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PREAMBULO

El presente trabajo de investigacidn realizado para acceder al grado de Doctor se ha
centrado en estudiar los hallazgos y determinar la incidencia de anomalias de
diversos tipos de potenciales evocados (PE), obtenidos en pacientes afectos de una
malformacion congénita de la charnela craneocervical. Los PE constituyen
modificaciones de la actividad eléctrica cerebral inducidas por la aplicacién de un
estimulo sensorial estandarizado. En funcién del tipo de estimulo que los originan y
del area de registro, se distinguen los PE visuales, auditivos y somatosensoriales. Este
estudio se ha dirigido de forma especifica a la valoracién de los PE auditivos de tronco
cerebral y somatosensoriales, asi como a establecer su relacién con la sintomatologia
clinica y con los parametros morfométricos craneo-medulares en una serie extensa y
homogénea de pacientes diagnosticados de malformacion de Chiari tipo 1. Los PE son
exploraciones neurofisioldgicas complejas, de origen relativamente reciente, pero
capaces de objetivar alteraciones neuroldgicas —a veces subclinicas—, que pueden
estar presentes en los pacientes afectos de esta malformacion congénita, cuyo
diagnodstico y tratamiento continua siendo controvertido, incluso mas de un siglo

después de su definicién inicial.

Desde que se registraron modificaciones en el electroencefalograma como resultado
de la aplicacidon de estimulos sensoriales experimentalmente, hasta la utilizacién
clinica de los PE en diversas patologias del sistema nervioso central (SNC), hubo un
largo y dificil camino por recorrer. Fue Dawson en 1947 quien describié por primera
vez en humanos el registro de los PE somatosensoriales: “Los potenciales de accidon
evocados a nivel cerebral por estimulacion de los nervios somaticos se pueden
detectar en el cuero cabelludo en humanos mediante la superposicion de un gran
numero de registros”. A partir de entonces las publicaciones fueron muy numerosas
con respecto a este tipo de potenciales. En articulos posteriores, el mismo autor
determind “la necesidad de eliminar aquellas sefiales o desviaciones irregulares, a

favor de definir las ondas de forma regular evocadas por los estimulos”.

Un inicio mas dificil tuvieron los PE auditivos de tronco cerebral, hasta el punto de

gue Jewett (considerado como el “padre” de este tipo de exploraciones), los juzgd en






sus origenes como "artefactos", y como tales fueron ignorados durante un tiempo,
llegando a ser incluso desaconsejados por el propio autor como una linea de
investigacion valida. Sin embargo, posteriormente Jewett se retractd y en 1970
publicod resultados experimentales en gatos sobre los PE auditivos de tronco cerebral
en la revista Electroencephalography and Clinical Neurophysiology (actual Clinical
Neurophysiology). Sorprendentemente, ese mismo afio, la misma revista no acepto la
publicacién de los resultados de Jewett en humanos, por considerar que “no habia
nada nuevo en el trabajo que mereciera la pena ser publicado”. Ante la réplica de
Jewett, argumentando la importancia de sus hallazgos, el editor jefe de la revista le
contestd que Unicamente el tiempo determinaria quien de ambos tenia razén... Lo
cierto es que el paso del modelo experimental animal al humano para los potenciales
acusticos de tronco fue muy dificultoso y, en palabras del propio Jewett, “Fue
necesario solucionar contra-intuitivamente importantes problemas técnicos,
modificando las caracteristicas del promediado y las condiciones del registro”.
Finalmente, el articulo de Jewett, Romano y Williston vio la luz en la revista Science
en 1970, quedando desde ese momento establecidas las bases para la evaluacién de

la funcion del tronco cerebral mediante los PE auditivos en humanos.

La historia y la concepcidn actual de la malformacion de Chiari tipo 1 tampoco es
simple y no se halla exenta de controversias. Se trata de una malformacidn congénita
cuyo elemento definitorio esencial es la presencia de una ectopia caudal de las
amigdalas del cerebelo, que condiciona una dificultad en la circulacion craneo-
raquidea del LCR, lo que genera una determinada sintomatologia en la persona afecta
y una serie de problemas secundarios potencialmente graves. La definicion actual de
esta malformacion se basa principalmente en el estudio y clasificacion realizados por
el Dr. Hans Chiari hace ya mas de un siglo. Sin embargo, la reciente aparicion de la
resonancia magnética y su amplio uso, ha facilitado el diagnostico de esta
malformacion, al tiempo que ha permitido establecer que los pacientes pueden
presentar un grado variable de ectopia amigdalar y un amplio cortejo de variantes
anatdémicas concomitantes de las estructuras que conforman la fosa posterior.
Algunos de los pacientes son asintomaticos, mientras que otros presentan una amplia
variedad de sintomas clinicos. Este diagnodstico, basado en el momento actual en un

hallazgo de neuroimagen y no anatomopatoldgico, representa un escenario clinico






diferente al que describié Chiari, haciendo que su esquema de clasificacién original
sea a menudo dificil de aplicar en la actualidad. Chiari presentd una clasificaciéon que
incluia cuatro tipos de malformaciones como un continuo, basando la descripcién de
cada tipo en el descenso del cerebelo, su relacion con el bulbo raquideo y la
protuberancia y la presencia de espina bifida y siringomielia. Inicialmente este autor
no atribuyd los sintomas clinicos de los pacientes que clasificd como afectos de una
“malformacién de tipo 1” al descenso amigdalar. Ademas, es de destacar que, aunque
todos sus pacientes tenian hidrocefalia, postulé un mecanismo patogénico distinto a
la hidrocefalia para explicar las alteraciones cerebelosas que presentaban los
pacientes con una malformacién de tipo 1, lo cual sugiriere que Chiari ya intuia la
posibilidad de que la malformacion de tipo 1 fuese una entidad diferente y quizas

menos severa que los tres tipos restantes.

Actualmente la malformacion de Chiari tipo 1 continua siendo un tema muy
controvertido en Neurocirugia. Sin embargo, citando a Lyman Beecher: "Ningun gran
avance se ha hecho en la ciencia, la politica o la religién sin controversia". A dia de
hoy no hay un acuerdo todavia en cuanto a los parametros anatémicos precisos que
definen a esta malformacidn. Algunos autores utilizan el punto de corte de 5 mm de
descenso de las amigdalas del cerebelo a través del foramen magnum, mientras que
otros exigen s6lo 3 mm, o incluso 0-2 mm. Por otra parte el cortejo sintomatico de la
malformacién de Chiari 1 consiste a menudo en sintomas inespecificos o comunes a
otras patologias tales como cefaleas, dolores, cansancio o fatiga. Estos sintomas
también se observan en otras enfermedades complejas y controvertidas como por
ejemplo en el sindrome de fatiga crénica. Tampoco existe un acuerdo general en
como es la historia natural e incluso en cuando y qué tipo de tratamiento debe
aplicarse a los pacientes afectos de una malformacion de Chiari tipo 1.
Probablemente esto sea debido en parte a que cada vez hay un mayor nimero de

pacientes asintomaticos, detectados de forma incidental.

Tengo la esperanza de que los estudios que se han realizado dentro del marco de esta
Tesis Doctoral puedan ser vistos como una contribucién al conocimiento de la
etiopatogenia de esta patologia y que ayuden a clarificar algunas de las preguntas
gue existen en torno a la malformacidn de Chiari tipo 1. Mi deseo ultimo seria que

estos estudios permitan establecer las bases para un mejor manejo de estos






pacientes, asi como abrir futuras lineas de investigacidn, especialmente dirigidas al
estudio de los pacientes asintomaticos o también de aquellos en los cuales, por su
edad o por presentar patologia concomitante, sea dificil o incluso imposible una

valoracion clinica adecuada.
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INTRODUCCION

Als erster Typus sei hingestellt die Verldngerung der Tonsillen und der medialen Antheile der Lobi
inferiores® des Kleinhirns zu zapfenformigen Fortsatzen, welche die Medulla oblongata

in den Wirbelcanal begleiten.b

El primer tipo se caracteriza por el alargamiento de las amigdalas y de las divisiones mediales de
los l6bulos inferiores® del cerebelo en proyecciones coniformes que acompaian al bulbo raquideo

en el canal medular.”

Hans Chiari (1891)%

La malformacion de Chiari de tipo 1 (MC-1) es una anomalia congénita de la charnela
craneocervical que fue descrita por primera vez por el anatomopatdélogo austriaco
Hans Chiari en 1891 como un desplazamiento de las amigdalas del cerebelo hacia el canal
raquideo®. Actualmente, el diagnéstico neurorradioldgico clasico se basa en un descenso
amigdalar de 3-5 mm por debajo del foramen magnum (FM), cuantificado en un corte

sagital medio de resonancia magnética (RM). La eleccién del punto de corte del descenso

°Ich gebrauche die Termini in Bezug auf das Kleinhirn im Sinne Henle's (Hdb.d.Nervenlehre des Menschen)
[Utilizo los términos en relacion con el cerebelo, en el sentido de Henle (Manual del sistema nervioso
humano)].

®Besprochen in det Abtheilung fiir allgemeine Pathologie und pathologische Anatomie der 64. Versammlung
der Gesellschaft deutscher Naturforscher und Aerzte in Halle a. S. am 22. September 1891. (Discutido en el
Departamento de Patologia General y Anatomia Patoldgica de la 642 Reunion de la Sociedad Alemana de
Cientificos Naturales y Médicos en Halle (Saale), 22 de septiembre de 1891).



amigdalar en 3 6 5 mm varia dependiendo del criterio de los diferentes

a UtOr6513'19'20'63'65'90'96.

A esta definicién inicial o “clasica” de la malformacién de Chiari 1 se han afiadido dos
variantes en los ultimos anos: la malformacion de Chiari tipo 0 (MC-0), que se caracteriza
porque a pesar de que no existe una ectopia amigdalar el paciente presenta una fosa
posterior (FP) reducida, ausencia de cisterna magna y, en la mayoria de casos,

.. .. . 46 47 4
siringomielia asociada®®*’~%?

, ¥ la malformacién de Chiari tipo 1.5 (MC-1.5), que engloba
aquellos pacientes sin disrafia espinal que presentan, ademas de la ectopia amigdalar, un
descenso variable del tronco del encéfalo y un desplazamiento del dbex por debajo del
FM®. El presente estudio de investigacion se centra en una serie extensa de pacientes
diagnosticados de malformacion de Chiari 1 de acuerdo con los criterios clasicos, aunque
analiza también los hallazgos clinicos, de neuroimagen y neurofisiolégicos mediante

potenciales evocados (PE) en los diferentes subtipos (0, 1 y 1.5) de la malformacion.

La teoria etiopatogénica mas aceptada para explicar el origen de la MC-1 postula que se
produce una disminucién anormal de la capacidad volumétrica de la FP en las primeras

2980 Diversos estudios han demostrado una correlacién

etapas del desarrollo embrionario
lineal entre la reduccidn volumétrica de la FP y la magnitud de ectopia amigdalar®. El
descenso de las amigdalas cerebelosas dificulta el paso de liquido cefalorraquideo (LCR) a
través de la unién craneovertebral y puede causar compresién de las estructuras neurales
en la unién bulbo-medular y, en consecuencia, una alteracién de la funcién del tronco del
encéfalo y de la médula espinal alta. El efecto compresivo sobre las estructuras neurales a
este nivel puede producir alteraciones en las vias somatosensoriales y auditivas, nervios

craneales bajos, estructuras que regulan el suefio y centros cardiorrespiratorios™.

El diagndstico de MC-1 se realiza habitualmente en la adolescencia o en la edad adulta a
partir de estudios de RM, siendo en ocasiones un hallazgo incidental. En los casos
sintomaticos, las manifestaciones clinicas son heterogéneas aunque predominan las
cefaleas/nucalgias, parestesias, déficits motores, disfagia y los trastornos respiratorios
nocturnos®. En la exploracién neuroldgica pueden objetivarse alteraciones de nervios
craneales bajos, trastornos sensitivo-motores en extremidades, nistagmus y alteraciones

de los reflejos osteomusculares. Los pacientes con una MC-1 pueden presentar de forma



concomitante siringomielia (30-75%), hidrocefalia (40 %), anomalias 6seas de la charnela

craneocervical (20-60%) y/o escoliosis®.

