LA INSULA: LESIONES DEL PARTO. UNA
HIPOTESIS

Apreciado sefior editor:

En niflos, se reconocen lesiones de la region
lateral y media del cerebro que comprometen la
insula y los opérculos frontal y parietal y las estruc-
turas subyacentes, como la capsula extrema, la parte
anterior de la capsula interna y el claustro y los
nucleos lenticular y caudado. En ocasion antetior
hemos presentado tres casos con este tipo de lesion
(1). El objetivo del presente estudio es analizar los
detalles anatémicos de dichas lesiones y formular
una hipétesis causal de las mismas.

La insula (Figuras 1y 2): es una amplia zona de
la corteza cerebral cubierta por los opérculos frontal,
parietal y temporal de la fisura de Silvio. Siretiramos
estos opérculos aparece la corteza de la insula en toda
su extension. Tiene una forma triangular con un
vértice inferior. Esta limitada por el surco peri-insular
que se divide en tres porciones: el surco peri-insular
anterior que la separa del I6bulo frontal, el surco
peri-insular superior que la separa de las cortezas
frontal y parietal, y el surco peri-insular inferior que
lalimita con el 16bulo temporal. Un surco medio que
se extiende desde su vértice inferior hasta la parte
media del surco peri-insular superior, la divide en dos
mitades, anterior y posterior; en la mitad anterior se
aprecian tres giros cortos y en la posterior tres giro
largos que convergen hacia el vértice inferior (Figura
1) La porcion inferior de la mitad anterior de la insula
es mas prominente que el resto de ella y recibe el

nombre del polo, entre este y la convergencia de los
giros largos se aprecia un reborde arqueado conocido
como limen de la insula, que se continua en la base
del cerebro con el canal silviano o vallécula; el polo
a su vez se continua en las base del cerebro con el
giro transverso de la {nsula (2).

Irrigacion de la insula y estructuras subyacentes
(Figuras 2a y 2b). Luego de su origen la arteria cere-
bral media (ACM) se dirige lateralmente por el canal
silviano y pronto se divide en dos ramas; una de ellas
da ramas terminales ascendentes que emergen por
el limen de la insula y la fisura de Silvio para distri-
buirse en la corteza de los 16bulos frontal y parietal
son las arterias frontopolar, precentral, rolandica
postcentral y angular (Figura 2¢). La otra rama de
division de la ACM origina las arterias temporales
que se distribuyen en el 16bulo temporal. La arteria
rolandica recorre la supetficie de la insula por el
surco medio, o en su vecindad, y pasa luego a la fisura
central (de Rolando) para dar irrigaciéon los giro pre
y post-central. Sobre la insula la arteria rolandica
da una pequefia rama que se ramifica en pequefias
arteriolas para la corteza insular y estructuras subya-
centes. Varnavas y cols (3, 4) anotan que son entre
100y 125 arteriolas insulares con un didmetro de 0.1
y 0.2 mm que dan irrigacién a la corteza en el 90%
de los casos; en un pequefio porcentaje de casos una
arteria temporal puede dar irrigacion a parte de los
giros largos de la insula.

La ACM en su trayecto por el canal silviano
origina varias arterias perforantes, las arterias lenti-
culo-estriadas. Estas son 10 a 14 delgadas arteriolas
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(5), con un diametro aproximado de 0.5 mm, que
penetran al cerebro por su base para dar irrigacién
al nucleo lenticular, en especial al putamen, a la
cabeza del nucleo caudado, a la parte anterior de la
capsula interna y al centro semioval correspondiente
del I6bulo frontal. En las imagenes de Salomon (4)
obtenidas con inyeccién de material radio-opaco se
pueden observar claramente las arteriolas insulares
de la arteria rolandica y la distribucion de las arterias
lenticulo-estriadas (Figura 2b).

En las imagenes por resonancia magnética de
los tres casos estudiados (Figura 3) observamos la
destruccion de las zonas irrigadas por las arteriolas de
la insula y por las arterias lenticulo-estriadas. En uno
de los casos (Figura 3A) hubo destrucciéon bilateral
de la corteza de la insula y del opérculo frontal dere-
cho; en los otros casos (Figuras 3B y 3C) las lesiones
fueron mas extensas; en el ultimo caso (Figura 3C)
hubo destruccién de los nucleos lenticulares y en el
caso de la Figura 3B la lesién avanzé hasta el centro
oval del 16bulo frontal derecho comunicada con el
ventriculo lateral, lo que constituyé una verdadera
esquizocefalia. Es de anotar que en ninguno de los
casos hubo compromiso del I6bulo temporal, lo que
concuerda con el plan de irrigacién descrito.

