NT clasica con alteracion morfoldgica del nervio (5).
La causa mas habitual de compresion neurovascular
suele ser arterial (85-95 %), siendo la arteria cerebelosa
superior (ACS) con gran diferencia la mas frecuente
(>75 %), ya que el trayecto que rodea la uniéon mesen-
céfalo-protuberancial transcurre proximo al trayecto
cisternal del nervio trigémino. Otras arterias implicadas
pueden ser la arteria cerebelosa anteroinferior (AICA),
la arteria cerebelosa posteroinferior (PICA) y la arteria
vertebral (VA). También es posible una compresién neu-
rovascular de origen venoso (5-15 %), que habitualmente
causa una rama de complejo de la vena petrosa superior
de Dandy (2). Las secuencias de angioRM aportan un
buen contraste entre la alta sefial vascular, la sefal in-
termedia del tejido nervioso y la baja sefial del LCR. Sin
embargo, puede ser dificil distinguir arteria de vena, asi
como determinar el vaso en concreto implicado en la
CNV. Especialmente las secuencias tridimensionales de
angioRM time of flight (3D-TOF-MRA) que no precisan
inyeccion de gadolinio han demostrado una sensibilidad
del 95 %y especificidad del 77 % (6). Las secuencias volu-
meétricas de alta resolucion potenciadas en T2 (RM 3DT2)
ofrecen un elevado contraste liquido/nervio y liquido/
tumor sin la necesidad de emplear contraste. Ademas, se
pueden emplear en combinacién con secuencias Tl con

Revista Médica Ruber Internacional septiembre-diciembre 2024

N

NITI0JMN9

| er3

SO1NJILHV

)

N

@
=
]
(=}
()
P
]
=]
o5
o

/

somnouuv |

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la neuralgia del trigémino segun la International Classification

of Headache Disorders 3rd Edition (1)

Diagnéstico diferencial de la NT segun la ICHD-3 (2018)

Diagnéstico

Descripcién

1. Neuralgia del trigémino (tic doloreux)

Paroxismos recurrentes de dolor facial unilateral en la distribu-
cién de una o mas divisiones del nervio trigémino cumpliendo
criterios Ay B:

A. Caracteristicas del dolor:

Duracién de segundos a 2 minutos

Intensidad grave

Eléctrico, punzante o agudo
B. Precipitado por estimulos inocuos en el territorio trige-
minal afecto

1.1. NT clasica
a. NT clasica puramente paroxistica
b. NT clasica con dolor continuo concomitante

Paroxismos recurrentes de dolor facial cumpliendo criterios de NT
Demostracion de CNV con alteracién morfolégica de la raiz tri-
geminal en RM o cirugia

1.2. NT secundaria
a. NT asociada a esclerosis multiple
b. NT asociada a lesiones ocupantes de espacio
c. NT asociada a otras causas

Paroxismos recurrentes de dolor facial cumpliendo criterios de NT
Enfermedad subyacente que ocasiona lesién del nervio trigeminal
Asocia frecuentemente déficit sensitivo

1.3. NT idiopatica

Paroxismos recurrentes de dolor facial cumpliendo criterios de NT
Ausencia de CNV en RM o de causas de NT secundaria

2. Neuropatia trigeminal dolorosa (dolor facial atipico)
a. Neuropatia trigeminal herpética y postherpética
b. Neuropatia trigeminal postraumatica
c. Neuropatia trigeminal idiopatica

Dolor facial persistente, continuo, descrito como quemante o
punzante en una o mas divisiones del nervio trigémino. Paroxis-
mos infrecuentes

Déficit sensitivo

Alodinia mecanica e hiperalgesia térmica

contraste y con 3D-TOF-MRA. Una secuencia 3D permite
un procesamiento con reconstrucciéon multiplanar con
una alta resolucién espacial. Las secuencias RM 3DT2,
como son 3D balanced FFE, FIESTA, CISS, DRIVE y 3D
FRFSE, proporcionan un gran contraste entre las estruc-
turas vasculonerviosas que aparecen hipointensas y el
LCR que aparece hiperintenso, incluso para estructuras
submilimétricas que se encuentran circundantes o en
el seno del compartimento liquido (figura 2). Tomando
como referencia los hallazgos quirurgicos, diversos au-
tores describen una sensibilidad del 76 % al 97 % y una
especificidad del 75 % al 100 %.

Ademas, se demuestra una elevada concordancia de
los hallazgos de RM con los hallazgos descritos en la
exploracién quirtirgica, con coeficientes kappa de 0,7 a
0,9. Teniendo en cuenta la ausencia de falsos positivos
en la mayoria de las series, el valor predictivo de las
secuencias de RM es préoximo al 100 %. Es decir, que
si se observa una clara CNV en la RM se debe asumir
que la exploracion microquirdrgica del angulo ponto-
cerebeloso identificard dicha compresién (7).

En este sentido, la introduccién de RM de 3 Tesla ha
incrementado aun mas la capacidad de resolucion
para identificar incluso compresiones vasculares de
pequeno calibre (8).

Tratamiento quirtrgico de la neuralgia del
trigémino

Las guias internacionales recomiendan iniciar el trata-
miento de la NT clasica con farmacos antiepilépticos,
siendo la carbamazepina (CBZ) y otros bloqueadores
de los canales de sodio como la oxcarbazepina (OXC)
y la eslicarbazepina (ESL) la opcién preferida. Otros
farmacos como la lacosamida (LCS), la gabapentina
(GBP), la pregabalina (PGB) y el baclofeno también
se recomiendan en regimenes de monoterapia o
politerapia (4). En las primeras fases, mas del 70 %
de pacientes con NT clasica responde al tratamiento
farmacoldégico. Aunque con el tiempo la eficacia de
la medicacién disminuye y obliga a incrementar
dosis y asociar nuevos farmacos, con el consecuente
aumento de efectos secundarios. En consecuencia,
alrededor del 50 % de los pacientes con NT clasica
eventualmente requieren una intervencion quirurgi-
ca para lograr alivio del dolor. Actualmente, no hay
consenso sobre el mejor momento para la cirugia, y,
aunqgue las guias actuales recomiendan considerar
tratamientos invasivos cuando el dolor no se controla
con medicamentos o hay una intolerancia a dichos
medicamentos, hay evidencia creciente de que un
planteamiento precoz del tratamiento quirurgico
conlleva una mejor respuesta al mismo (9).
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Figura 2. Compresion neurovascular del quinto par craneal (V) izquierdo, causada por un bucle de la arteria cerebelosa superior

(ACS), que se identifica en secuencias FLAIR en cortes axiales (A y B) y sagitales (C). Los hallazgos de la descompresién microvas-

cular concuerdan con la RM (D), lo cual facilita la diseccion aracnoidea (E) y trasposicion de la arteria con una tira de TachoSil (F)

Figura 3. RM secuencia DRIVE, que muestra en corte axial (A) y coronal (B) una compresién neurovascular por un bucle de la ACS
que apoya en la cara superior del nervio trigémino (flecha). Microfotografias en las que se aprecia la situacioén inicial (C) de compre-
sion del trigémino (V) por la ACS y la situacion final (D) con interposicién de dos fragmentos de teflon (T) entre arteria y nervio
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Figura 4. Microcompresion percutanea con balén de Mullan. Fluoroscopia en proyeccion transoral (A) y lateral (B) que muestra

puncién del cavum de Meckel a través del foramen oval. Imagenes del acceso percutaneo a través de la mejilla bajo guia fluoros-

cdpica (C) y la compresion mediante un balén de angiopl. ia 4Fr (D). Fluor ia lateral que muestra el inflado del balén en el

cavum de Meckel (E)
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Figura 5. Esquema de las técnicas de trasposicion para la descompresion microvascular. (A) Segun la teoria de compresion neuro-
vascular, en la NT clasica se produce un dafio estructural con desmielinizacién del nervio trigémino por una compresién crénica
por una estructura vascular. (B) En casos seleccionados es posible una trasposicién del vaso hacia una zona no dafada del nervio,
manteniéndolo en su nueva posicién y evitando una nueva compresion con la interposicion de un injerto. (C) Otra alternativa es la
trasposicion del vaso manteniéndolo separado del nervio mediante su suspensién con diversos elementos: sutura, lazadas, colgajos

de aracnoides, clips vasculares, etc.
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Figura 6. Técnica de trasposicion vascular con flap tentorial. A) Compresion del trigémino por un bucle de la ACS izquierda. B)