El tratamiento de los pacientes sintomaticos es quirurgico y va dirigido a conseguir una
ampliacién de la capacidad volumétrica de la FP, al tiempo que se restaura la circulacién
del LCR a través del FM. Sin embargo, debido a la amplia disponibilidad de la RM en la
actualidad es cada vez mas frecuente el diagndstico incidental de la malformacion, tanto
en poblaciones adultas como pediatricas. Uno de los aspectos mas controvertidos en el
momento actual es la conveniencia de establecer una indicacion quirdrgica en los
pacientes oligosintomdticos o asintomaticos que presentan una herniacion amigdalar
moderada o severa. La utilizacion de exploraciones neurofisiolégicas como los PE puede
ayudarnos a objetivar la repercusién neurolégica de la malformacion en este complejo

grupo de pacientes.

Los PE miden las modificaciones de la actividad eléctrica cerebral inducidas por Ia
aplicaciéon de un estimulo sensorial®*. Segin el tipo de estimulo aplicado y la zona de
registro cerebral correspondiente se dividen en PE \visuales, auditivos o
somatosensoriales. El presente estudio se centra especificamente sobre los potenciales
evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC) y somatosensoriales (PES) de
extremidades superiores (EESS) e inferiores (EEll). Por el recorrido de las vias y la
disposicion de los diferentes generadores neurales implicados en las respuestas, los PE
permiten cuantificar el funcionalismo de las estructuras auditivas y somestésicas a nivel
del tronco cerebral y de la médula espinal y, por lo tanto, objetivar alteraciones
subclinicas de la conduccion neural en los pacientes con malformacién de Chiari. En el
servicio de neurocirugia del Hospital Universitario Vall d’Hebron (HUVH), el protocolo
diagndstico de los pacientes con una MC-1 incluye: 1) una valoracién clinico-neuroldgica,
2) estudios de neuroimagen mediante RM crdaneo-medular y tomografia computarizada
(TC) de charnela craneocervical, 3) estudio de trastornos respiratorios y del suefio
mediante una polisomnografia nocturna convencional® y 4) estudios de PEATC y PES de
EESS e Il. Sin embargo, a pesar de su amplia utilizacién, el uso de los PE en los pacientes
con una MC-1 ha sido poco estudiado. El nimero de publicaciones que describen los
hallazgos de los PEATC y de los PES en la MC-1 es escaso y la mayor parte de las series de
pacientes estudiadas son muy limitadas y heterogéneas, refiriéndose la mayoria de ellas a

6-8,14,15,24,87 P

su uso durante la monitorizacién neurofisiolégica intraoperatoria (MNIO) or



tanto, en el momento actual todavia existen muchas incdgnitas respecto a la utilidad de
los PE en el diagndstico y seguimiento de los pacientes con MC-1, no estando bien
establecido ni su valor prondstico ni su relacidon con la clinica o con la severidad de la

malformacidn determinada por los hallazgos de neuroimagen.

La presente tesis doctoral pretende estudiar la utilidad de los PE en el diagndstico y
seguimiento de la MC-1, describiendo la incidencia y el tipo de alteraciones de los PEATC
y PES en una gran cohorte homogénea de pacientes diagnosticados de acuerdo con los
criterios clasicos. También pretende establecer la potencial relacion que existe entre los
resultados de los PE estudiados y los hallazgos clinicos y de neuroimagen, tanto en la
cohorte total de pacientes como en los diferentes subtipos de la malformacién (0, 1y
1.5). Por ultimo, también se analizara si existen diferencias en los PEATC y PES obtenidos
en los subgrupos de pacientes con y sin siringomielia asociada a la malformacién de

Chiari.

1. Malformaciones de Chiari: Concepto y recuerdo histérico

El término “malformacién de Chiari” (MC) define un grupo de trastornos del desarrollo
neuroldgico que tiene como comun denominador una herniacién variable del
rombencéfalo por debajo del FM. A pesar de que ya ha transcurrido mas de un siglo

27-29
, la

desde la descripcion original por el patdlogo austriaco Hans Chiari en 1891
terminologia de MC sigue siendo una fuente de considerable debate y confusién. En la
mayor parte de las bases de dados bibliograficas se requiere el término “Arnold-Chiari”
(incluido en el tesauro de MedLine en 1963) para buscar articulos referentes a esta
malformacidn, Sin embargo, debido al papel secundario que Arnold jugd en la descripcién
original de esta entidad, el epédnimo mas ampliamente aceptado en el momento actual es

“Chiari malformation” (malformacién de Chiari)’.

En realidad, la primera descripcién de esta anomalia se debe a Cruveilhier, quien en uno
de sus tratados describe lo que hoy conocemos como malformacién de Chiari tipo 2 (MC-
2) en un paciente afecto de espina bifida y diastematomielia®. En 1883, Cleland reporté
los hallazgos necrépsicos de 9 nifios con espina bifida, encefalocele o anencefalia, de los
cuales uno presentaba el fenotipo de una MC-2 asociado a espina bifida®®. En 1891, Hans

Chiari describié tres tipos de anomalias del rombencéfalo, todas ellas asociadas a



2938 gy trabajo se tradujo al inglés en 1971 con la finalidad de reconsiderar el

hidrocefalia
epdénimo Arnold-Chiari y de reemplazarlo por el de malformacion de Chiari'®, ya que la
contribucidn de Arnold fue posterior a la de Chiari y se limitd a describir los hallazgos en
un unico caso (un recién nacido con malformaciones multiples entre las que se
encontraba una herniacién del cerebelo y del IV ventriculo en el canal cervical)’. En 1907,
Schwalbe y Gredig (discipulos de Arnold) acufiaron de manera arbitraria el término
“malformacion de Arnold-Chiari” para englobar todas estas malformaciones®. Con la
perspectiva histérica actual, estd claro que las descripciones de Cruveilhier, Cleland vy
Arnold se referian a la MC-2. Asi pues, la descripcidon de la malformacién de Chiari tipo 1
(MC-1) es exclusiva de Chiari. Las malformaciones de Chiari tipo 3 (encefalocele
craneocervical) y tipo 4 (encefalocele occipital con contenido supratentorial e hipoplasia
del cerebelo)® son entidades muy graves con una escasa incidencia y que no parecen
guardar ninguna relacién con los tipos 1 y 2. En el momento actual se considera que los

tipos 3 y 4 representan anomalias embrionarias que deben separarse de los dos primeros

tipos.

2. Clasificacion actual de las malformaciones de Chiari

Desde la descripciéon original de Chiari se han diferenciado cuatro tipos de
malformaciones®’ ™, aunque la mas frecuente es la MC-1, cuyo diagndstico
neurorradioldgico cldsico se basa en que las amigdalas del cerebelo se situen al menos 3
mm por debajo del FM*® (Fig. 1A). La MC-2 se caracteriza porque, ademdas de la ectopia
amigdalar, existe un descenso de las estructuras del tronco del encéfalo o del vermis por
debajo del FM (Fig. 1B) y una disrafia espinal a distintos niveles (espina bifida). Los
pacientes con MC-2 presentan, ademas, una serie de anomalias cerebrales asociadas y
exclusivas de la espina bifida que no se observan en ningun otro tipo de MC
(heterotopias, fenestracion del septo, poligiria, tentorio descendido, etc.). A los cuatro
tipos propuestos por Chiari se han afiadido recientemente otras variantes, como la
malformacion de Chiari tipo 0 o MC-0 y la malformacién de Chiari tipo 1.5 o MC-1.5. La

46,47,56,94

MC-0, considerada por algunos autores como forma minor (Fig. 2B), se caracteriza

porque a pesar de que no existe una ectopia amigdalar el paciente presenta una FP
reducida, ausencia de cisterna magna y, en la mayoria de casos, siringomielia

46,56,68,94

asociada . En la MC-1.5, considerada por algunos autores como una forma

intermedia entre los tipos 1y 2°° (Fig. 2D), existe una ectopia amigdalar en el contexto de
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un descenso variable del tronco del encéfalo y un desplazamiento del 6bex por debajo del
FM, en ausencia de espina bifida®. En cualquiera de las variantes anteriores (MCO, 1, 1.5
6 2), cuando el paciente presenta dos o mas anomalias dseas adicionales de la charnela
craneocervical, tales como una asimilacidn del atlas al occipital, disrafia del arco posterior
del atlas, odontoides retrocurva, invaginacion basilar o platibasia, entre otras, se
considera que presenta una “malformacién compleja” de la charnela craneocervical
34 e . .. .
(CCVJ-M)™. En la tabla | se presenta una propuesta de clasificacion de los distintos tipos

de malformaciones de Chiari.

Figura 1. A. Resonancia magnética, corte sagital medio ponderado en secuencia T1, de un paciente con
malformacion de Chiari tipo 1, con descenso amigdalar de 5 mm por debajo del foramen magnum;

B. Resonancia magnética, corte sagital medio ponderado en secuencia T1, de un paciente con malformacién
de Chiari tipo 2.

Todas las malformaciones de Chiari descritas en este apartado constituyen anomalias
congénitas o primarias, con alteraciones embriolégicas mds o menos conocidas. Sin
embargo, su origen genético especifico todavia no esta bien establecido, aunque en los
subtipos de Chiari 1 y 1.5 se ha sugerido una transmisién hereditaria de tipo autosémico

88,91,92,99

dominante , con una penetrancia familiar variable.



La MC-1 también puede desarrollarse de manera secundaria a una desproporcion
craneoencefalica (craneoestenosis), a una reduccion crénica del espacio infratentorial —en
general por quistes aracnoideos supravermianos— o a una hipotensién licuoral primaria
de origen raquideo (quistes aracnoideos dorsales). Dentro de las MC secundarias,
también se incluirian las malformaciones inducidas por la implantacién de derivaciones de
LCR lumboperitoneales. Quedan excluidas de esta clasificacion las herniaciones
amigdalares agudas/subagudas, como las que se desarrollan a consecuencia de
hipertension intracraneal, hiponatremia o las hidrocefalias agudas, dado que estos
procesos presentan una etiopatogenia distinta y que, sélo de modo excepcional,

provocan siringomielia.

En los diferentes estudios de la presente tesis doctoral nos referiremos Unicamente a las

malformaciones de Chiari congénitas o primarias.

Tabla I. Clasificacion de las malformaciones de Chiari

Categoria
Posicion amigdalas* Obex Caracteristicas especiales

Tipo 0 <3 mm Por encima FM

Tipo 1 23 mm Por encima FM

Tipo 1.5 >3 mm Por debajo FM

Tipo 2 >3 mm Por debajo FM Disrafias y diversas anomalias
cerebrales: hererotopias, fenestracion
del septum, poligiria, tentorio
descendido,...

Malformacion Variable Variable Dos 0 mas anomalias éseas de la

compleja de la charnela craneocervical: asimilacion del

charnela atlas al occipital, disrafia del arco

craneocervical posterior del atlas, odontoides
retrocurva, invaginacion basilar,
platibasia, ...

FM: Foramen Magnum, * Descenso en mm de las amigdalas del cerebelo por debajo del FM.

3. Malformacion de Chiari 1 clasica

La mas frecuente de las malformaciones descritas por Chiari (MC-1) ha sido considerada
durante afios como una forma menor de la variante mdas grave o tipo 2. Lo que

consideramos hoy como una MC-1 cldsica es aquella que se define como el descenso > 3



mm de una o ambas amigdalas cerebelosas por debajo del FM con una ubicacion
intracraneal de las estructuras del tronco del encéfalo. El diagndstico inicial de esta
entidad suele realizarse por los neurorradidlogos, después de practicar una RM craneal
para el estudio diagndstico de cefaleas recurrentes. El punto de corte exigido para que la
ectopia amigdalar pase a definirse como un MC-1 es variable, aunque los 3 y 5 mm son los

mas comdnmente utilizados'®1920.636590.96

. Los diferentes puntos de corte utilizados son
el resultado de varios estudios de RM que han analizado la posicidn relativa de las
amigdalas del cerebelo en voluntarios sanos, pacientes con MC con sintomas no
relacionados con la malformacién y pacientes con MC sintomatica. Barkovich et al. han
tenido una influencia dominante en la definicion de la MC-1 como una herniacion
amigdalar por debajo del FM de al menos 3 mm medida en corte sagital medio de la RM

ponderado en T1** (Fig. 1A).