En los parrafos siguientes se pretendié dar una
explicacion de las causas de las lesiones descritas
desde el punto de vista del autor. Las explicaciones
son validas pata partos a término con presentacion
cefalica de vértice. Es sabido que en estos casos
puede presentarse una deformacion del craneo tipica
consistente en el alargamiento del craneo hacia el
vértex como consecuencia del encajamiento de la
cabeza en el canal del parto (Figura 4).

Hay igualmente una compresién lateral del
craneo que produce la aproximacién de los huesos
patietales, que puede llegar hasta su cabalgamiento en
la linea media. Como consecuencia de estos cambios,
cuando pasan cierto grado de intensidad, se han des-
crito lesiones como el desgarro de la hoz y del seno
longitudinal superior, desgarros del tentorio, de los
senos laterales y aun de la vena de Galeno (6). Sin
embargo, no se conocen alteraciones propias de las
estructuras nerviosas o vasculares como consecuen-
cia de las modificaciones craneales.

Creemos que el estiramiento del cerebro hacia
el vértex se traduce en el alargamiento y tension de
la ACM, en especial de su rama rolandica que tiene
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IMAGENES POR RESONANCIA MAGNETICA DE LOS TRES CASOS ESTUDIADOS. SE OBSERVA LA DESTRUCCION DE L.AS ZONAS IRRIGADAS

POR L.AS ARTERIOLAS DE LA INSULA Y POR LAS ARTERIAS LENTICULO-ESTRIADAS.
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su trayecto orientado en la misma direccién de la
deformacion craneal descrita. Es de advertir que la
arteria no puede desplazarse en el mismo grado que
lo hace la masa cerebral, pues ella se encuentra fija
o anclada a la base del craneo, y cuando el cerebro
se desplaza se crea sobre la arteria algun grado de
tensién o de traccidon. Creemos que el resultado de
esta traccion, pasados ciertos limites, es el desgarro
de las arterias lenticulo-estriadas y de las pequefias
arteriolas de la insula, que son causa a su vez de las
lesiones observadas en nuestros casos.

Enlos nifios prematuros, la mayorfa de las lesio-
nes cerebrales asientan e las periventriculares (7) y se
asocian a hemorragias ventriculares y periventricula-
res y no corresponde a nuestros casos.

La esquizocefalia es una lesién del desarrollo
cerebral que compromete las regiones frontal y parie-
tal del cerebro (8, 9). En ella hay comunicacion de
espacio subaracnoideo con el ventriculo lateral, como
se observa en uno de los casos descritos (Figura
3B). Como defecto del desarrollo, la esquizocefalia
congénita se asocia a otras anomalfas del desarro-
llo cerebral como microgiria, paquigiria, ectopias
corticales y defectos oculares, entre otros. Ademas
por ser un déficit del desarrollo, no hay signos de
necrosis del tejido cerebral en las vecindades del
defecto. En nuestros casos, no hay cambios que
indiquen alteraciones del desarrollo pero si cambios
isquémicos asociados.

Es frecuente en nifios en estudios histopatolé-
gicos o por imagenes de resonancia magnética, que
la descripcion de lesiones isquémicas no sigan los
patrones de distribucién de los territorios propios
de las distintas arterias cerebrales. En estos casos,
las lesiones estan circunscritas a una de las ramas
principales de la ACM, lo cual nos da fundamentos
para sustentar nuestra hipotesis.
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9 de julio de 2012

Doctor
José Vargas Manotas
Presidente Asociaciéon Colombiana de Neurologfa.

Apreciado y respetado Doctor Vargas,

He revisado, desde una perspectiva de Analisis Estadistico de Datos y Modelos Matematicos, el articulo:
ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTAL DE LA INTRODUCCION DE FINGOLIMOD EN EL
TRATAMEINTO DE ESCLEROSIS MULTTPLE EN COLOMBIA, 2012;28:4-10.

Con base en lo antetior me permito enviarle mis apreciaciones y conclusiones las cuales, sugiero muy res-
petuosamente, que se considere la opcién de ser tenidas en cuenta:

- No aparece la estructura matematica del modelo que se utilizé ni los algoritmos para la generacién de las
variables mediante el Método de Simulacién Montecarlo y transformar una distribucién uniforme de los
digitos aleatorios en las distribuciones de probabilidad de las variables que forman parte de dicho estudio.

- El tratamiento de los datos, dado lo que se quiere probat, amerita la aplicacién de una prueba de Hipétesis
para el promedio y para la dispersién porque no es suficiente para casos como estos, verificar solamente el
cumplimento del promedio porque puede ocurrir que sea satisfactoria la conclusioén pero con una alta dis-
persién lo cual afecta la homogeneidad estadistica de los resultados con los cuales se infiere en la poblacién
o universo estadistico en estudio.