Tras tallar un flap de la cara inferior de la duramadre del tentorio, se introduce el bucle vascular en el mismo. C) Situacién final

en la que, tras la microsutura del flap, la arteria queda suspendida del tentorio sin contacto con el nervio

Las opciones de tratamiento quirdrgico de la NT
incluyen la descompresion microvascular (DMV), la
rizotomia percutadnea del ganglio de Gasser (RP) y
la radiocirugia esterotactica (RCE). Sin embargo, la
efectividad y los riesgos asociados con estos procedi-
mientos varian. Con base en la teoria de compresion
neurovascular, la descompresién microvascular se
considera la Unica terapia etiolégica y no ablativa para
la NT. La DMV implica una craneotomia suboccipital
realizada bajo anestesia general, un acceso retrosig-
moideo a la cisterna del angulo pontocerebeloso
con una exploraciéon microquirdrgica del trayecto
cisternal del nervio trigémino. En caso de identificar-
se una compresion arterial, se realiza una diseccion
de las adherencias aracnoideas entre la arteria y el
nervio trigémino para poder interponer uno o mas
fragmentos de teflon entre ambos (figura 3). En casos
de compresién venosa, es generalmente posible coa-
gulary seccionar la aferente venosa del complejo de la
vena petrosa superior causante de la compresion sin
comprometer el drenaje venoso (10). La experiencia
sobre los resultados inmediatos y a largo plazo de
la DMV es extensa. Series con mas de diez afios de
seguimiento medio describen una mejoria inicial en
el 76 al 99 % de los pacientes con ausencia completa
del dolor a largo plazo en el 62-89 % de los casos y una
tasa de recurrencia del 4 al 38 %. Estas mismas series
recogen una mortalidad inferior al 1%, con una tasa
de complicaciones neuroldgicas inferior al 5% (9,11).

La rizotomia percutanea (RP) consiste en un acceso
percutaneo a través del foramen al cavum de Meckel,
donde se localiza el ganglio de Gasser, para realizar una
lesion térmica mediante radiofrecuencia, mecanica
mediante compresion con balén y quimica mediante
inyeccion de glicerol (figura 4). Este procedimiento que
se puede realizar bajo anestesia local con guia fluoros-
copica genera inevitablemente un area de hipoestesia
facial en los territorios trigeminales lesionados. La RP

consigue un alivio inmediato del dolor del 80-95 %,
si bien las tasas de recurrencia a largo plazo son del
30-60 % (411).

La radiocirugia estereotaxica consiste en la administra-
cién de radiacion focalizada en uno o mas isocentros
en el trayecto cisternal del nervio trigémino desde
su entrada al ganglio de Gasser hasta su origen en
la protuberancia. Este tratamiento se puede aplicar
con similar eficacia mediante Gamma Knife, LINAC y
CyberKnife. A diferencia de la DMV y la RP, la radio-
cirugia estereotaxica no ofrece un alivio inmediato
del dolor, sino que este se produce en un periodo
medio de 2-3 meses. Las tasas de mejoria significativa
del dolor se presentan en el 79-85 % y la ausencia
completa de dolor sin medicacién, en el 43-58 %, si
bien la tasa de control del dolor a mas de 5-10 afios
cae por debajo del 50 %. En casos de recidiva, la
reirradiacién ha demostrado ser segura y eficaz con
cualquiera de las tres técnicas (12).

A pesar de la falta de ensayos controlados aleato-
rizados que comparen diferentes opciones quirur-
gicas para la NT, la evidencia derivada de multiples
estudios observacionales comparativos sostiene la
superioridad de la DMV en términos de alivio del
dolor inicial y a largo plazo, asi como la preserva-
cion de la sensacion facial (4,9,12). Diversos factores
como el dolor paroxistico, la presencia de puntos
gatillo, la identificacion de compresiéon neurovascu-
lar clara en la RM preoperatoriay en la exploracion
quirdrgica, el origen arterial de la compresiéony un
menor tiempo de evolucion de la enfermedad se
han asociado con mejores resultados de la DMV
(9). Un elemento técnico clave para conseguir un
resultado excelente y minimizar las recidivas en
la DMV es realizar una descompresion que libere
el nervio tanto de contacto vascular como de una
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Figura 7. Esquema que muestra la técnica de trasposicion mediante clip fenestrado anclado a tentorio. Secuencia de microfo-

tografias del abordaje retrosigmoideo izquierdo. A) La exploracién del APC muestra una compresiéon neurovascular de la cara

superomedial del Vpc izquierdo por la ACS. B) Tras la diseccién de bridas aracnoideas, es posible trasponer la arteria a la cara
superolateral del trigémino. C) Una vez disecado el flap tentorial (flecha) se verifica que el bucle vascular se puede desplazar cra-
nealmente. D) Disposicidn final del bucle vascular anclado mediante un clip fenestrado al flap tentorial. Se realiza una compro-

bacién de la patencia distal del vaso mediante una sonda Doppler

habitualmente teflén. Se postula que la formacién
de adherencias y granulomas por el material de
interposicion favoreceria una recidiva del dolor. Por
eso en los ultimos afios se han publicado diferentes
variaciones de la DMV, denominadas comunmente
como técnicas de trasposicion (figura 5). Consisten
en una diseccion de la arteria causante de la com-
presion, generalmente la arteria cerebelosa superior
(ACS), y una trasposicion hacia craneal de la misma,
con lo que el nervio queda completamente liberado

de contacto vascular y sin apoyo de ningun material
de interposicion como el teflén. La mayoria de las
trasposiciones realizan un anclaje de la ACS al ten-
torio mediante un flap del mismo, que envuelve a la
arteria o un adhesivo de fibrina (figura 6). También
se han descrito técnicas de anclaje al tentorio me-
diante un clip vascular de aneurisma (figura 7). Se
trata de procedimientos técnicamente mas com-
plejos y no siempre posibles, pero con excelentes
resultados a largo plazo (13,14).
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Conclusién

La teoria de compresion vascular explica la mayoria de
los casos de neuralgia del trigémino clasica. Técnicas
actuales de RM permiten identificar con precision la
estructura vascular y su relacion con el nervio. Es por

ello que la descompresién microvascular (DMV) sigue
siendo el Unico tratamiento etioldgico de la neuralgia
del trigémino clasica. Los resultados a largo plazo de
la DMV, especialmente de las técnicas de trasposicion, la
convierten en el tratamiento quirurgico de primera
eleccion para casos de NT refractaria.
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Neurocirugia

Tratamiento de tumores
cerebrales con laser. Nueva
técnica minimamente invasiva

Presentamos un tratamiento novedoso en Espafia para pacientes con tumores cerebrales
utilizando una técnica minimamente invasiva con laser sin necesidad de abrir el craneo

(craneotomia).