Sin embargo, diferentes estudios clinicos han demostrado que el grado de herniacion
amigdalar no esta relacionado con la gravedad de los sintomas y que la siringomielia, un

20’64, se observa con frecuencia

hallazgo que afecta al 30-65% de los pacientes con MC-1
en pacientes con una FP de tamafo reducido pero con una minima o sin herniacién
amigdalar™. En 1998, Iskandar et al. acufiaron el término “Chiari 0” para describir a cinco
pacientes pedidtricos con siringomielia, sin herniacién amigdalar y con una fosa posterior
“tensa” que mejoraron tras la descompresion de la FP*’. Trabajos posteriores de éste vy
otros grupos han confirmado esta entidad y han observado como factor etiopatogénico
comun una reduccién volumétrica de la FP y alteraciones en la dindmica del LCR en el
FM*®°%%* Algunos autores han sugerido el término tight cisterna magna para definir la
misma entidad®®. La definicién de la MC-0 (Fig. 2B) solventa el problema de los diferentes

mm de ectopia amigdalar exigidos para la definicién de la MC-1.

La experiencia acumulada en el tratamiento quirdrgico y la mejora en las técnicas de
neuroimagen han demostrado que algunos casos de MC-1 presentan un descenso de las
estructuras del tronco del encéfalo y del vermis, o ambos, similar al descrito en la MC-2.
Tubbs et al. en 2004 acuiaron el término “Chiari 1.5” para definir aquellos pacientes sin
espina bifida que presentan, ademas de la ectopia amigdalar, un descenso variable del
tronco del encéfalo y un desplazamiento del dbex por debajo del FM* (Fig. 2D). En
nuestra opinion, esta malformacion es relativamente frecuente. Sin embargo, la

descripcién original de Tubbs et al. incluyd también pacientes que presentaban una



malformacidn ésea concomitante de la charnela craneocervical. Para otros autores, entre
los que nos incluimos, la malformacién de estos pacientes se cataloga dentro del grupo
de las CCVJ-M (Tabla I). Estos pacientes requieren un manejo clinico distinto y, a menudo,

mas de un procedimiento quirurgico.
3.1. Epidemiologia

La MC-1 constituye una patologia poco frecuente, aunque para valorar este aspecto de
forma adecuada debe considerarse la variabilidad que existe en los criterios diagndsticos
y la ausencia de un registro internacional. En el afio 2003, en EEUU se estimé que 215.000
pacientes presentaban una MC-1 asociada o no a siringomieliagz, con una prevalencia
estimada para esta malformacién de 6 casos por cada 10.000 habitantes, frente a 0,5
casos por cada 10.000 para la MC-2%2. En Espafia, esta malformacion esta registrada en la
Federacién Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER)® y aceptada como tal por el Instituto
de Investigaciéon de Enfermedades Raras del Instituto de Salud Carlos Il (cédigo: CIE-9-
MC: 741.0). Una de las series mas amplias publicadas hasta el momento sobre pacientes
afectos de una de MC-1 constatd una mayor frecuencia en el sexo femenino y una edad
media de presentacion de 35,9 + 16,8 afios®®. En los Gltimos afios, se ha detectado un
numero importante de pacientes afectos de una MC-1 diagnosticada de forma incidental,
dada la utilizacidn rutinaria de la RM craneal en el cribado de las cefaleas. Esto explica la
deteccidon de un numero importante de pacientes con formas oligo/asintomaticas de la
enfermedad que complican cualquier estimacion de la incidencia real de la MC-1, la cual

esta probablemente infraestimada.
3.2. Teorias etiopatogénicas

La teoria etiopatogénica mas aceptada para explicar el origen de la malformacion de
Chiari 1 es una reduccién anémala de la capacidad volumétrica de la FP que ocurriria en

980 g acepta que la MC-1 es una

las primeras etapas del desarrollo embrionario
patologia congénita caracterizada por una transmisiéon autosdmica dominante con una
penetrancia familiar variable®. El hallazgo mas frecuente es una hipoplasia de la FP que
induce un descenso variable del cerebelo por debajo del FM. Diversos estudios han

demostrado que existe una correlacién lineal entre la reduccién volumétrica de la FP y la

“ Enfermedades con peligro de muerte o de invalidez crénica con una prevalencia inferior a 5 casos por cada
10.000 habitantes®.



magnitud de la ectopia amigdalar®. El descenso de las amigdalas del cerebelo provoca
una dificultad de paso del LCR a través de la charnela craneocervical y una potencial
compresion de las estructuras neurales de la unién bulbo-medular, comprometiendo el
correcto funcionamiento del segmento superior de la médula espinal y del tronco del
encéfalo. El efecto compresivo de las estructuras neurales a este nivel puede producir una
alteracion de las vias somatosensoriales y auditivas, de los nervios craneales bajos, de las

estructuras que regulan el suefio y de los centros cardiorrespiratorios®.

Ninguna de las teorias existentes hasta la fecha explica por completo la formacion y la
posterior progresiéon de la cavidad siringomiélica que presentan asociada algunos
pacientes con MC. Una constante comun en todas las hipdtesis es que las anomalias en la
dindmica del LCR generadas por el impacto de las amigdalas en el FM tienen un papel
primordial en su etiopatogenia78. Destacan varias hipdtesis que intentan explicar la causa
de la entrada del LCR en el parénquima medular o bien a través del conducto central—y

de su comunicacién con el IV ventriculo**%*

—o0 a través de una migracién transmedular
que ocurriria en los espacios de Virchow-Robin*? o en la regidén de entrada de las raices
dorsales’. Sin embargo ninguna de estas teorias explica los mecanismos de entrada del
LCR en una cavidad rodeada de LCR y sometida a las leyes fisicas que gobiernan las
presiones hidrostaticas™. Esta ampliamente aceptado que la siringomielia asociada a la
MC progresa, aunque casi siempre de forma lenta. La teoria mas plausible que explica

194 De acuerdo con este autor, las pulsaciones

esta progresion es la que propuso Williams
arteriales de las arterias espinales se transmiten al interior de la cavidad, lo que provoca
ondas de presion intracavitarias—en especial acusadas durante las maniobras de

Valsalva—que facilitan la diseccidén craneocaudal de la cavidad.
3.3. Manifestaciones clinicas

El diagndstico de MC-1 suele realizarse durante la adolescencia o edad adulta a partir de
estudios de RM, destacando que hay un numero considerable de pacientes que se
detectan de forma incidental en el estudio de cefaleas, cervicalgias o cribaje familiar. En
los casos sintomaticos, los pacientes presentan una clinica heterogénea y a menudo
inespecifica, que depende del complejo malformativo asociado y de la existencia o no de
cavidades siringomiélicas. Predominan las cefaleas/nucalgias (61%), las parestesias (60%),

los déficits motores en extremidades superiores (EESS) (44%) o en extremidades



inferiores (EEIl) (39%), la disfagia y los trastornos respiratorios nocturnos, entre otros®>.
Los pacientes con una MC-1 pueden presentar de forma concomitante: siringomielia (30-
75%), hidrocefalia (40 %), anomalias 6seas de la charnela craneocervical (20-60%) y/o
. .83 .. .
escoliosis™". La asociacidon de pseudotumor cerebri, aunque poco frecuente, ha pasado
tradicionalmente desapercibida. Con frecuencia, la presencia de siringomielia define la
gravedad del cuadro. En la exploracién neurolédgica puede hallarse afeccion de nervios
craneales bajos, trastornos sensitivo-motores en extremidades, nistagmus y alteraciones

de los reflejos osteomusculares, entre otros signos.

Un aspecto controvertido que se ha discutido en los ultimos afios es la posible relacion
gue existe entre la fibromialgia reumatica, la fatiga crénica y la MC-1. Sin embargo, es
importante remarcar que no existe hasta la fecha ningln trabajo que demuestre una
relacidon causal entre estas patologias, por lo que por el momento deben considerarse

meras asociaciones casuales.

La repercusion clinica real de la MC-1 ha sido un tema polémico en las dos ultimas
décadas, debido a la amplia disponibilidad de la RM y a su frecuente diagndstico
incidental, tanto en poblaciones adultas como pediatricas. Muchos pacientes se
diagnostican incidentalmente o en etapas muy tempranas de la enfermedad; otros
pacientes son remitidos a un neurdlogo o neurocirujano, debido a una sintomatologia
manifiesta o a la existencia de una siringomielia. Este amplio espectro de presentacion
clinica explica el amplio abanico de manifestaciones clinicas que pueden presentar estos
pacientes y las dificultades diagndsticas y terapéuticas derivadas. Uno de los temas
médicos mas controvertidos es si la cirugia es necesaria en pacientes que son
oligosintomaticos o asintomaticos y presentan una moderada o grave herniacién
amigdalar. Muchos de estos pacientes presentan alteraciones significativas en el suefio
con un patrén de suefio compatible con un sindrome de apnea-hipopnea severa e incluso

2039 Un segundo grupo de interés es el de los

existen casos descritos de fallo respiratorio
pacientes oligo/asintomaticos a los que se ha detectado incidentalmente una
siringomielia. En este grupo, el grado de herniacidn amigdalar es un pobre predictor de si
estos pacientes experimentaran una progresion clinica o de si el riesgo/beneficio de la
cirugia es aceptable, en comparacidon con la evoluciéon natural de la enfermedad. Sin
embargo, dado el caracter degenerativo de la siringomielia, que conduce a secuelas a

menudo irreversibles, en nuestro centro se recomienda tratar a los pacientes afectos de



una MC-1 con siringomielia, incluso aunque presenten pocos sintomas en el momento del

diagndstico.

4. Protocolo diagnodstico de la malformacion de Chiari 1

El protocolo general de estudio de los pacientes con MC-1 en el servicio de neurocirugia
del HUVH incluye, ademas de la anamnesis y exploracidn neuroldgica, la practica de una
RM craneal y medular, un estudio 6seo por tomografia computarizada (TC) de la charnela
craneocervical con estudio angiografico que permita objetivar la existencia de anomalias
de los senos venosos y/o en la disposicion de las arterias vertebrales y exploraciones
neurofisiolégicas (PEATC, PES, asi como polisomnografia). Los objetivos de estas
exploraciones son definir el grado de afeccién objetiva del paciente, la presencia de
hidrocefalia o siringomielia concomitantes y determinar si el paciente es tributario de

tratamiento quirurgico.

5. Exploraciones de neuroimagen: parametros morfométricos craneo-medulares

En el presente estudio de investigacion, ademas de la valoracion diagndstica habitual en
los estudios de neuroimagen, se realizaron una serie de mediciones craneométricas
adicionales a partir de las imagenes digitalizadas de la RM, que se definen a continuacién

y que se han resumido en la figura 2.
5.1. Parametros lineales y de superficie

e indice de Evans. Se define como la distancia ventricular méxima entre ambas astas
frontales a nivel del foramen de Monro, dividida entre el didametro interior
transversal maximo del craneo en el mismo corte escanogréfico37.

e Diametro anteroposterior (AP) del foramen magnum. El mayor didmetro sagital del
foramen magnum se mide como la distancia basion-opisthion redondeada al
milimetro en un corte sagital medio de RM ponderada en T1.

e Herniaciéon amigdalar por debajo del FM. Herniaciéon amigdalar que se mide de una
manera similar a la utilizada en otros estudios en un corte sagital medio de RM

1363 Brevemente, se traza una linea de unién entre el basion y

ponderada en T1
opisthion para definir el plano del FM. La herniacidn amigdalar se cuantifica mediante

la extension de una linea perpendicular desde la linea basion-opisthion a la parte mas



caudal de las amigdalas (Figs. 1y 2). A la posicion de las amigdalas por encima del FM
se le asigna un valor negativo.

Herniacion amigdalar por debajo de la linea basal. Descenso amigdalar medido de
forma andloga al apartado anterior pero por debajo de una linea dibujada como
extension del paladar duro.

Longitud del clivus. Distancia entre la parte superior del dorso de la silla turca y el
basion, en el mismo corte sagital medio de RM en el que se evalua la herniacién
amigdalar.