- Se requiere calcular bajo un diseflo estadistico que tenga en cuenta el Riesgo tipo 1 y el riesgo tipo 11, el
tamafio de la muestra (el nimero de simulaciones o corridas en el presente estudio)

- En este estudio se toma un nivel de significancia de 0.90 pero no se dice nada del riesgo tipo 11, ademas, se
le da al intervalo de confianza una interpretacion que no es la correcta.

Asi las cosas, se puede estar tomando como correcta una conclusion que no lo es aunque no lo sepamos
(riesgo tipo 1I)

- No se justifica el por qué se asume una distribucién de probabilidad Gamma para los costos, ello requiere
previamente una prueba de bondad de ajuste con una Chi Cuadrado.

- Es necesario tener los pardmetros prevalentes en Colombia para poder comparar en contexto, incluso si
fuese necesario, por regiones.

- El Método de Simulacién Montecatlo no es para optimizar o para concluir puntualmente con base en sus
resultados, més bien lo que se genera es una serie de escenarios posibles (y también probables) para escoger
entre ellos aquel que cumpla de mejor manera, pero en forma probable y no en forma deterministica , con
los resultados a los cuales se desean probar.

Cordialmente,

Ingeniero Rodrigo Barbosa Correa
Magister en Informatica y Analisis
Hstadistico de Datos

Doctor en Ingenierfa.
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18 de julio de 2012

Senor editor:

Agradecemos al ingeniero Barbosa por su interés y sus valiosos comentarios. Con respecto a la estructura
matematica del analisis deterministico, las férmulas empleadas en el modelo de impacto presupuestal estin
definidas como el producto del costo por paciente por el nimero de pacientes estimado en la poblacioén obje-
tivo para cada terapia. Con la informacion presentada en el manuscrito y siguiendo las recomendaciones de
buenas practicas metodoldgicas publicadas por la International Society of Pharmacoeconomics and Outcome
Research (ISPOR), el lector interesado y familiarizado con la técnica puede replicar el método y obtener los
mismos resultados (1). Por otro lado los estudios de impacto presupuestal no buscan probar una hipétesis,
por el contrario, el objetivo de este tipo de estudios es poner en consideracion de los tomadores de decision
diferentes escenarios relacionados con la adopcion de una intervencion en salud. Por ello los riesgos de errores
Tipo Iy Il no hacen parte de las recomendaciones usuales de las guias de buenas practicas metodoldgicas para
este tipo de estudios en evaluacién econémica en salud (1).

Los datos recolectados para estimar el costo de una recaida y su dispersion son representativos teniendo en
cuenta la baja prevalencia de la enfermedad en Colombia y su similitud con los resultados reportados en otros
estudios colombianos sobre el costo médico directo de la esclerosis multiple (2). Asi mismo la variabilidad y la
incertidumbre de los mismos se consideraron dentro del analisis de sensibilidad probabilistico. En todo caso,
dado que el costo principal (91%) de la esclerosis multiple esta dado por los medicamentos (2), sobre cuyos
costos hay escasa incertidumbre, el grado de precision en la estimacién del costo de las recaidas es menos
significativo y su impacto en los resultados finales es minimo.

Para la simulacién de Monte Carlo es necesario recurrir a algunos supuestos, entre ellos la distribucién que
se asigna a cada una de las variables dependiendo de su naturaleza y de la disponibilidad de informacién. El
empleo de la distribucién gamma para los costos, asi como para las estancias hospitalarias (que asegura que no
hay valores negativos, que en la mayorfa de los sujetos el valor esta relativamente cercano al promedio, y que
hay valores extremos en una sola direccion: la del alto costo) es de uso estandar en economia de la salud (3).
Adicionalmente, al analizar el costo de la muestra de 81 recaidas de pacientes con esclerosis multiple tratados
en nuestro hospital universitario, éstos se ajustaron adecuadamente a esta distribucién de acuerdo con la prueba
de ajuste de Kolmogorov Smirnov que realiza el paquete estadistico Crystal Ball 2010 de Oracle.

Somos consientes de que toda evaluacién econémica en salud, especialmente en nuestro medio donde la
informacién es escasa, esta sujeta a imprecisiones. Es por esto que hacemos un énfasis importante en que las
conclusiones de nuestro estudio estan basadas en los supuestos que se plantean y sustentan en el manuscrito.
Nuevamente agradecemos el cuidadoso analisis que el ingeniero Barbosa hace del estudio y la disposicién a
compartir otra visién desde una disciplina diferente a la evaluacion econémica en salud.
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Atentamente,
Diego Rosselli, MD:
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