'Médico iali Servicio de
2Médico iali Servicio de
Resumen

Paciente con epilepsia refractaria secundaria a tumor
cerebral en el I6bulo temporal derecho. Presentaba
entre 3-5 crisis epilépticas semanales refractarias al
tratamiento farmacolégico. Después de tratamiento
inicial farmacoldgico sin respuesta adecuada se realizé
cirugia minimamente invasiva utilizando 2 fibras de
laser por medio de una incisién de 3 mm para destruir
el tumor cerebral y el foco de la epilepsia. La paciente
se desperto del procedimiento asintomatica y se la dio
de alta a las 24 horas con desaparicion completa de las
crisis epilépticas.

gia. Unidad Cirugia de Epilepsia del Hospital Ruber Internacional.
gia. Unidad Cirugia de Epilepsia del Hospital Ruber Internacional.

Abstract

This is a case study of a patient with refractory epi-
lepsy secondary to brain tumor in the right temporal
lobe. She presented 3-5 epileptic seizures weekly that
were refractory to pharmacological treatment. After
the failure of her initial pharmacological treatment,
we performed minimally invasive surgery using two
laser fibers through a 3 mm incision to destroy the
brain tumor and the focus of epilepsy. The patient
woke up from the procedure asymptomatic and
was discharged 24 hours after the procedure with
complete disappearance of the epileptic seizures.
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Introduccién

El tratamiento de los tumores cerebrales que utiliza la
ablacion con laser es una técnica minimamente invasi-
va, novedosa en Espafia, que ha venido a revolucionar
los procedimientos utilizados en esta patologia. Esta
técnica consiste en la introduccion de una fibra de laser
dentro del tumor, mediante una minima incisién de 3
mm y un pequeno orificio craneal de 2,6 mm aplican-
do energia térmica, con temperaturas de hasta 90 °C,
para destruir el tejido tumoral. En comparacién con
los procedimientos craneales estandares, esta técnica
no implica la realizacién de una craneotomia (retirada
del hueso craneal), es posible evitar el dafio cortical
en la via de acceso a las lesiones profundas y permite
realizar intervenciones en las proximidades de areas
cerebrales elocuentes. Una de las principales venta-
jas es la monitorizacién del proceso con resonancia
magnética en tiempo real (el procedimiento se realiza
dentro de la resonancia magnética, con el paciente
anestesiado) y los pacientes pueden ser dados de
alta a las 24 horas de la intervenciéon y retornar a sus
actividades cotidianas en pocos dias.

Presentamos el caso de una paciente diagnosticada
de epilepsia secundaria a tumor cerebral localizado
en el I6bulo temporal derecho.

Caso clinico. Paciente de 32 afios que acude a la consulta
de neurologia por presentar episodios de sensacion de
calor en el térax y mareos. Los episodios se iniciaron
en el embarazo de su tercera hija. Inicialmente fue
evaluada por Cardiologia sin encontrarse patologia. La
sintomatologia consistia en una sensacién de mareo,
con calor ascendente en forma de reflujo asociado a
sabor y olor metalico, seguido de sensacién de ador-
mecimiento de cara y de manos. Las crisis duraban
aproximadamente 20 segundos provocandole can-
sancio extremo durante aproximadamente 24 horas.
Estos fendmenos se producian durante el dia, princi-
palmente en el entorno laboral, con una frecuencia
de 4-5 episodios semanales. Ante |la sospecha de crisis
epilépticas, fue estudiada inicialmente con electroen-
cefalograma que registré anomalias epileptiformes en
lI6bulo temporal derecho y una resonancia magnética
(RM) cerebral que evidencié un tumor profundo en el
I6bulo temporal derecho (amigdala derecha) sugesti-
vo de tumor neuroepitelial disembrioplasico (DNET)
(figura 1). Se inicidé tratamiento para la epilepsia con
lacosamida aumentando progresivamente la dosis
con una respuesta parcial. Posteriormente, se anadid
eslicarbazepina, sin conseguirse control de las crisis.
No presentaba antecedentes de crisis febriles, trau-
matismo craneal severo, dificultades durante el parto,
meningitis o encefalitis. Una hermana y un hermano
sanos. La exploracién neuroldgica fue normal.

La paciente fue valorada por el equipo de la Unidad
de Cirugia de Epilepsia, que recomendd tratamiento
quirdrgico convencional con craneotomia, lobectomia

Figura 1. RM preoperatoria (secuencia FLAIR) en corte coronal
y axial en la que se observa tumor cerebral en la amigdala

derecha

o

vl

temporal y reseccion del tumor y amigdala. La pa-
ciente rechazé vehementemente la cirugia abierta
con craneotomia, permaneciendo durante el periodo
de 1 afo con 2 farmacos y crisis semanales. Ante la
posibilidad de someterse a cirugia minimamente
invasiva con laser, la paciente aceptd de inmediato
esta opcién quirurgica.
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Figura 2. RM preoperatoria (secuencia FLAIR) en corte coronal

y axial en la que se observa tumor cerebral en la amigdala

derecha

Figura 3. Imagen intraoperatoria de la minima incision cuta-

nea con la fibra de laser anclada al tornillo guia

Figura 4. Imagen de la RM coronal con 2 fibras de laser en el

tumor y en la amigdala derecha

Técnica quirargica

La paciente fue intervenida con el sistema Visualase®
(Medtronic) de ablacién laser, que permite fusionar
imagenes térmicas cerebrales con imagenes de RM
(secuencias T1, T2 y FLAIR) visualizando en tiempo
real la ablacién tumoral alrededor de la punta de la
fibra laser. La energia térmica suministrada llega a
90 °Cy provoca la desnaturalizacion de las proteinas
y la muerte celular inmediata. La sonda laser es un
catéter flexible con una punta emisora de luz con
entrada y salida de suero fisioldgico, por donde cir-
cula alrededor la fibra durante todo el procedimiento
para enfriarla (figura 2). El procedimiento se realizé
bajo anestesia general con entubacion endotraqueal
manteniendo a la paciente dormida durante todo el
proceso hasta la retirada de la fibra de laser.

Para la planificacion de la trayectoria de la fibra de
laser se utilizé la estacién del navegador de Medtronic
(StealthS8°) con la fusidn la RM prequirtrgica con un
angio-TAC para evitar que la sonda de laser pudiera
colidir con algun vaso durante su trayectoria.

Con la paciente anestesiada en quiréfano se reali-
za una incisiéon cutdnea de 3 mm, un minitrépano
craneal de 2,8 mmy, a continuacion, se acopla un
tornillo en el orificio craneal para la introduccion y
fijacion de la sonda de laser (figura 3). Posteriormente,
la paciente es trasladada a la resonancia magnética
para el tratamiento con laser. Tras la confirmacion
de la localizacién del catéter, se acopla la RM con el
sistema Visualase®, que proporciona imagenes con-
tinuas por RM y termografia para la monitorizacion
térmica en tiempo real (figura 3). Tras la transferencia
de imagenes al sistema Visualase®, se procede a se-
leccionar la zona diana y los margenes de seguridad
adecuados para la intervencion. En la pantalla del
sistema se afiaden 5 puntos con limites maximos
de temperatura alrededor de la fibra de laser para
minimizar el dafio al tejido normal circundante y no
dafar estructuras elocuentes. Se fija un limite maximo
de temperatura de 90 °C en el objetivo y una tem-
peratura maxima de 45 °C en las zonas adyacentes
elocuentes (por ejemplo, el férnix). Las ablaciones se
realizan utilizando entre el 30 y el 70 % de la energia
maxima del sistema Visualase®.