Distancia entre la punta de la odontoides y la linea de McRae. Se define como la
distancia en mm desde la punta de la odontoides por encima o por debajo de la linea
de McRae, que es la linea que conecta basion y opisthion. Los valores pueden ser
negativos (por debajo de la linea de McRae) o positivos (por encima de la linea de
McRae).

Distancia entre la punta de la odontoides y la linea de Chamberlain. Se define como
la distancia en mm desde la punta de la odontoides por encima o por debajo de la
linea de Chamberlain (linea trazada desde la parte posterior del paladar duro hasta la
punta del opisthion), en RM sagital media ponderada en T1. Los valores pueden ser
negativos (por debajo de la linea de Chamberlain) o positivos (por encima de la linea
de Chamberlain).

Area sagital de la fosa posterior (limites 6seos). Area comprendida entre el
suboccipucium, FM vy clivus. Una linea que sigue el margen cortical interno del hueso
occipital desde la insercion del tentorio al opisthion, la linea opisthion-basion, clivus
del basion al dorso de la silla turca y una ultima linea que se extiende desde el ultimo
punto a la insercion del tentorio en el hueso occipital.

Area sagital de la fosa posterior (area total). Descrito previamente por Urbizu et
al.® se utiliza el corte sagital medio para calcular el drea de la fosa posterior en la
linea media. Se dibuja un poligono con los siguientes limites: la longitud total del
tentorio hasta su insercion en el hueso occipital, una linea que sigue el margen
cortical interno del hueso occipital desde la inserciéon del tentorio al opisthion, la
linea opisthion-basion, clivus del basion al dorso de la silla turca y una ultima linea

gue se extiende desde el ultimo punto a la parte mas anterosuperior del tentorio.



5.2.

5.3.

Medidas angulares

Angulo occipito-tentorial. Se mide como el angulo formado por el tentorio y el
supraoccipuciozz.

Angulo basal. Se define como el dngulo formado por una linea que se extiende desde
el nasion a la parte superior del dorso de la silla turca y una segunda linea que va
desde el dorso de la silla turca al basion’>.

Angulo de Wackenheim o dngulo clivus-canal. Se mide en un corte sagital medio de
RM ponderada en T1 y se define como el angulo formado por una linea que se
extiende a lo largo de la superficie posterior del clivus prolongada a la parte mas
supero-dorsal de la apdfisis odontoides y luego hacia abajo a la porcién mas infero-

dorsal del cuerpo vertebral de C22.
Medidas de la siringomielia

Extensidn de la siringomielia. Definida como el nimero de cuerpos vertebrales entre
el limite superior e inferior de la cavidad.

Diametro maximo AP de la siringomielia (DS). El diametro maximo anteroposterior
de la siringomielia en su porcion mas amplia se mide en el corte sagital medio de RM.
Diametro maximo AP de la médula espinal (DME). Medido en el mismo nivel en el
que se midio el DS.

Diametro maximo del canal raquideo (DCR). Medido en el mismo nivel en el que se
midio el DS.

Ratio siringo-medular (%). Este indice ha sido publicado por nuestro grupo de forma
previa®® y se calcula del cociente DS/DME X 100.

Ratio médula-canal (%). Se calcula del cociente DME/DCR X 100.

5.4. Definiciones

La hidrocefalia se define como un indice de Evans igual o superior a 0,30°". La

invaginacidn o impresion basilar se define, segun los criterios de Batista et al., como una

disposicion anémala de la punta de la odontoides que se sitla al menos 3 mm por encima

de la linea de Chamberlain®®.



6. Potenciales evocados

Los PE se definen como aquellas modificaciones de la actividad eléctrica cerebral

1*%. En funcién del tipo de estimulo que

inducidas por la aplicaciéon de un estimulo sensoria
los originan y del area de registro, se distinguen los potenciales evocados visuales,
auditivos y somatosensoriales. Nos referiremos en los estudios que incluye esta tesis

doctoral a los PEATC y PES.

La metodologia para la practica de los PEATC y PES en los pacientes del presente estudio
de investigacidn fue la misma que la efectuada durante los ultimos afios en el servicio de
neurofisiologia clinica (seccidon de potenciales evocados) del HUVH, utilizando un equipo
Nicolet Viking-IV® (Nicolet, Madison, WI, USA), siguiendo las recomendaciones de la
Sociedad Internacional de Neurofisiologia Clinica®*, las recomendaciones para el uso

clinico de PES* y los estdndares recomendados para PEATC’*%°

. Sin embargo, para el
establecimiento de un grupo control de normalidad, se utilizé un segundo equipo Viking
Select® (Viasys Healthcare, Madison, WI, USA). El estudio comparativo entre los PE
practicados a los pacientes con MC-1 y al grupo control se realizé después de comprobar

que ambos equipos ofrecian mediciones iguales y podian utilizarse de forma indistinta®®.
6.1. Potenciales evocados auditivos de tronco cerebral

Los PEATC aparecen en los 10 ms posteriores a la presentacion del estimulo. Fueron
descritos por primera vez en humanos por Jewett et al. en 1970°" y estan constituidos por
una serie de ondas, cada una de las cuales tiene un generador eléctrico definido. Los
PEATC registran 5-7 ondas positivas hacia el vértex y se representan en nimeros romanos
del | al VII. Las ondas VI y VIl no son constantes y por tanto no se utilizan en la practica
clinica. Por el recorrido de la via (Fig. 3)®°, se admite que las alteraciones de las ondas | a
[l traducen la afectacién de estructuras ipsilaterales al oido estimulado, mientras que las

alteraciones de las ondas IV y V implicarian la afeccion de estructuras contralaterales™.



INTRODUCCION

16

‘el|31woSulJIs e| 3p owIxew
oJi}aWelp [ olplw 3s anb |9 U3 [9AIU OwSIW |9 U |euldsd BjNPIW B| 9P OWIXew Jolalsodolalue oJldwelp O |euidsa ejnpaw e|
9p os3dwielq "OT ‘ol[dwe sew [9AIU NS ud el@IwoSulis e| 9p Joldlsodosdjue owixew o4ldwelq *6 ‘|es10p-0d1AIdI elRIwoSuls °f

'01101u] |[9p JoladnsoJalue sew 91Jed ) e oyund own|n |9 9PSSP SpuUSIIXS s anb esu)| ewiln eun

A B2UN} B||IS B] 9P 0SJOP |B UOISEQ [P SNAID ‘Uoiseq-uoly3sido eau)| e| ‘uoly3isido |e 01403Ud} [9P UOIJIBSUl B] BPSap |end|d20 osany
[9p OuJa3u] [ed1340d uadiew |2 anSis anb eau)| eun ‘|e31d1200 0SaNY |3 US UOIDIISUI NS BISEY OlI03US) [9P [B103 pnSuo]| e| :Sawy)|
s93uaIN3Is so| uod opelnqip ouos)jod un owod elpaw |eydes |AY dp 9102 Un Ud ependjed Jolidlsod esoy e| ap |eyses eaty ‘g °|
‘olondipooeudns |9 A oli0juad} |9 ansis

anb eauj| e| Jod opewJoj ojn3ue |3 s3 :|e103udl-01d1220 ojnSuy ‘£ "UOISeq |e eIIN) B||iS B| 3P 0SJOp [9p eauj| epundas eun A eainy
e||is e 9p 0sJop |9p Joladns dyied e| e UOISEU |3 PSIP SPUBIIXd 3S dnb eau)| eun Jod opewloy ojndue |3 s3 :|eseq onsuy ‘9 "H
‘leued-snal|d ojn3ug o wisyuadyIeM 3p ojnduy °S ‘9

"T1 ua epelpuajod eipaw |eyides eaul|

ed[19udew epUBUOSAJ UD uolylsido [ap eiund e| ap seJiap Jod ounp uepejed |9 9pSSp epezed eau)| B| O ulejddaquey) ap eaur] p 4
‘wnugew uswe.oy

|1op ofeqap Jod seso|aqa.ad sejepSiwe se| 9p (W) osuaIsap | apiw anb eauy] “g "uoiseq-uoiyisido eaurq g ‘snAlpP pnysuo] °T °3

01X} |3 ud sopedijdxa sodipwoIow sojndue A sepipaA °| - 3

‘wnudew usaweuoy [9p oue|d |9p ofegap Jod Anw (epiainbzi) xagqo un A ‘wnudew usweuoy [9p oleqap

Jod ww g 9p Ses0|9ga.ad sejepiwe sequie ap 0214IDWIS A |B121e[Ig 0SUIISIP UNn ‘(9E€‘Q :SUBAT Sp DIpU)) BIB}2204pIY UeIISINLU
anb ‘7] ua sepesspuod (eydzausp) |euosod A (epsainbzi) eipsw |eydes sausdew| ‘sopljos sojuswije Jedesy esed peynoyip A
SoaJew ‘eplonpul-eajes|e A |e3d1200 ea|esd 9p SOUE € SOWI}|N SO| Ud SOSOIPISUl SBWO3UIS UOD pepa ap soue ¢S ap JalnA 'S T-DIN 'd
"EpeIdose |ealAIdd elaiwodullls A zD opuezued|e |eJdaie|lq Je(Isuol

uoIdeIUIRY BJIDASS OpueJISOW ‘T| US sepesspuod (eyoauap) [euosod A (epsainbzi) eipaw |e1i8es sauadew| ‘opJainbzl ozeuq |9 us
eA1la(qns pepl|igap A sosuew ‘epionpul-eAjesieA |e3d1200 e3]ey9 ap SOUE G 9p 02IPIW |elI0ISIY Un uod soue € ap J3[nIA “T-dN D
‘Ww € ap JejepSiwe uolde|ulay eun uod oun( ‘4eind3uaA UoIde1e|Ip BUuNn BAISSHO 95

‘lex8es eanausew epULeUOSaJ B| U elZe)SIp 9P UOIDN|OAS 9P S9SaW 9 Ip elI03SIY 9p esned e eplyiwpe soue G ap Jaln|A *0-dIN °9
‘epa1ge e1s eudew euudlSId B| A wnudew uawelo) |9p ewdud Jod Anw ue1ss seso|9ga4ad sejepdiwe Seq |043u0d OWod 0zl|1N

9S anb eyeudiw ap SeAI1S93NS Sea|e9d U0 pepa ap soue T ap uaAol un ap T| us epesspuod eipaw A |eldes usdew| ‘jewloN Y

‘|eagaiianoauesd uolun ej A Jouaisod
Bs0j B| dp Sedjwoleue SEINIINIISD SDIUIDMP Se| dp Sedllpwoyiow sepipaw A JN ap sodiy sas) so| ap sojdwal3 'z esnSi4







18 ‘ INTRODUCCION

Figura 3. Ejemplo de potenciales evocados auditivos de tronco cerebral normales. La imagen resume
las ondas registradas al aplicar el estimulo acustico, con sus respectivos generadores neurales. Onda I:
organo de Corti de la coclea (porcion distal del nervio auditivo); onda Il: nucleo coclear (y porcién
proximal intracraneal del nervio auditivo); onda Ill: complejo olivar superior, cuerpo trapezoide; onda
IV: ndcleo ventral del lemnisco lateral; onda V: coliculo inferior; onda VI: nicleo geniculado medial del
tdlamo; onda VII: radiaciones talamo corticales, y cortex auditivo primario (de Heschl) o area 41 de
Brodmann. Ai: |6bulo pabellén auricular ipsilateral.

Las respuestas de los PEATC pueden estar alteradas en diversos procesos tales como: 1)
patologia auditiva periférica (hipoacusia de transmisidn o hipoacusia endococlear), 2)
modificaciones anatdmicas primarias del tronco cerebral por patologias congénitas (MC
[Fig. 4], sindrome de Joubert, sindrome de Dandy-Walker, etc.) o secundarias
(vasculares, tumorales, desmielinizantes o degenerativas), 3) la anoxia y la isquemia, 4)
hipertension intracraneal (HTIC); la HTIC produce herniaciones transtentoriales que
induciran la compresion del mesencéfalo, la distensién o ruptura de ramas arteriales
paramedianas y obstaculiza el flujo del LCR a nivel del acueducto de Silvio, y 5)

alteraciones funcionales o metabdlicas.
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Figura 4. Potenciales evocados auditivos de tronco cerebral en una paciente de 48 afios con
malformaciéon de Chiari tipo 1. Descenso amigdalar de 30 mm. La imagen muestra la
prolongacién de latencia de la onda V bilateral (6,54 ms, oido izquierdo; 6,40 ms, oido
derecho) e intervalo I-V bilateral (4,98 ms, oido izquierdo; 4,86 ms, oido derecho). Los dos
canales superiores muestran las respuestas estimulando oido izquierdo mientras que los dos
inferiores son registrados al estimular el oido derecho.