Inmediatamente después de finalizar el tratamien-
to laser, se realiza una resonancia magnética cere-
bral de control utilizando una secuencia de tensor
de difusién para confirmar que la ablacién ha sido
completa (figura 6). Se traslada a la paciente a la
unidad de cuidados intensivos, donde se le retiran
las sondas de laser, se realiza un punto de sutura y
se la despierta. La paciente se desperto totalmente
asintomatica y se la dio de alta al dia siguiente de
la intervencién con una estancia hospitalaria
de 24 horas y con desaparicion completa de las
crisis.
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Figura 5. Imagen de la ablacién del tumor en la resonancia

magnética en tiempo real con el mapa de termografia (alcan-

zando 90 °C de temperatura en la zona naranja)

Discusiéon

En los ultimos afios se han producido grandes avances
en las técnicas quirdrgicas minimamente invasivas en
cirugia craneal. Estos procedimientos tienen ventajas
significativas sobre la cirugia abierta en el sentido
de que evitan la apertura del craneo (craneotomia),
causan menos dolor postquirdrgico, minima cicatrizy
una recuperacion postquirdrgica mas rapida con una
mayor preservacion del tejido funcional alrededor de
la lesion. Un ejemplo de este tipo de procedimiento
es la cirugia con laser indicada en casos de epilepsia
secundaria a tumores cerebrales, esclerosis del hipo-
campo, angiomas cavernosos, displasias corticales,
esclerosis tuberosa y heterotopias (1).

Los tumores cerebrales de bajo grado, como los gan-
gliogliomas y los tumores neuroepiteliales disembrio-
plasicos (DNET), representan un nimero elevado de
casos de cirugia de epilepsia refractaria. La técnica
con laser es una nueva alternativa sin necesidad de
realizar una craneotomia. La literatura reciente apoya
la eficacia de la ablacién con laser en el tratamiento
de neoplasias gliales primarias en la poblacién adulta
y pediatrica (2,3). Consideramos una buena opcién en

Figura 6. Imagen de la RM postquirtrgica con ablacién com-

pleta del tumor y amigdala derecha

pacientes con tumores bien delimitados en los cuales
es posible realizar una ablacién completa del tumor
(figura 5). En los ultimos 2 afios hemos intervenido a
10 pacientes con tumores cerebrales utilizando esta
técnicay 9 pacientes estdan completamente libres de
crisis después del tratamiento con laser (escala de
Engel I). El Unico caso con persistencia de crisis ha
sido un tumor glial de bajo grado en la zona motora
primaria con una ablacién incompleta de la lesion.

En esta paciente se utilizaron dos fibras laser, una fibra
para destruir completamente el tumor y una segunda
fibra para destruir la parte superior de la amigdala, que
es parte del circuito causante de la epilepsia (figura 5).

Otra ventaja del laser es la posibilidad de obtener
biopsias de tejido tumoral para andlisis en el mismo
procedimiento de la ablacién térmica (4). Con respecto
a las complicaciones, no observamos ningun caso de
hemorragia asociada al paso del catéter laser y consi-
deramos fundamental la planificacion minuciosa de
las trayectorias con el angio-TAC para visualizar los
vasos corticales y estructuras vasculares profundas
minimizando este riesgo (5).

Existen multiples factores que hay que tener en
cuenta para garantizar la eficacia del procedimiento.
Desde la metodologia empleada para la implantacion
de la fibra laser hasta el grado de completitud en
la ablacion de la lesion. Nuestros resultados apoyan
que la curva de aprendizaje es rapida, con una baja
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incidencia de complicacionesy coinciden con datos
publicados en otras series (7).

En el presente caso la paciente se despertd después de
la cirugia asintomatica y fue dada de alta al dia siguien-
te de la intervencién con una estancia hospitalaria de
24 horas. La comparativa en la duracion de la estancia
hospitalaria es favorable teniendo en cuenta que con la
cirugia convencional la estancia media es de 4-5 dias (8).

Otra ventaja de la cirugia minimamente invasiva con
laser es puramente estética. Este tipo de intervencion
requiere una incisién en el cuero cabelludo de 3 mm,
que se traduce en cicatrices posteriores practicamente
ausentes, un plano de diseccién muscular minimo que
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disminuye el sangrado quirurgico y, por consiguiente,
menor incidencia de parestesias permanentes o alope-
cia en el lugar de la incisién, asi como un menor tiempo
de recuperacion.

Conclusién

La ablacién con laser es una técnica minimamente
invasiva eficaz y segura en casos de tumores cerebra-
les. En comparacion con la cirugia abierta resectiva,
esta técnica es menos agresiva, disminuye la estancia
hospitalaria, asi como el periodo de recuperacién y
debe considerarse una alternativa de primera linea
para pacientes seleccionados.



Unidad de patologia vertebral
Cirugia robética de
columna vertebral

La cirugia robética de columna mejora significativamente la precision y la seguridad
de las cirugias de columna vertebral. Es especialmente util en cirugias complejas, de-
formidades y cirugias minimamente invasivas. Permite reducir las complicaciones y
acelera los tiempos de recuperacion postoperatoria con menos dolor y menos tiempo

de ingreso hospitalario.
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Resumen

La cirugia robdtica de columna vertebral mejora sig-
nificativamente la precision y la seguridad de las
cirugias de columna vertebral. Reduce el riesgo de
complicaciones, minimiza la invasién quirdrgica y
mejora los resultados de la cirugia a corto plazo. Por
otro lado, presenta desafios como el alto precio de los
equipos y la necesidad para su manejo de una sdlida
formacion previa en cirugia de columna y especifica
de cirugia robética.

El robot de cirugia de columna es un sistema que
permite, a partir de una imagen radioldgica tridimen-
sional (3D) del paciente, planificar la posicion de los
implantes o tornillos pediculares y ejecutar la coloca-
cién de estos sobre el paciente en el quiréfano, con la
guia de un brazo robético.

Las ventajas de este tipo de intervenciones incluyen una
mayor precision, reduccion de complicaciones, mejor
visualizacién y planificacion y reduccion de la radiaciéon
ionizante en el quiréfano. Entre las limitaciones se en-
cuentran la curva de aprendizaje, el coste del equipo,
la dependencia de la tecnologia y el tiempo necesario
tanto prequirdrgico como intraoperatorio.

La cirugia robdtica de columna es especialmente util
en los casos complejos de deformidad: escoliosis y
cifosis, asi como para la cirugia minimamente invasiva.

Clinicamente la cirugia robética de columna ofrece ma-
yor precision en la colocacion de los implantes, reduce
las complicaciones y acelera los tiempos de recupera-
cién postoperatoria con menos dolor y menos tiempo
de ingreso hospitalario. Son necesarios mas estudios
clinicos y la agregacién de mas datos para demostrar
con pruebas cientificas sélidas la superioridad clinica
a largo plazo.

En el futuro la cirugia de columna asistida por robot
permitira la planificacion automatica y la asistencia
en todos los gestos quirurgicos significativos que se
realicen durante la intervencion quirurgica.

Abstract

Robotic spine surgery significantly improves the ac-
curacy and safety of spine surgeries. It reduces the
risk of complications, minimizes surgical invasiveness
and improves short-term surgical outcomes. On the
other hand, it presents challenges such as the high
price of the equipment and the need for solid prior
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training in spine surgery and specific training in ro-
botic surgery.

The spine surgery robot is a system that allows
surgeons to use a three-dimensional (3D) image
of the patient to plan the positioning of the im-
plants or pedicle screws and place them in the
patient in the operating room, with the guidance
of a robotic arm.

Advantages include increased accuracy, reduced com-
plications, improved visualization and planning and
reduced ionizing radiation in the operating room.
Limitations include the learning curve, equipment
cost, technology dependency and the time required
both preoperatively and intraoperatively.

Robotic spine surgery is especially useful in complex
deformity cases such as scoliosis and kyphosis, as
well as for minimally invasive surgery.

Clinically, robotic spine surgery offers greater precision
in implant placement, reduced complications and
faster postoperative recovery times with less pain
and shorter hospital stays. Confirming its long-term
clinical superiority with solid scientific evidence will
require more clinical studies and the aggregation of
more data.