Los PEATC se obtienen aplicando un estimulo acustico mediante auriculares que pueden
ser circumaurales o de insercién. Cada oido se estimula por separado utilizando breves
‘clics' (100 microsegundos) habitualmente de polaridad alternante. Los clics se pueden
presentar a diferentes frecuencias, siendo lo habitual entre 10-20 Hz, aunque cada
laboratorio debe establecerlo de forma fija y constante, ya que este pardmetro hace
variar las latencias y la morfologia de las respuestas. Es aconsejable realizar de entrada
una audiometria subjetiva al clic para asi poder determinar un umbral, ya que se debe
estimular a una intensidad suficiente cada oido, habitualmente a 70 dB por encima del
umbral auditivo. También es necesario aplicar un “enmascaramiento” de ruido blanco en
el oido contralateral a 30 dB por debajo de la intensidad del clic emitido para el oido
explorado. Los registros se realizan utilizando como canal activo (-) electrodos que

pueden ser agujas subdérmicas o de superficie bien sujetos a los dos l6bulos de la oreja



con referencia (+) en la posicidon Cz, de acuerdo con el sistema internacional de EEG 10-20
de colocacion de electrodos. Es necesario poner un electrodo de “tierra” por ejemplo en
la frente. La impedancia cutdnea utilizada debe ser lo menor posible para evitar
artefactos de la sefial de entrada (aconsejable menor de 4 KQ). Al electrodo de
registro ipsilateral al oido estimulado se le denomina Ai y al del oido contralateral Ac. El
montaje de registro con dos canales simultaneos (ipsilateral y contralateral) es el mas
frecuentemente utilizado. Los filtros varian segun cada laboratorio siendo habitual utilizar
un filtro bajo de 150 Hz y uno alto de 3000 Hz. Cada laboratorio debe utilizar siempre los
mismos y es importante tomarlos en consideracion a la hora de la interpretacién de los
resultados, ya que hacen variar también los valores de normalidad de las latencias y
amplitud de las respuestas. Los registros se realizan durante los primeros 10
milisegundos después del estimulo. Se promedian generalmente al menos 1000
respuestas al clic para cada trazado y se realizan y superponen al menos dos repeticiones

de cada respuesta promediada (test y re-test) para asegurar la reproducibilidad (Fig. 4)°’.

Los pardmetros que se evaltian son (1) la presencia o ausencia y la latencia de las ondas |,
Iy V, (2) los intervalos I, 1I-V y |-V (TCC o tiempo de conduccidn central, (3) el cociente
de amplitud V/I 6 IV/l y (4) la simetria interaural para cada uno de los parametros

anteriores.
6.2. Potenciales evocados somatosensoriales

Los PES recogen las respuestas obtenidas a diferentes niveles tras la aplicacion de un
estimulo eléctrico sobre un nervio periférico sensitivo o sobre la porcidn sensitiva de un
nervio mixto. En las EEll se aplica el estimulo habitualmente en el territorio del nervio
tibial posterior (NTP), mientras que en las EESS el potencial se obtiene a partir de la
aplicacion de un estimulo eléctrico cutdneo generalmente sobre el nervio mediano (NM)
(Fig. 5)%°. El registro se realiza a varios niveles periféricos (hueco popliteo, punto de Erb’s)
y centrales (a nivel medular o cortical). El registro cortical se puede realizar con referencia
frontal (Fpz') o extracefdlica (hombro contralateral)®’. Los PES estdn indicados para
estudiar la funcion de nervio periférico a nivel proximal, plexo pre- o post-ganglionar,

raices, médula, tronco cerebral, talamo y estructuras supratalamicas.

El estimulo se realiza mediante pulsos eléctricos corriente constante de ondas cuadradas

monofdsicas de entre 0,1 y 0,3 ms de duracidn. La frecuencia de estimulo puede ser



variable para cada laboratorio, aunque generalmente oscila entre 3 y 5 Hz, a una
intensidad 3 veces superior al umbral subjetivo, para asegurar una contraccion muscular
visible. Esta frecuencia de estimulo debe tenerse en cuenta a la hora de interpretar los

resultados, ya que pueden variar las caracteristicas de las respuestas normales.

Para los PES de NTP el registro se realiza mediante electrodos de aguja subcutaneos o de
superficie situados a cuatro niveles como minimo: periférico (hueco popliteo con
referencia proximal a 5 cm), lumbar (L1 con referencia L3), cervical (Cv7 con referencia
Fpz’) y cortical (Cz' con referencia Fpz’'). CZ’ se localiza a media distancia entre Czy Pz vy
Fpz’ se localiza 2 cm por detras de Fpz, de acuerdo con el sistema internacional de EEG

10-20.

Para los PES de NM el registro se realiza a tres niveles por lo menos, con cuatro canales
de registro: periférico (Erb’s ipsilateral con referencia en Erb’s contralateral), cervical (Cv7
con referencia Fpz’) y cortical parietal contralateral, con referencias cefalica (C3’/C4’-Fpz')
y extracefalica (C3’/C4’- Hombro contralateral). Se coloca un electrodo de “tierra” en la
frente. La impedancia cutanea debe ser lo mds baja posible, siendo recomendable inferior
a 4 KQ para todos los electrodos de registro. El tiempo de andlisis utilizado suele ser de
100 ms para el NTP y de 50 ms para el NM. Aunque los filtros pueden ser variables
dependiendo de cada laboratorio, habitualmente se fijan entre 10-3000 Hz. Este
pardmetro también debe tenerse en cuenta a la hora de interpretar los resultados,
puesto que hace variar los parametros de normalidad. Habitualmente se promedian al
menos 1000 estimulos y se hacen al menos dos repeticiones para asegurar la

reproducibilidad.

Para los PES de NTP se valoran fundamentalmente: la presencia o ausencia asi como las
latencias de los potenciales periférico (N8), lumbar (N22) y cervical (N28), la presencia o
ausencia, latencia y amplitud del potencial cortical (P37), el intervalo lumbar-cortical
(N22-P37) o TCC, asi como la simetria interlado de estos pardmetros (Fig. 6)°’.

Para los PES de NM, se valoran: la presencia o ausencia, amplitudes y latencias de los
potenciales periférico (N9), cervical (N13) y cortical (N20), el intervalo periférico-cervical
(N9-N13) y cérvico-cortical (N13-N20) o TCC, asi como la simetria interlado de cada uno

de estos parametros (Fig. 7).
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Figura 5. Ejemplo de potenciales evocados somatosensoriales normales. La imagen muestra los
parametros registrados a diferentes niveles tras la estimulacion del nervio mediano en mufieca y sus
principales generadores. N9: plexo braquial; N11: entrada de raices en astas dorsales, cordones
posteriores; N13: estructuras cervicales altas y bulbares (nucleos de los cordones posteriores); P14:
parte mas caudal del lemnisco medial; N18: lemnisco medial a nivel mesencefalico; N20: cértex
somatosensitivo primario (areas 3, 1, 2 de Brodmann). Cc’: cortex parietal contralateral. Hc: Hombro
contralateral. Cv7: apodfisis espinosa 72 vértebra cervical.




Li-L3
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Figura 6. Potenciales somatosensoriales de nervio tibial posterior en un paciente de 27 afos con
malformacién de Chiari tipo 1. Descenso amigdalar de 19 mm. Siringomielia entre los cuerpos vertebrales
C4 y D2. Altura, 178 cm. La imagen muestra una asimetria en el potencial cortical, con un intervalo N22-P37
de latencia mas prolongada (16.6 ms vs 13.6 ms) y de menor amplitud (0.675 pV vs 2.030 uV) en lado

izquierdo con respecto al derecho. PC, hueco popliteo. R, derecho; L, izquierdo.

Erisic

Erb'sic

Figura 7. Potenciales evocados somatosensoriales de nervio mediano en una paciente de 63 afios con
malformacion de Chiari tipo 1. Descenso amigdalar, 11 mm. No siringomielia. Altura, 150 cm. La imagen
muestra una clara asimetria, con ausencia de N13 y un potencial cortical mal definido y de menor amplitud
asi como de latencia prolongada en el lado izquierdo. Destaca también un intervalo N13-N20 prolongado (7
ms) en el lado derecho. CLS, hombro contralateral; Cv7, 72 vértebra cervical ; R, derecho; L, izquierdo.




6.3. Papel de los potenciales evocados en la malformacion de Chiari 1

. . , . —8,14,15,24,87
Si excluimos los articulos referidos a la MNIQ® 81415248

, existen pocos estudios que
hayan descrito los resultados de los registros de PE en cuanto a su papel en el diagndstico
y seguimiento en la MC-1 y todos los estudios publicados hasta la fecha se han realizado
en muestras pequenas y heterogéneas. Por ejemplo, sélo existe un articulo en la
literatura en el que se hayan realizado las tres exploraciones—PEATC y PES de NTP y de
NM—a un grupo reducido de pacientes con MC-1, objetivandose PE anormales en un
Unico paciente pediatrico'®. En la tabla 1I®® se resumen estos estudios ordenados por
autores y afio. Por este motivo, la presente tesis esta centrada en describir las
alteraciones de los PEATC y PES de EESS e Il en una gran cohorte homogénea de pacientes
con el diagnéstico de MC-1 cldsica, sin compresiéon ventral significativa del tronco
cerebral ni invaginaciéon basilar, asi como su relacién con los hallazgos clinicos, su
frecuencia en los diferentes subtipos de MC (MC-0, MC-1 y MC-1.5) y las anormalidades
en pacientes con siringomielia asociada. Asimismo, se ha intentado determinar los
factores de riesgo que se asocian con unos PE normales o anormales, ya que el
conocimiento de estos factores puede ayudar a definir un subgrupo de pacientes que
requieran mas pruebas y un seguimiento mas estrecho. El conocimiento de estos hechos
también puede ser util para desarrollar estrategias diagndsticas y terapéuticas
personalizadas que ayuden al seguimiento de aquellos pacientes con un diagndstico

incidental y/o en pacientes oligosintomaticos.

7. Tratamiento de la malformacion de Chiari 1

Aparte del manejo sintomatico de las manifestaciones clinicas asociadas—como el dolor
neuropatico, la disfagia o la diplopia—el Unico tratamiento etioldgico posible en la MC-1
es quirdrgico, y se encamina a reparar un problema anatémico. Sin embargo, las
indicaciones del tratamiento quirurgico contindan siendo actualmente motivo de
desacuerdo. Una limitacion importante en muchas series es que los resultados no se
valoran con controles de RM. No deberian existir dudas sobre la necesidad de tratar
quirargicamente a los pacientes sintomaticos con una obstruccidn clara de la circulacién
de LCR a través del FM, especialmente si la MC se acompana de una cavidad

siringomiélica. En las MC oligosintomdticas o en las que el diagndstico ha sido incidental,



es evidente que el tratamiento quirdrgico sélo estd justificado si sus resultados son
superiores a la evolucion natural de la enfermedad, todavia hoy no plenamente

establecida.

Existe, no obstante, una serie de pacientes en los que el riesgo/beneficio justifica la
cirugia: pacientes oligosintomaticos en los que la polisomnografia objetiva un sindrome
de apnea-hipopnea del suefio de predominio central, pacientes oligosintomaticos de
menos de 50 aflos con cavidades siringomiélicas, pacientes sintomaticos con ausencia de
cisterna magna (sin o con herniacién amigdalar; MC-0 y MC-1), todos los pacientes
sintomaticos con malformacién de Chiari tipo 1.5 (MC-1.5) y mujeres con MC-1 o MC-1.5
que planifiguen un embarazo, aunque presenten un cuadro clinico menos florido. En el
caso de los nifios, deberia considerarse la cirugia en casos en los que la MC, ya sea MC-0,
MC-1 o MC-1.5, se asocie a siringomielia o en aquellos que presenten una afectaciéon de

los pares craneales bajos.

En otros casos, las preferencias del paciente, la estabilidad o progresién de la enfermedad

y la afectacion en la calidad de vida deben considerarse y discutirse de forma individual®®.

7.1. Técnica quirurgica

De acuerdo con Bartzdorf, los objetivos de la cirugia son: mejorar el gradiente de presion
craneoespinal en el FM, restaurar la anatomia normal de los espacios subaracnoideos,
eliminar la cavidad siringomiélica si existe y aliviar la compresion sobre el tronco del
encéfalo®’. Para ello, el tratamiento generalmente aceptado es la “descompresién de la
fosa posterior” (DFP). En su forma tradicional, la DFP consiste en la practica de una
craniectomia suboccipital de extension variable, con reseccion del reborde posterior del
FM, del arco posterior del atlas y, en algunos casos, de las laminas de la C2, vy
posteriormente reseccion de las bandas fibrosas que se encuentran de manera casi
constante en la parte posterior del FM y que limitan la efectividad de la descompresién

6sea’®’®. Algunos autores proponen dejar la duramadre abierta”’”. En 1994 nuestro
grupo propuso una técnica quirdrgica para el tratamiento de la MC-1 que fue

denominada “reconstruccién de la fosa posterior” (RFP)84’85.



Tabla Il. Estudios publicados en los que se relacionan los hallazgos de los PEATC y/o PES con la malformacién de Chiari tipo 1 (no incluye MNIO)

Autor/cita

Vidmer et al.'

Henriques Filho y
Pratesi®

Utzig et al.'®

a4
Hausmann et al.

Cheng etal.”

2
Johnson et al.”

Afo

2011

2006

2003

2003

1999

1994

N

T=66
(MC-1y 2)
1 MC-1
(anormal)
T=75
MC-1=27

MC-2=48

T=

T=100

MC-1=1

T=164
MC-1=12

1

1

Edad/Sexo

3 meses-60 afios

MC-1:19 de
9afios

27 pac=19-70
afios

48 pac= 2-16 afios

15 afos

Q

15.3+2.2 SD
204 / 802

10-20 afios

(mq=14,2)

(m2=13,6)
224
1429

10 afios

SIRINGO

N

NO

ESCOL

N

100

164

Hallazgos PEATC

Alteracion a nivel periférico o coclear en
un Unico paciente pediatrico con MC-1

12 en frecuencia: alteracion de la onda | o
nivel coclear (“segmento 1”)

22 en frecuencia: alteracion I-lll o “entre
nervio acustico cercano a coclea y union
bulbo-protuberancial” (“segmento 2”)

Dos pacientes con una anomalia en el
ratio de AMP V/I

TCC o |-V PROL BIL.: Por aumento del INT
I-1ll en un oido y del IlI-V en el otro

Hallazgos PES

PES de NM alterados con aumento de LAT N20 y
del TCC unilateral

PES de NTP normales

PES CUB y NTP: Ausencia de respuestas corticales.
Tras IQ: Respuestas corticales de latencia normal,
pero amplitud reducida para las cuatro
extremidades

Normalidad en PES de NTP en el paciente con MC-
1

PES de NTP y de NM. PES anormales por criterios
de Chiappa "

Asociacion entre la ectopia tonsilar y la disfuncién
de los PES (P<0,001; c.c de Spearman: 0,672)

No diferencias en grado de desplazamiento
amigdalar en pacientes con PES normalesy
aquellos con PES alterados (P=0,864; Mann-
Whitney)

9¢

NOIDONAOYLNI



Nogués et al.”? 1992 T=13 19-53 afios T=13 El TCCM mostré la mayor sensibilidad (61,5% de
MC-1=7 (m=37,4) los lados anormales) seguido de los PES de NTP

1B=1 78 (38,4% de los lados anormales)

60 PES: Reduccién de AMP cortical NTP, reduccién o
ausencia de potencial cervical de NM y TCC
prolongado, particularmente en los casos
asociados a anomalia craniovertebral

Restuccia y Maggiére 1991 T=24 20-74 afios (m=56) T=24 PES NM: anormal o ausente N13 en el 83% de los
MC-1=16 108 pauente.sl con smn{gormella cer\{|'ca|. Buena N
B correlacion con pérdida sensacién termoalgésica
(91a°) 149 y ausencia de reflejos tendinosos
Con MC asociada: aumento del intervalo P14-N20
Jabbari et al.*® 1990 T=22 15-69 afios (m=28) T=22 No relacion significativa entre los PES en la
_ siringomielia cuando coexiste MC: en tres de
MC-1=4 158 cuatro pacientes con siringomielia y MC los PES
79 eran normales
Forcadas et al.* 1988 T=18 12 PES NM: més frecuente ALT N11-N13 con o sin ALT
MC-1=17 TCC. Buena correlacién con clinica
De los tres pacientes con N11-N13 normal y TCC
ALT, dos presentaban MC-1 sin SIRINGO
Anderson et al.? 1986 T=9 16-65 afios (m=41) T=9 PES de NM: reduccién AMP o ausencia del
MC-1=8 19 p?tfsnual cerwca’l, concordante con lado
clinicamente mas afecto
8%

Siete de los ocho casos con MC-1 tenian un TCC
prolongado o asimétrico.

Un caso con MC-1 presentdé PES NM normales

AMP = amplitud. c.c. = coeficiente de correlacion. CUB = nervio cubital. ESCOL = Escoliosis. IB = Impresion basilar. LAT = latencia. m = media. MC-1 = malformacién de Chiari tipo 1. MC-2 = malformacién
de Chiari tipo 2. MNIO = Monitorizacién neurofisioldgica intraoperatoria. NM = nervio mediano. NTP = nervio tibial posterior. PEATC = potenciales evocados auditivos de tronco cerebral. PES =
potenciales evocados somatosensoriales. PROL = prolongado. SIRINGO = Siringomielia. T =Total. TCC = tiempo de conduccién central. TCCM = tiempo de conducciéon motor central. A Criterios de Chiappa
= 1) Ausencia de respuesta uni o bilateral, 2) latencias prolongadas uni o bilateralmente, normalizadas con la altura y mayores de 2,5 desviaciones estandar (DE) sobre los valores medios calculados
desde el grupo control, 3) respuestas asimétricas: diferencia interlado en latencia o amplitud mas de la media + 2,5 DE del grupo control normal. 8 1Q previa de MC.
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é¢Descompresion o reconstruccion de la fosa posterior?

La principal diferencia entre la RFP y las técnicas convencionales es que la primera tiene
como finalidad no sélo descomprimir, sino aumentar el volumen de la FP para resolver el
conflicto de espacio, recrear una cisterna magna (reexpansidn aracnoidea) o
pseudocisterna magna (coleccion de LCR subdural) con la finalidad de restaurar la
dindmica normal del LCR en el FM, facilitar el ascenso de las amigdalas, evitar el
hundimiento del cerebelo y colapsar la cavidad siringomiélica. Los estudios de RM post-
operatorios en pacientes intervenidos con las técnicas tradicionales demuestran que

estos objetivos se obtienen en muy pocos pacientesll'36.

7.1.1. Colocacion del paciente

La posicidn semisentada tiene un riesgo elevado para el paciente34. En nuestro centro la
cirugia se practica con el paciente en decubito prono y con la cabeza flexionada y fijada
en el cabezal de Mayfield, con una discreta distraccién craneocervical. Previamente a la
cirugia, en todos los pacientes se lleva a cabo un test de tolerancia a la flexién cervical, en
el que se les pide que mantengan una posicidén de hiperflexion de la cabeza en periodos
progresivos hasta alcanzar las dos horas y media. Los escasos pacientes que refieren
sintomatologia neuroldgica durante esta prueba se colocan con una posicidon cervical

neutra y sin distraccidén durante la intervencion quirurgica.

7.1.2. Extension de la craniectomia

Las principales discrepancias en las diferentes técnicas quirdrgicas publicadas son el
tamafio de la craniectomia, el tipo de plastia utilizada y la mayor o menor manipulacion
de las estructuras neurales. Algunos autores consideran que la reseccién amplia del
occipital es un factor de riesgo, ya que aumenta de manera significativa las posibilidades
de recidiva del cuadro clinico por descenso del cerebelo, por lo que sugieren que la
técnica adecuada es la descompresién selectiva del FM y no de la FP>*. La RFP consiste en
una extensa craniectomia suboccipital bilateral que debe extenderse hasta visualizar el
limite inferior de ambos senos transversos (Fig. 8a). La extension lateral debe ser de unos
3-4 cm a cada lado de la linea media y es esencial la reseccion amplia del reborde
posterolateral del FM y del arco posterior del atlas, hasta visualizar los surcos de ambas

arterias vertebrales. S6lo de modo excepcional es necesario resecar la espinosa o las



[dminas de la C2 o de otros segmentos subaxiales. La extensién de la laminectomia no
debe planificarse en funcidén de la magnitud de la herniacion amigdalar sino en funcion de
la morfometria de la FP. En un estudio piloto en 10 pacientes intervenidos, se observé
que la RFP permite una restauracion volumétrica de la FP muy superior a la obtenida con

las técnicas convencionales®*®°

y que el hundimiento del cerebelo guarda una estrecha
relacion con la ausencia de una neocisterna magna de tamafio suficiente para mantener

al cerebelo en suspensidn y no con el tamaiio de la craniectomia.

7.1.3. Apertura de la duramadre

Algunos autores plantean una técnica extradural sin apertura de la duramadre, con
incisiones durales para aumentar su distensibilidad o la apertura limitada de la misma en
funcion de la ecografia o del resultado de potenciales evocados intraoperatorios. Estas
técnicas son contrarias a los fundamentos de la RFP y, en nuestra opinion, presentan un
indice elevado de fracasos, facilitan la ptosis del cerebelo y la reaccidn cicatricial. Duddy y
Williams sugirieron que la falta de formacion de una neocisterna magna viene provocada
por el hundimiento del cerebelo a través de la craniectomia y que la ausencia de esta
cisterna es la causa primordial del mal resultado quirurgicoss. En el estudio de Duddy y
Williams, el descenso postquirurgico del cerebelo se observé en el 53% de los casos, y
este hundimiento coexistia siempre en los exdmenes de neuroimagen con la ausencia de
una adecuada cisterna magna. En la RFP, la duramadre debe abrirse en toda su extension
para poder colocar una plastia dural amplia (Fig. 8b). La ausencia de una coleccién liquida
de suficiente volumen es la que provoca el hundimiento del cerebelo y no al

contrario®®°

. La ausencia de formacién de una adecuada cisterna se debe en general a la
fibrosis reactiva de las leptomeninges después de la cirugia y a la falta de un volumen

adecuado de LCR capaz de mantener al cerebelo en su posiciéon normal.

7.1.4. Manipulacion intradural de la aracnoides y las amigdalas

En su descripcion inicial®*®

, la RFP se planted como una técnica completamente
extraaracnoidea que aconsejaba la apertura dural y preservar la aracnoides intacta. En los
pocos casos en los que se observa una moderada aracnoiditis leptomeningea, algunos
autores recomiendan la lisis de las adherencias aracnoideas mientras otros han sugerido

la escisidon de las amigdalas. En los casos de aracnoditis intensa (raros), en aquellos en los
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que la aracnoides no se vuelve a expandir, en los desgarros aracnoideos extensos o en los
casos de Chiari 1.5 lo mas recomendable es proceder a abrir extensamente la aracnoides

y a separar las amigdalas. Si éstas no se movilizan con facilidad, se procede a una
reseccion subpial de las mismas hasta conseguir una visualizacidn adecuada del foramen

de Magendie.

Figura 8. Imdagenes correspondientes a una reconstruccion de la fosa posterior. a) Craniectomia occipital
con limite superior hasta el inidn e inicio de reseccion del foramen magnum. Obsérvese la importante
banda fibrosa que une el arco posterior de la C1 con el foramen magnum. b) Imagen de las estructuras
neurales una vez abierta la duramadre. Obsérvese la presencia de aracnoiditis (aracnoides blanquecina) y
la ausencia de expansion de la misma.