In the future, robot-assisted spine surgery will allow
automatic planning and assistance in all significant
surgical gestures performed during surgery.

Introduccién

La cirugia robodtica esta revolucionando el campo
de la cirugia en las ultimas décadas, facilitando
procedimientos quirdrgicos mas precisos, segu-
ros y menos invasivos. La evolucién de la robética
médica ha permitido su aplicacion en diversas
especialidades, incluida la cirugia de la columna
vertebral. En particular, la cirugia robética de co-
lumna ha emergido como una opcién innovadora
que podria mejorar los resultados quirdrgicos, re-
ducir complicaciones y acelerar la recuperacion
postquirurgica de los pacientes.

La columna vertebral es una estructura compleja
que desempena un papel crucial en el soporte del
cuerpo, la movilidad y la proteccion del sistema
nervioso central. Las enfermedades y afecciones
que afectan a la columna, como las deformidades,
las hernias discales, la estenosis espinal y las frac-
turas, pueden generar dolor crénico, limitaciones
funcionales e incluso discapacidades graves.

La cirugia robdtica de columna se emplea, princi-
palmente, para el tratamiento de enfermedades
degenerativas, correccién de deformidades, mane-
jo de fracturas y tumores, y cirugias complejas de

columna vertebral que requieran instrumentacion
con implantes pediculares.

Tradicionalmente, el tratamiento quirurgico de la
columna vertebral implicaba grandes incisiones, un
riesgo significativo de dafio a estructuras cercanas
y un largo periodo de recuperacion. La introduccién
de la cirugia robdtica nos ayuda a los cirujanos de
columna a superar muchas de estas limitaciones.

Evolucion de la cirugia robética en la columna
vertebral

El desarrollo de la cirugia robdética comenzé con
el objetivo de mejorar la precisién en los proce-
dimientos quirurgicos mediante el uso de brazos
mecanicos controlados por el cirujano. En la década
de 1990, los primeros sistemas robdticos fueron
introducidos en el ambito quirdrgico, principal-
mente en urologia y cirugia cardiaca. Sin embargo,
no fue sino hasta los primeros afos del siglo XXI
cuando estas tecnologias comenzaron a aplicarse
en el campo de la cirugia de columna vertebral.

El primer sistema robdtico disefiado especifica-
mente para la cirugia espinal fue aprobado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA) en 2004. Desde entonces,
la tecnologia ha evolucionado, con sistemas mas
avanzados que combinan navegaciéon por imagenes,
planificacion preoperatoria y asistencia robética
en tiempo real.

Muchas de las cirugias espinales requieren el uso
de tornillos pediculares para la fijacion o estabili-
zacion de un segmento vertebral (1); es el método
mas empleado, ya que permite actuar sobre las
tres columnas de Dennis. La técnica original para
la colocacion de estos implantes se realzaba a
manos libres, a partir de referencias anatémicas
con o sin ayuda de fluoroscopia en quiréfano(l).

El porcentaje de mal posicionamiento de los im-
plantes varia del 3 al 41 %, con gran influencia de
la experiencia del cirujano (2). Las complicaciones
asociadas a la malposicion de estos implantes pue-
den ser gravemente invalidantes, aunque en rara
ocasion ponen en riesgo la vida del paciente (3).

En la actualidad, los sistemas de cirugia robédtica
para columna vertebral nos permiten planificar
los procedimientos de manera virtual, utilizando
imagenes tridimensionales (3D) derivadas de la
tomografia computarizada (TC). Estas imagenes
nos ayudan a visualizar la anatomia del pacien-
te y a planificar con precisiéon la colocacion de
tornillos, la alineacion de vértebras, entre otras
acciones. Durante la cirugia, el robot nos asiste en
la colocacién de los implantes, proporcionando
una precision mejor que la que se logra con las
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manos humanas, incluso comparada con la asis-
tencia de sistema de navegacion 3D (4) o con el
uso de sistemas de realidad aumentada (5).

Ventajas de la cirugia robética de columna
vertebral

La cirugia robética de columna ofrece varias ventajas
sobre los enfoques tradicionales. Estas incluyen:

1. Mayor precision. La roboética permite una co-
locacion mas exacta de los tornillos pediculares
y otros dispositivos en la columna vertebral y
pelvis (4,6). En esta cirugia el grado de error es
inferior a 0,5 milimetros y el acierto cercano al
100 % en la colocacién de implantes.

2. Menor invasividad. Al reducir el tamaro de
las incisiones y la manipulacién de los tejidos
circundantes, la cirugia robdtica es menos in-
vasiva que las cirugias abiertas convencionales
(4,7). Esto no solo reduce el riesgo de infecciony
complicaciones postoperatorias, sino que tam-
bién minimiza el dolor postoperatorio y acelera
la recuperacion (8).

3. Reduccién de complicaciones. Varios estudios
han demostrado que el uso de la cirugia robdtica
en la columna vertebral esta asociado con una
menor tasa de complicaciones, como la mala
colocacién de implantes, el sangrado excesivo y
el dafo al tejido neurolégico (3,6,7,9,10).

4. Mejor visualizacion y planificacion. Las imagenes
3Dy la capacidad de planificar de manera virtual
antes de la cirugia nos proporcionan una visiéon
mucho mas clara de la anatomia del paciente. Esto
es particularmente util en casos de deformidades
complejas o anatomia atipica (7).

5. Reduccién de la radiacién. La tecnologia robé-
tica disminuye significativamente la exposicion
a radiacion tanto para el paciente como para
el equipo quirurgico, reduciendo hasta cuatro
veces la dosis en comparacion con la colocacion
de tornillos pediculares asistida por radiologia
convencional (9).

Limitaciones y desafios de la cirugia robética
de columna vertebral

A pesar de las claras ventajas, la cirugia robodtica de
columna vertebral también presenta una serie de
limitaciones y desafios que deben considerarse:

1. Curva de aprendizaje. Aunque la tecnologia
esta disefiada para asistir al cirujano, dominar el
uso del robot requiere una curva de aprendizaje
(11,12). Los cirujanos debemos partir de una sélida
formacioén especializada previa y dedicar tiempo

a familiarizarse con los sistemas robdticos antes
de que puedan obtener resultados 6ptimos.

2. Precio del equipo. La cirugia robdtica implica
un coste de adquisicién de los equipos y de man-
tenimiento. Esto puede limitar su accesibilidad en
sistemas de salud con recursos limitados. La eva-
luacion del coste-beneficio para incorporar estas
tecnologias depende de numerosos factores, no
solo médicos (13).

3. Dependencia de la tecnologia. Debe evitarse
una subordinacion a esta tecnologia, y contar
siempre con alternativas técnicas en caso de fallo
del sistema o del soporte técnico (11).

4 Tiempo. Aunque el proceso de colocacion de
implantes se ha demostrado mas corto (14), la
planificacién y la configuracion del sistema robo-
tico pueden prolongar el tiempo preoperatorio.
En nuestra experiencia, no solo durante la curva
de aprendizaje, sino una vez superada esta, los
tiempos totales de uso de quiréfano asociados al
empleo del robot son levemente mayores, hecho
que coincide con lo publicado en la literatura
mas reciente (9,15).

Impacto clinico de la cirugia robética de co-
lumna vertebral

Los pacientes con deformidades espinales complejas,
como escoliosis o cifosis, parecen beneficiarse espe-
cialmente de la cirugia robdtica. La capacidad para
planificar con precision la posicion de los implantes
y la correccién de la alineacién espinal se ha relaciona-
do con mejores resultados radiolégicos en estos casos,
con un método que ha demostrado ser mas seguro y
que reduce las complicaciones asociadas (4,7).

Sin embargo, es importante sefialar que la cirugia
robdtica no esta exenta de riesgos. Por lo tanto, es
fundamental que la selecciéon de los pacientes y la
formacién de los cirujanos sigan siendo prioridades
clave en la implementacién de la cirugia robodtica
(7,15).

La cirugia robdtica de columna asegura mayor pre-
cision en la colocacién de los implantes, reduce las
complicaciones y acelera los tiempos de recuperacion
postoperatoria con menos dolor y menos tiempo
de ingreso hospitalario. Sin embargo, ain no hay
pruebas concluyentes de que la cirugia robodtica
mejore significativamente los resultados clinicos en
comparacién con las técnicas tradicionales a largo
plazo.

En nuestra opinién son necesarios mas estudios cli-
nicos y la agregacién de mas datos para demostrar
con pruebas cientificas sélidas la superioridad clinica
a largo plazo.
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Figura 1. Planificacion de una cirugia minimamente invasiva

Figura 2. Cirugia percutanea asistida por robot de columna toracolumbar
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Figura 3. Imagen clinica de la pantalla de navegador en la que se implanta un tornillo S2 iliaco

Futuro de la cirugia robética de columna vertebral

El futuro de la cirugia robédtica en la columna verte-
bral parece prometedor, con varias innovaciones en
desarrollo que podrian mejorar aun mas su efecti-
vidad y accesibilidad. Se estan investigando nuevas
generaciones de robots quirurgicos que integran
inteligencia artificial (IA) y aprendizaje automatico,
para la planificacién automatica de los trayectos
pediculares, asi como brazos robdticos que permitan
ayudar en la descompresion del canal raquideo, lo
que permitiria a los cirujanos de columna mejorar la

precision en todos los gestos asociados a la cirugia
compleja de columna vertebral.

Conclusién

La cirugia robdtica de columna vertebral representa un
avance tecnoldgico significativo que ofrece enormes
ventajas en términos de precision, seguridad, reduc-
cion de complicaciones y rapidez en la recuperacion
tras la cirugia. Su generalizacion dependera de la acu-
mulacion de pruebas cientificas que demuestren sus
beneficios clinicos a largo plazo.
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Resumen

La mielopatia cervical espondilética es una afeccion
de la columna vertebral que se produce cuando los
cambios degenerativos en las vértebras cervicales pro-
vocan compresion o dafio en la médula espinal. Esta
compresion medular conlleva un deterioro neurolégico
progresivo, en ocasiones irreversible, que condiciona
una marcada afectacion funcional y gran repercusion
en la calidad de vida de los pacientes. El tratamiento
quirdrgico se ha mostrado como una herramienta de
tratamiento segura y con buenos resultados funcionales.

Abstract

Cervical spondylotic myelopathy is a spinal condi-
tion that occurs when degenerative changes in the
cervical vertebrae cause compression or damage to
the spinal cord. This spinal cord compression leads
to progressive and sometimes irreversible neurolo-
gical deterioration, which causes marked functional
impairment and reduces quality of life of patients.
Surgical treatment is a safe treatment option with
good functional results.

Introduccién

La mielopatia cervical espondilética (MCE) constituye
una de las principales causas de disfuncién medular
en adultos mayores. Presenta variaciones en cuanto a
su incidenciay prevalencia debido a factores como la
edad o la genética, e incluso factores sociolaborales.
Su incidencia es ligeramente superior en varones en
comparacién con las mujeres, lo que parece estar
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relacionado con diferencias anatémicas en la columna
cervical y patrones laborales (1), y su prevalencia pre-
senta variabilidad geografica, siendo mas frecuente
en la poblacidn asiatica, en especial, en Japodn (2,3).

La prevalencia de cambios degenerativos en la co-
lumna cervical aumenta con la edad. Y se estima que
alrededor del 90 % de las personas por encima de los
60 aflos muestran signos radiolégicos de espondilosis
cervical, aunque no todos desarrollardn una mielopatia
(4). Estudios indican que entre el 5% y el 10 % de las
personas con signos de espondilosis cervical evolucionan
a mielopatia, con una prevalencia aproximada de entre
4,04 a 60,5 por cada 100 000 habitantes, dependiendo
del grupo de estudio y la region (2).

La incidencia anual de MCE se estima en aproximada-
mente 4,1 por cada 100 000 personas en la poblaciéon
general. Este nimero se incrementa significativamente
en personas de mayor edad, alcanzando hasta 60,5
casos por cada 100 000 habitantes en personas ma-
yores de 65 afos, lo que sugiere que el envejecimiento
de la poblacién esta asociado con un aumento en el
diagnostico de MCE (5).

La MCE de origen no traumatico constituye la causa
mas comun de disfuncién de la médula espinal y
comprende a un grupo de procesos degenerativos
(discopatia degenerativa, hipertrofia del ligamento
amarillo, osificacion del ligamento longitudinal pos-
terior y cifosis cervical) y de afectacion vascular que
conducen hacia un deterioro neurolégico progresivo
y una marcada reduccion de la calidad de vida en los
pacientes (2,6).



Caso clinico

El caso que presentamos se trata de una paciente mujer
de 74 afos, sin alergias medicamentosas conocidas y
sin antecedentes médicos de interés, que fue valorado
en las consultas de la Unidad de Patologia Vertebral
por un cuadro de dolor cervical de mas de 6 meses
de evolucion con sensacién de debilidad y parestesias
asociadas en las cuatro extremidades.

El examen fisico mostré una puntuacion de 9 en la
escala mJOA, un grado de 1de la escala Nurick,y 5
puntos en la EVA para dolor cervical. El estudio neuro-
fisiolégico adicional demostré una respuesta alterada
en los potenciales evocados somatosensoriales para
las extremidades superiores e inferiores.

En la resonancia magnética preoperatoria (figura 1),
se observaba una cifosis segmentaria cervical con
estenosis severa del canal raquideo cervical en los
segmentos C3-C4, C4-C5 y C5-C6 con imagen de
mielomalacia asociada.

Debido a la cifosis cervical y la patologia compresiva
restringida al segmento vertebral afecto, sin signos
de osificacién del ligamento longitudinal posterior,
se decidié la realizacion de un tratamiento quirdrgico
encaminado hacia la somatoartrodesis por via ante-
rior para descomprimir la médula espinal y corregir
la deformidad cifética (figura 2).

El procedimiento quirurgico, realizado bajo moni-
torizacion neurofisioldgica intraoperatoria continua
(figura 3), fue completado de manera satisfactoria.
El postoperatorio cursé sin incidencias y la paciente
recibid alta hospitalaria al segundo dia postoperatorio.
En la actualidad, la paciente continua refiriendo una
buena evolucidn clinica con resoluciéon completa del
cuadro de parestesias.

Discusién

La presentacion clinica de la MCE se define por una
sintomatologia variable y progresiva. Afecta a la fun-
cién neurolégica en multiples niveles y causa una
serie de sintomas que pueden llegar a comprometer
significativamente la calidad de vida del paciente. En
las fases precoces de la enfermedad, los sintomas son
incipientes y estos se caracterizan por el dolor cervical
axial, acompafado de rigidez y limitacion del rango
de movimiento. Posteriormente, es habitual apreciar
enlentecimiento y pérdida de precision para la reali-
zacién de determinadas actividades manuales.

En una fase mas intermedia se puede observar hipe-
rreflexia y una disfuncién sensorial caracterizada por
alteraciones de la sensibilidad, como parestesias en las
extremidades, especialmente en las manos, y pérdida
de la sensibilidad vibratoria y propioceptiva, lo que
contribuye a desestabilizar la marcha (5).