7.1.5. Plastia dural

En la RFP, se coloca una amplia plastia de duramadre. El injerto dural ideal es el que evita
fugas de LCR, induce una minima reaccion inflamatoria y evita las adherencias al

cerebelo’. Aunque el tejido autdlogo (fascia o pericraneo) son en teoria el mejor



material, debido a su falta de antigenicidad, no es en la practica la mejor opcién, dado
que en la RFP se requiere una superficie amplia de tejido para facilitar la técnica, ademas
de que la resistencia a la traccion del tejido deber ser elevada y homogénea. Por todo
ello, desde la retirada de la duramadre humana y vacuna en 1995 por los conocidos
potenciales problemas de contaminacion del tejido dural por priones, en nuestro centro
se utiliza como injerto el pericardio bovino (Tutopatch ®, Primmer-Vigo GmbH, Erlangen,
Alemania). Habitualmente, la plastia se sutura con puntos de seda separados unos 3 mm
entre si. La parte superior del injerto se ancla al pericraneo con 2-4 puntos para permitir
una mayor reexpansion de la parte superior de la FP (Fig. 9). Como maniobra final se
utilizan de tres a cuatro suturas de seda gruesa (del 0) que traccionan la duramadre y la
anclan a la fascia cervical, después de completar el cierre de los planos musculares. Estas
suturas tienen la finalidad de mantener la plastia moderadamente tensa y evitar la
formacién de adherencias con las leptomeninges que ocurren cuando se desencadena el

proceso infamatorio propio de la asimilacion de cualquier tipo de injerto.

7.1.6. Complicaciones

En general, la RFP se tolera bien y tiene una mortalidad quirurgica inferior al 0,5%. Las
complicaciones mas frecuentes son los cuadros febriles diferidos (a partir de la primera
semana), asociados en algunos casos a meningitis asépticas que se solucionan con una
pauta descendente de dexametasona o de antiinflamatorios no esteroideos. Las fistulas
de LCR, los pseudomielo-meningoceles o las cefaleas intensas pueden aparecer como
complicaciones y suelen tener como factor etiolégico comun las alteraciones de la
dinamica de LCR, lo que obliga, en ocasiones, a la practica de punciones lumbares
evacuadoras o a la implantacién de una derivacion del LCR ventriculoperitoneal. Cualquier
maniobra quirurgica sobre la FP puede, en ciertos casos, descompensar o activar algunas
hidrocefalias. Esta descompensacion puede agravar el cuadro clinico y, en ocasiones, es la
causa del deterioro neuroldgico o del aumento de las cavidades siringomiélicas después
de la cirugia. Williams afirmaba que “la hidrocefalia no precisa ser sintomatica para que

deba ser tratada”'®

. Muchos de los pacientes con dilataciones, incluso minimas, del
sistema ventricular presentan alteraciones clinicamente significativas de la dinamica del
LCR. En nuestro centro, en todos aquellos pacientes con MC y un indice de Evans superior

a 0,30, se procede de una manera sistematica a la monitorizacion de la presién



intracraneal utilizando un sensor extradural que permite registros prolongados con una

morbilidad extremadamente baja.
7.2. Resultados de la cirugia en la MC-1

Un concepto que se repite al revisar la bibliografia sobre el tema, es que en muchos casos
de MC-1 la cirugia alivia el cuadro clinico sélo temporalmente y es frecuente el deterioro
clinico tardio tras el tratamiento quirdrgico, que llega en algunas series hasta el 25%>>7°.
Sin embargo, ninguno de estos estudios aportan exploraciones con RM postquirdrgicas

gue permitan determinar la causa del empeoramiento clinico.

En importante considerar que el deterioro neuroldgico tardio suele asociarse a una
técnica quirdrgica que no ha sido capaz de restaurar la anatomia normal, a la presencia de
una hidrocefalia activa o compensada, a la existencia de malformaciones adicionales de la
charnela dsea que provoquen una compresion anterior del tronco del encéfalo, a la
inestabilidad de la charnela craneocervical secundaria al tratamiento quirdrgico o a la
recidiva o nueva creaciéon de una cavidad siringomiélica, asociada por lo general a una

cirugia ineficaz o insuficiente.

La experiencia en nuestro hospital indica que los fracasos terapéuticos se limitan a un
numero muy reducido de casos en los que la cisterna magna no se desarrollé de una
manera adecuada. Sin embargo, en la gran mayoria de los pacientes sometidos a este tipo
de cirugia se consiguieron resultados similares a los expuestos en el trabajo inicial de
1994, habiendo una clara correlacion entre la mejoria clinica y la capacidad de restaurar
el volumen de la FP y de crear una cisterna o pseudocisterna magna que impida la ptosis
postquirurgica del cerebelo. Los analisis a largo plazo en una serie ya considerable de
pacientes indican que estos resultados parecen ser definitivos, aunque es necesario un
seguimiento con un numero suficiente de pacientes durante un periodo superior a los 10

afios para poder demostrarlo.

El control de la siringomielia es un objetivo prioritario en los pacientes con una MC-1, ya
gue la reversibilidad de la clinica dependerd, en gran parte, del grado de afectacién
neuroldgica que la siringomielia haya provocado en el momento de la cirugia. En todos los
pacientes en los que se consigue una reconstruccion efectiva de la FP se obtiene de

manera simultanea una reduccién significativa o incluso un colapso completo de la
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cavidad siringomiélica. Este control de la siringomielia se ha mantenido estable en todos
los casos durante el tiempo de seguimiento. En aquellos casos en los que la RFP no es

efectiva o cuando la cavidad no se reduce, en nuestro centro de recurre a realizar, en un

Figura 9. Reconstruccion de la fosa posterior. Dibujo que muestra una imagen final de
la plastia dural suturada y traccionada con tres puntos superiores. Se representan en
lineas largas las suturas de seda gruesa que se realizan como maniobra final después de
completar el cierre de los planos musculares para traccionar la duramadre y anclarla a
la fascia cervical (ver texto).

segundo tiempo, la cirugia sobre la cavidad siringomiélica (derivacién siringopleural o
siringoperitoneal). Hay un acuerdo generalizado en el que los pacientes que se someten
al tratamiento quirlrgico en fases avanzadas de la enfermedad y en los que predomina el
sindrome siringomiélico, la cirugia aporta poco a su mejoria funcional. El objetivo
terapéutico fundamental en estos casos es detener la progresion de la enfermedad, pero
los déficits neuroldgicos ya instaurados no son reversibles. Por ello, la seleccion de los
pacientes para el tratamiento quirurgico debe ser precoz y hacerse antes de que surjan

déficits neuroldgicos importantes.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Los PE se han utilizado en la MC-1 como ayuda inicial al diagndstico, siendo
especialmente utiles para objetivar la magnitud del compromiso neuroldgico en
los casos asintomdticos u oligosintomaticos. Los PE también son dutiles en el
seguimiento de pacientes, sobre todo en los nifios, en los que la MC-1 se ha
detectado de forma incidental o en pacientes oligosintomaticos, para objetivar
alteraciones que permitan decidir la indicacidn quirurgica. A pesar de ello los PEATCy
PES son métodos todavia poco utilizados para ayudar en la toma de decisiones y no
se realizan rutinariamente en estos pacientes, siendo sus valores predictivos aun
desconocidos. De hecho, en el momento actual todavia existen muchas incégnitas
respecto a la funcién de los PE en el diagndstico y seguimiento de la MC-1, no
estando bien establecido el valor prondstico de los PE ni su relacién con la clinica o

con la severidad de la malformacién.
Las hipdtesis que se pretendian verificar o refutar fueron las siguientes:

1) Un porcentaje elevado de pacientes con MC-1, con o sin siringomielia
asociada, presenta una alteracién en los PE a nivel central, ya sea PEATC o PES
de EESS o EEIll, independientemente del subtipo de la malformacién (0, 1 o
1.5).

2) En los pacientes con MC-1 existe una relacién entre la sintomatologia clinica y
los hallazgos de los PE. Los pacientes que presentan una clinica mas florida
presentaran mas alteraciones en los PE, existiendo una relacion entre el tipo
de sintomatologia y el tipo de alteracién de los PE (los pacientes con
parestesias o disestesias presentaran con mayor frecuencia alteraciones de los

PES).



3)

Los pacientes con mayor grado de descenso amigdalar tienen un mayor grado
de afeccién de los PEATC y PES: a mayor descenso amigdalar (mm), mayor
probabilidad de tener los PE anormales. En los casos de siringomielia asociada

existe una mayor afeccién de los PES.

OBJETIVO GENERAL

Describir las anomalias de los PEATC y PES asi como su incidencia en una serie

homogénea de pacientes con MC-1 y estudiar la relacion existente con la

sintomatologia clinica y la severidad de la malformacion, tanto en la cohorte total de

pacientes con MC-1 como en los diferentes subtipos 0, 1y 1.5.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1)

2)

3)

Describir la frecuencia de aparicidon de alteraciones de los PEATC y de los PES
en una serie homogénea de pacientes con diagndstico de MC-1 clasica

diferenciando los hallazgos segln la nueva clasificacion (subtipos 0, 1y 1.5).

Relacionar las diferentes formas de alteracidn de los potenciales, tanto de los
PEATC como de los PES de NM y de NTP, con los hallazgos clinicos vy
anatémicos en pacientes con MC-1 clasica, tanto en la cohorte total como en

los subtipos 0, 1y 1.5.

Definir subgrupos de pacientes con probabilidades distintas de presentar
alteraciones en los PEATC y PES en funcién de parametros morfométricos

craneo-medulares.



ESTUDIOS REALIZADOS

La presente tesis, dirigida a obtener el grado de Doctor por la Universitat
Autonoma de Barcelona (UAB), es el resultado de diferentes estudios llevados a
cabo en un periodo de cuatro afios en el Departamento de Cirugia, e incluye la
realizacion de un trabajo de fin de Master como complemento de formacién para el
acceso a los estudios de Doctorado en Cirugia (calificacién de Matricula de Honor) de

la UAB.

Esta tesis doctoral se presenta como compendio de publicaciones e incluye los

siguientes articulos ya publicados:

1. Articulo de revisidon sobre los hallazgos descritos en la literatura hasta la fecha
referentes a la utilizaciéon de los PEATC y PES en el diagndstico y seguimiento de
los pacientes con MC (Moncho D, Poca MA, Minoves T, Ferré A, Rahnama K,
Sahuquillo J: [Brainstem auditory evoked potentials and somatosensory evoked

potentials in Chiari malformation]. Rev Neurol 56:623—634, Jun 2013)

La MC incluye una serie de anomalias congénitas que tienen como comun
denominador la ectopia de las amigdalas del cerebelo por debajo del FM, lo que
puede condicionar fendmenos compresivos sobre el tronco del encéfalo, la médula
espinal alta y los nervios craneales, alterando las respuestas de los PEATC y de los
PES. Sin embargo, las indicaciones de ambas exploraciones en las MC han sido motivo
de estudio en un ndmero limitado de publicaciones, centradas en series cortas y
heterogéneas de pacientes. Al iniciar este proyecto de investigaciéon fue evidente la
escasa bibliografia que existia sobre este tema, detectandose que hasta la fecha no se

habia realizado ningun estudio de revision sobre el valor de los PE en el manejo de los



pacientes afectos de una MC. Este hecho motivé la elaboracién de este trabajo en el
que se revisaron de forma exhaustiva los hallazgos de los PEATC y los PES en los
estudios publicados en pacientes con MC-1 o MC-2, valorando su indicacion en el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de estos pacientes, aunque especialmente en
la MC-1. Excluyendo los articulos sobre monitorizaciéon intraoperatorias_8’14’15’24’87, de
los escasos estudios hallados, todos con series limitadas y heterogéneas de pacientes,
la mayoria de ellos se referian a la MC-2. Respecto a la MC-1, la mayoria de estudios
se centraban en PES Unicamente de EESS en pacientes con siringomielia, siendo los
estudios mediante PEATC todavia mas escasos. Los estudios publicados ponian de
manifiesto la existencia todavia de importantes controversias sobre la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos de los PEATC y PES en relacion con el deterioro
clinico en los pacientes con esta malformacion. Para intentar resolver estos aspectos,

debian desarrollarse estudios incluyendo series mas largas y homogéneas de

pacientes, lo que se convirtié en los préoximos objetivos de esta tesis doctoral.