En las fases mas avanzadas se puede llegar a apreciar
un compromiso severo de la marcha, con espasticidad
marcada, incontinencia urinaria y dificultad para
realizar tareas cotidianas. En estadios avanzados,
los pacientes pueden presentar signos neurolégi-
cos positivos de Hoffmann, Romberg, Babinski y
clonus (7).

La MCE se clasifica clinicamente segun varias esca-
las que permiten evaluar la gravedad de los sinto-
mas y la discapacidad funcional de los pacientes.
Entre las mas utilizadas se encuentran la escala
de la Asociacion Japonesa de Ortopedia (Japanese
Orthopaedic Association - JOA) y la escala de Nurick.
La escala de Nurick fue la primera en desarrollarse y
ha sido ampliamente utilizada para evaluar la disca-
pacidad en la marcha y el impacto funcional de la
mielopatia cervical. Esta escala es util para evaluar el
grado de incapacidad en la marcha, pero no valora
la afectacion funcional a otros niveles. Se estratifica
en seis niveles que van del 0 al 5 (8).

Posteriormente, se desarrollé la JOA, con una version
modificada (MJOA), mas completa que la anterior
porque evalua la afectacion funcional tomando en
cuenta aspectos como el movimiento de las extremi-
dades superiores e inferiores, la sensibilidad y la fun-
cion vesical. La escala original de JOA se basa en una
estimacion total de 17 puntos, donde una puntuacion
mas baja indica un mayor grado de afectacién y por
tanto una mayor discapacidad.

Aunque la primera prueba complementaria a rea-
lizar es una radiografia simple de columna cervical
en donde valoraremos la morfologia del segmento
vertebral cervical y podremos identificar cambios
degenerativos y/o inestabilidades, la resonancia
magnética es la prueba diagndstica de eleccién para
el estudio de la MCE. Los signos radiolégicos que
indican mielopatia son la existencia de un didmetro
anteroposterior del canal raquideo inferiora10 mm
en el plano sagital y las areas de hiperintensidad de
sefal intramedulares en la secuencia T2 (9).

Recientemente, el empleo de la tractografia con tensor
de difusion parece mostrar una mejor sensibilidad en
comparacién con la secuencia T2 convencional en la
deteccion temprana de la mielopatia espondilética
cervical, mostrando el deterioro de la médula espi-
nal en personas con espondilosis cervical en etapas
iniciales (10).

El registro de potenciales evocados somatosensoriales
y motores también puede complementar de manera
util el examen clinicoy los hallazgos de neuroimagen
para evaluar el nivel y la gravedad de la lesién en la MCE,
y puede ayudar al diagndstico diferencial con otros
trastornos neurodegenerativos. Ademas, los estudios
neurofisiolégicos son de utilidad en la evaluacion de
seguimiento postquirurgico de la funcién sensorial
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y motora. Por su parte, la electromiografia mejora
la sensibilidad en la deteccién de la radiculopatia
cervical y permite descartar problemas de los nervios
periféricos que pueden causar sintomas similares a
los de la MCE (11).

Aunque existe controversia al respecto de la histo-
ria natural de la MCE, en una revision sistematica
publicada en el aflo 2013, se encontré evidencia
moderada-alta de que entre el 20 % y el 62 % de
los pacientes con mielopatia sintomatica no trata-
dos quirdrgicamente empeoraban sus resultados,
de al menos 1 punto, en la escala JOA entre los 3 y
6 primeros afos tras el diagnéstico (12).

Ademas, existe evidencia clinica que relaciona la apa-
ricién de los primeros signos y sintomas de la MCE y
una disminucién en la puntuaciéon JOA de al menos
1 punto en el 22,6 % de los sujetos con una media de
seguimiento de 44 meses. Y en aquellos casos en los
que coexista una osificaciéon de ligamento longitudi-
nal posterior esta incidencia puede llegar a aumentar
hasta el 61,5 % de los pacientes (13).

Por otra parte, la presencia de radiculopatia sinto-
matica y el compromiso neurofisiolégico (potencia-
les evocados somatosensoriales alargados) se han
identificado como factores de riesgo independien-
tes relacionados con el desarrollo precoz de clinica
mielopatica en los primeros 12 meses tras el diag-
nostico (13).

Una vez que aparecen los sintomas mielopaticos,
mas del 50 % de los pacientes empeoran al realizar
actividades de la vida diaria durante un periodo de
10 afios con una tasa de incidencia de hospitalizacion
por lesion medular de 13,9 por 1000 personas-afio en
pacientes con MCE y de 4,8 por 1000 personas-afio
en pacientes con MCE secundaria a la osificacion del
ligamento longitudinal posterior (14).

Habitualmente, el tratamiento conservador se reserva
para pacientes en estadios precoces asintomaticos o
con sintomatologia incipiente, siempre y cuando se
realice un estrecho seguimiento clinico y radiolégico
(15). No obstante, entre el 4y el 40 % de los pacien-
tes que reciben tratamiento conservador acaban
siendo sometidos a una cirugia debido al fracaso
del tratamiento conservador o a la progresion de su
sintomatologia (14).

Si bien la incidencia de complicaciones después
del tratamiento quirdrgico se considera baja (in-
cidencia global de complicaciones del 14,1 %), con
complicaciones mayores que oscilan entre el 0,3 %
y el 3,3 %, para Fehlings y su grupo de trabajo aus-
piciado por la AOSpine North America y la Cervical
Spine Research Society existe evidencia moderada de
que la intervencidn quirurgica para la MCE produce
mejoras significativas en el estado clinico segun la

evaluacioén de la escala JOA en el seguimiento a
corto, medio y largo plazo (16).

Con todo ello, la indicacién de tratamiento quirdrgico
debe ser individualizada y ha de basarse en la historia
natural de la enfermedad, la probabilidad de progresion
de la enfermedad y los propios riesgos inherentes de
la intervencion quirdrgica.

El tratamiento quirdrgico tiene como objetivo des-
comprimir las estructuras neurolégicas y estabilizar
el segmento o los segmentos vertebrales afectados.

El abordaje posterior presenta la ventaja de conseguir
una descompresion mas amplia del canal raquideo (util
en aquellos casos de afectacion por estenosis multiseg-
mentaria difusa), pero adolece de una eficacia reducida
para corregir la alineacion sagital y presenta una mayor
incidencia de dolor cervical postoperatorio (17).

Existen diferentes técnicas posteriores disponibles,
como la laminoplastia, la laminectomia y la laminec-
tomia mas fusién. En la actualidad, la laminectomia
no suele recomendarse debido al elevado riesgo de
deformidad residual iatrogénica postquirugica (18).
La laminoplastia se describe como una estrategia util
para tratar la MCE secundaria a una osificacion del
ligamento longitudinal posterior, aunque se asocia con
una mayor incidencia de dolor de cuello postperatorio
y de progresién de la osificacion del ligamento longi-
tudinal posterior (19,20). La laminectomia mas fusion
se asocia principalmente con una mayor incidencia de
afectacion de las raices nerviosas, pero actualmente
representa una herramienta util para descomprimir
la médula espinal con un perfil de complicaciones
bajo (18,20).

En nuestro caso decidimos realizar un abordaje anterior
debido al hecho de que varias protusiones discales de
base amplia condicionaban una compresién anterior
de la médula espinal y de los agujeros de conjuncion.
La descompresion neuroquirurgica de los fordmenes se
logra mas facilmente a través de un abordaje anterior
en comparacion con un abordaje posterior. Ademas,
cuando la patologia compresiva esta restringida al
nivel del disco cervical, este puede abordarse comple-
tamente mediante discectomia anterior y fusion, y la
deformidad cifética del segmento cervical se corrige
mejor mediante el abordaje anterior.

El abordaje anterolateral al raquis cervical fue descri-
to por Smith y Robinson en el afio 1958 (21) y, entre
las técnicas quirdrgicas mas habituales, se incluyen
la discectomia y estabilizacion posterior mediante
artrodesis intersomatica o implante de protesis de
disco cervical, y la corpectomia con posterior fusion.

Si bien la incidencia de complicaciones en cirugia de
columna vertebral cervical por via anterior es relati-
vamente baja (22), el empleo de la monitorizacion
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neurofisioldgica intraoperatoria en tiempo real permite
al equipo quirurgico identificar y corregir de inmediato
cualquier alteracion neuroldgica durante el procedi-
miento, reduciendo asi el riesgo de daflo medular y
optimizando la precision de la descompresion (23).

Conclusiéon

La MCE es una condicién degenerativa compleja que
representa la causa mas comun de disfuncién medular
en adultos mayores. Su evolucién progresiva, desde
sintomas cervicales leves hasta un deterioro neurolé-
gico severo e irreversible, subraya la importancia de
un diagnéstico temprano y un manejo adecuado para
evitar la discapacidad permanente.

La resonancia magnética, con su capacidad para
visualizar estructuras neuroldgicas y cambios en el

tejido medular, sigue siendo el método preferido
para valorar la gravedad de la mielopatia y planificar
el tratamiento. Nuevas modalidades, como la trac-
tografia y la imagen por tensor de difusién, ofrecen
perspectivas avanzadas sobre el dafio microestructural
y tienen el potencial de mejorar la prediccion de
los resultados quirurgicos, consolidando a la neu-
roimagen como una herramienta indispensable en
el enfoque integral de esta patologia.

El tratamiento quirdrgico de la MCE bajo monitori-
zacién neurofisiolégica continua se ha consolidado
como una opcidén eficaz y segura para mejorar los
resultados funcionales en pacientes con compresion
medular significativa, con el objetivo de detener la
progresion del dafio medular y mejorar significati-
vamente la calidad de vida de los pacientes.
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Retrato de Santiago Ramén y Cajal (1906), Joaquin Sorolla. © Museo de Zaragoza

Comentario de portada

Joaquin Sorolla, pintor de la luz. Es también y so-
bre todo un pintor vinculado con la tradicion de la
pintura espanola, la pintura de Veldzquez. Esto lo
demuestra en todos y cada uno de sus retratos, y
es que Sorolla fue el gran retratista de la Espafa de
su tiempo, mostrando un gran interés por las vera
effigies. Desde una edad muy temprana, Sorolla se
autorretrata en mas de quince obras en las que pre-
tende producir los mayores efectos con los menores
recursos posibles.

Segun Dia. Blanca Pons Sorolla, principal investigadora
de la obra de Sorolla, este pintor cuenta con mas de 700
retratos. De todos ellos destacaremos en esta pagina los
que realiza a los médicos. Su aproximacion a este tipo de
retratos sigue una constante y es destacar la profesion.
Sorolla es consciente de que pertenecen a una élite so-
cial. Los héroes de la vida moderna. Esto no conlleva la
adulacion al retratado, algo que iria en detrimento de
la espontaneidad tan perseguida por Sorolla en sus retra-
tos. El pintor valenciano, igual que lo hiciera Velazquez,
su maestro, logra captar la esencia del retratado, mos-
trdndonos elementos de su intimidad. Transmite como
ningun pintor las emociones y las sensaciones.

D. Santiago Ramén y Cajal, aragonés universal, premio
nobel y hombre polifacético donde los haya, aparece
retratado cuando ya le habian entregado el premio.
Puede, por tanto, considerarse un retrato oficial, pero
sin embargo es absolutamente cercano. Aparece de
cuerpo entero, recostado en un silléon y elegantemente
vestido; nos mira de frente y su mirada clara nos situa
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ante un hombre sabio y de voluntad firme en todo lo
que hacia. Sorolla muestra un especial interés por el
uso del negro y por la creacion de un espacio como lo
habia hecho Velazquez.

Frente a la idea de Sorolla colorista, descubrimos a
un pintor austero y contenido en el uso de la gama
cromatica. Sorolla, como dijera Juan Ramén Jiménez,
comprende que los retratados deben brillar sobre las
penumbras, como si desprendieran luz.

El color aparece a través de los elementos que nos
acercan a la intimidad del personaje: los libros, que
aluden al amor de Ramon y Cajal por la literatura, y el
dibujo del sistema nervioso en el que plasma la corteza
del cerebro. Dibujo que el mismo Ramon y Cajal habia
realizado para apoyar la teoria que le valié el Premio
Nobel. Su teoria fue un verdadero hito mundial en
las investigaciones del cerebro humano y su funcio-
namiento. Considerado el padre de la neurociencia,
afortunadamente vio su esfuerzo recompensado con
el mayor galardén cientifico y continué investigando
hasta su muerte a la edad de 82 afios.

Esta obra fue presentada en la exposicion que Sorolla
realizé en Paris en la Galeria Georges Petit y adquirida
por el marchante Pedro Gil. Esta firmada en el angulo
inferior izquierdo y desde 2016 puede admirarse en el
Museo provincial de Zaragoza.



Commentary on the cover image

Portrait of Santiago Ramoén y Cajal

Joaquin Sorolla, painter of light. He is above all a pain-
ter linked to the tradition of Spanish painting, the pain-
ting of Veldzquez. This is demonstrated throughout
his portraits. Sorolla was the great portraitist of the
Spain of his time, showing a great interest in the true
likeness. From a very early age, Sorolla painted more
than 15 self-portraits, in which he tries to produce
the greatest effects with the least possible resources.

Sorolla painted more than 700 portraits, according
to Mrs. Blanca Pons Sorolla, a major Sorolla scholar.
We will highlight here the portraits of doctors. There
was a constant to these portraits: they highlighted the
profession. Sorolla is aware that they belong to a social
elite, the heroes of modern life. This does not entail
the flattery of the sitter, something that would be
detrimental to the spontaneity so pursued by Sorolla
in his portraits. Sorolla, like Velazquez, captures the
essence of the sitter, showing us elements of his private
world. He transmits emotions and sensations like no
other painter.

Santiago Ramoén y Cajal, universal Aragonese, Nobel
Laureate and Renaissance man if ever there was one.
His portrait appears when he had already been awar-
ded the Nobel Prize. It can therefore be considered
an official portrait, but nevertheless it is absolutely
intimate. He appears full-length, leaning back in an
armchair and elegantly dressed. Sorolla shows a spe-
cial interest in the use of black and in the creation of a
space as Veldzquez had done. Also, as Velazquez did,
Sorolla manages to capture the essence of the sitter.
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Santiago Ramodn y Cajal looks at us head-on and his
clear-eyed gaze situates us before a wise man who
had a firm will in everything he did.

In contrast to the idea of Sorolla as a colorist, we dis-
cover an austere painter, restrained in his use of the
chromatic range. Sorolla, as Juan Ramoén Jiménez
said, understands that the portraits should shine in
the shadows, as if they were giving off light.

The color appears through the elements that bring
us closer to the interior world of the sitter: the books,
alluding to Ramoén y Cajal's love for literature and the
drawing of the nervous system in which he depicts
the brain cortex. Ramoén y Cajal's drawings of the ner-
vous system helped illustrate the theories that won
him the Nobel Prize. His theory was a true world mi-
lestone in the research of the human brain and its
functioning. Considered the father of neuroscience, he
was fortunate to live to see the reward for his efforts
with the Nobel Prize and continued his research until
his death at the age of 82.

This work was presented at Sorolla’s exhibition in Paris
at the Georges Pettit Gallery and acquired by the art
dealer Pedro Gil. It is signed in the lower left corner
and since 2016 may be admired at the Museum of
Zaragoza.

Paloma Torres Valcarcel
Graduate in Art History
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