2. Articulo original. Estudio preliminar en 50 pacientes con MC-1 de los hallazgos de
los PEATC y PES en relacion con la clinica y los hallazgos de neuroimagen (Moncho
D, Poca MA, Minoves T, Ferré A, Rahnama K, Sahuquillo J: Brainstem auditory
and somatosensory evoked potentials in relation to clinical and neuroimaging
findings in Chiari type 1 malformation. J Clin Neurophysiol Off Publ Am
Electroencephalogr Soc 32:130-138, Apr 2015)

En respuesta al articulo de revision previo, este articulo preliminar, derivado del
trabajo de fin de Master, describid la incidencia de alteraciones en los PEATC y PES en
una serie homogénea de 50 pacientes con MC-1 y analizé la relacion entre los
sintomas clinicos y la gravedad de la malformacién, basada en mediciones
morfométricas de la FP y de la unidn craneovertebral. En el momento de su
publicacién no habia ningun estudio previo sobre este tema que incluyera un mayor
numero de pacientes. En este estudio se observé que un alto porcentaje de pacientes
con MC-1 (70%) presentaban alteraciones en uno o mads de los tres tipos de PE
estudiados (PEATC, PES de NTP y PES de NM) y se constataron algunas diferencias en
ciertos parametros morfométricos de la FP y unién craneovertebral entre los
pacientes con PE normales y aquellos con PE alterados. Asimismo, los pacientes con

disociacion de la sensibilidad termoalgésica frecuentemente presentaban



alteraciones en los PES. No obstante, no se pudo demostrar una relacién concluyente
entre los sintomas clinicos o los parametros morfométricos y los resultados de los PE
en este estudio preliminar con 50 pacientes, lo que determind la necesidad de
continuar la investigacién con un mayor numero de casos. Otro requisito
fundamental era realizar estas pruebas en todos los pacientes, en especial en
aquellos con pocos sintomas o asintomaticos. A partir de estos estudios iniciales,
también se hizo patente la necesidad de disponer de un grupo control y de analizar si
existian variaciones en los PE obtenidos en los dos equipos disponibles en el servicio
de neurofisiologia del HUVH. Estos dos ultimos puntos motivaron la elaboracion de

dos estudios especificos que se detallan a continuacidn.

3. Articulo original. Estudio de PEATC y PES en una poblacién normal estudiada en
nuestro laboratorio mediante el equipo Viking Select (Moncho D, Poca MA,
Minoves T, Ferré A, Sahuquillo J: Interside Latency Differences in Brainstem
Auditory and Somatosensory Evoked Potentials. Defining Upper Limits to
Determine Asymmetry. J Clin Neurophysiol Off Publ Am Electroencephalogr Soc
32:424-427, Oct 2015)

Desde el punto de vista neurofisiolégico, resulta fundamental disponer de un grupo
control de normalidad de PEATC y PES propio y adecuado a los pacientes del estudio
para asegurar una 6ptima valoracién de los resultados en los estudios realizados en
este proyecto —tanto en el estudio preliminar con 50 pacientes con MC-1 como en el
de los 200 pacientes del estudio final—. La elaboracion de un grupo control permitié
la realizacion de este articulo original que aporta datos de normalidad sobre
pardmetros poco reportados hasta ahora en la literatura, pero muy importantes para
definir las anomalias que pueden observarse en el registro de los PE, como son las

asimetrias interlado.

4. Articulo original. Estudio metodoldgico para evaluar la reproducibilidad de dos
aparatos de PE de la misma Unidad de Neurofisiologia Clinica (Moncho D, Poca
MA, Minoves T, Ferré A, Rahnama K, Sahuquillo J: Brainstem auditory and
somatosensory evoked potentials: a methodological study to evaluate the
reproducibility of two devices. Physiol Meas 35:N51-63, Dec 2014)



Este estudio se disefio con el objetivo basico de solucionar la limitacién que
inicialmente supuso el haber utilizado diferentes aparatos de registro para la
obtencion de los PEATC y PES en los pacientes con MC-1. La realizaciéon de PE en un
grupo control permitio este disefio simultaneo, ya que en cada paciente se realizé un
doble estudio utilizando dos equipos distintos de la misma Unidad de Neurofisiologia
Clinica. Se trata de un estudio metodoldgico que permitié concluir que no existen
diferencias significativas entre los registros de PEATC y PES (tanto de NTP como de
NM) realizados con los equipos Nicolet Viking-IV y Viking Select. Este articulo
representa un enfoque novedoso sobre un tema que no habia sido publicado
anteriormente y que puede tener utilidad para otras Unidades de Neurofisiologia

Clinica.

5. Articulo original. Estudio de los hallazgos de PEATC y PES en 200 pacientes con
MC-1. Andlisis de las correlaciones clinico-anatdmico-neurofisiolégicas (Moncho
D, Poca MA, Minoves T, Ferré A, Canas V, Sahuquillo J: Are evoked potentials
clinically useful in the study of patients with Chiari malformation Type 1? J

Neurosurg. Published online April 2016)

Este articulo representa el estudio mas extenso realizado hasta la fecha sobre los
hallazgos de los PEATC y PES en los pacientes con una MC-1, relacionandolos con los
hallazgos clinicos, la presencia de siringomielia y diversos parametros morfométricos
craneo-medulares. Ademas, aporta como novedad adicional informacién especifica
sobre las diferentes variantes de pacientes con malformacién de Chiari que hasta el
momento quedaban englobados dentro del concepto cldsico de MC-1 (MC tipos 0O, 1
y 1.5). A este respecto, se ha realizado un analisis comparativo entre estos subtipos,
no sélo en relacién a los resultados de los PE, sino también sobre las posibles
diferencias clinicas y de neuroimagen. Este articulo aporta informacion original y
relevante sobre las nuevas variantes de la MC-1 clasica, contribuyendo a un mejor
conocimiento de estas entidades, ademas de representar el primer estudio
exhaustivo sobre los hallazgos de los PE en los pacientes con MC-1, ya sean

sintomaticos o asintomaticos.



6. Respuesta a la Editorial. (Sahuquillo J, Moncho D, Poca MA: Response to
Editorial: “Evoked potentials and Chiari malformation Type 1”. J Neurosurg.
Published online April 2016)

El estudio previo (Moncho D, Poca MA, Minoves T, Ferré A, Canas V, Sahuquillo J:
Are evoked potentials clinically useful in the study of patients with Chiari
malformation Type 1? J Neurosurg. Published online April 2016) fue motivo de una
extensa editorial publicada por Adelson en la misma publicacion. Esta editorial fue
replicada con la correspondiente “Respuesta a la Editorial”, también en el mismo
nimero de la revista Journal of Neurosurgery. La Editorial de Adelson y nuestra
respuesta inciden en determinados aspectos que no solo suscitan interés clinico, sino
también metodoldgico y neurofisioldgico, resultando de utilidad para una mejor

comprension del tema en general y de dicho articulo en particular.

7. Ademads de los articulos anteriormente detallados, pocas semanas después de la
publicacién online del articulo (Moncho D, Poca MA, Minoves T, Ferré A, Canas V,
Sahugquillo J: Are evoked potentials clinically useful in the study of patients with
Chiari malformation Type 1? J Neurosurg. Published online April 2016), se recibio
una “Carta al Editor” en la que se hace énfasis en el uso de la monitorizacion
intraoperatoria con PE en los pacientes con MC-1. La publicacién correspondiente a la
respuesta por nuestra parte que ha generado esta carta se adjunta en el anexo de

esta memoria.
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REVISION

Potenciales evocados auditivos del tronco cerebral
y somatosensoriales en los pacientes con malformacion

de Chiari

Dulce Moncho, Maria A. Poca, Teresa Minoves, Alejandro Ferré, Kimia Rahnama, Juan Sahuquillo

Introduccién. La malformacién de Chiari (MC) incluye una serie de anomalias congénitas que tienen como comun deno-
minador |a ectopia de las amigdalas del cerebelo por debajo del foramen magno, lo que puede condicionar fenémenos
compresivos del troncoencéfalo, la médula espinal alta y los nervios craneales, alterando las respuestas de los potenciales
evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC) y de los potenciales evocados somatosensoriales (PESS). Sin embargo, las
indicaciones de ambas exploraciones en las MC han sido motivo de estudio en un niimero limitado de publicaciones, cen-
tradas en series cortas y heterogéneas de pacientes.

Objetivo. Revisar los hallazgos de los PEATC y los PESS en los estudios publicados en pacientes con MC tipo 1 (MC-1) o tipo 2
(MC-2), y su indicacion en el diagndstico, tratamiento y seguimiento, especialmente en la MC-1.

Desarrollo. Es un estudio de revision realizado mediante analisis de los estudios publicados en Medline desde 1966, loca-
lizados mediante PubMed, utilizando combinaciones de las palabras clave ‘Chiari malformation’, ‘Arnold-Chiari malforma-
tion’, ‘Chiari type 1 malformation’, ‘Arnold-Chiari type 1 malformation’, ‘evoked potentials’, ‘brainstem auditory evoked po-
tentials”y ‘somatosensory evoked potentials’, asi como informacién de pacientes con MC-1 valorados en los servicios de
neurocirugia y neurofisiologia clinica del Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Conclusiones. Los hallazgos mas comunes de los PESS son la reduccion en la amplitud cortical para el nervio tibial poste-
rior, la reduccién o ausencia del potencial cervical del nervio mediano y el aumento del intervalo N13-N20. En el caso de

los PEATC, los hallazgos mas frecuentes descritos son el aumento del intervalo |-V y la alteracion periférica o coclear.

Palabras clave. Malformacion de Arnold-Chiari. Malformacion de Chiari. Malformacién de Chiari tipo 1. Malformacion de
Chiari tipo 2. Potenciales evocados. Potenciales evocados auditivos del tronco cerebral. Potenciales evocados somatosen-

soriales.

Introduccion

Los epénimos malformacién de Chiari (MC) y de
Arnold-Chiari son utilizados como sinénimos para
definir una serie de anomalias congénitas que tie-
nen como comun denominador la ectopia de las
amigdalas del cerebelo por debajo del foramen
magno. Desde la descripcién original de Chiari en
1891 se han diferenciado cuatro tipos de MC, aun-
que la mds frecuente es la MC tipo 1 (MC-1). El
diagnoéstico neurorradiolégico clésico del tipo 1 se
basa en que las amigdalas del cerebelo se sitten al
menos 3 mm por debajo del foramen magno (Fig. 1a)
[1]. La MC tipo 2 (MC-2) se caracteriza porque, ade-
mds de la ectopia amigdalar, existe un descenso de
las estructuras del tronco del encéfalo o del vermis
por debajo del foramen magno (Fig. 1b) y una dis-
rafia en distintos niveles (espina bifida). Los pacien-
tes con MC-2 presentan, ademds, una serie de ano-
malias cerebrales asociadas y exclusivas de la espina
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bifida que no se observan en ningin otro tipo de
MC (heterotopias, fenestracién del septo, poligiria,
tentorio descendido, etc.). A los cuatro tipos pro-
puestos por Chiari en 1891 [2] se han afiadido re-
cientemente otras variantes, como la malformacién
de Chiari tipo 0 (considerada por algunos autores
como forma minor) [3-6] y la malformacién de Chia-
ri tipo 1,5 (como forma intermedia entre los tipos
1y 2) [7]. Para simplificar la discusién del tema,
presentamos en la tabla I una propuesta de clasifi-
cacion de las malformaciones de Chiari.

Todas las anomalias congénitas o primarias tie-
nen alteraciones embrioldgicas conocidas, alguna
afeccién genética demostrada vy, en algunos casos
—como las anomalias de Chiari tipo 1y 1,5—, se ha
sugerido una transmision hereditaria de tipo auto-
sémico [8-11]. En las formas adquiridas, las ano-
malias se desarrollan secundariamente a una des-
proporcién craneoencefilica (craneoestenosis), a
una reduccién crénica del espacio infratentorial
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Figura 1. a) Resonancia magnética, corte sagital medio ponderado en secuencia T,, de un paciente con
malformacién de Chiari tipo 1, con descenso amigdalar de 5 mm por debajo del foramen magno; b) Re-
sonancia magnética, corte sagital medio ponderado en secuencia T,, de un paciente con malformacién

de Chiari tipo 2.

Tabla I. Clasificacién de las malformaciones de Chiari.

Tipo O
Tipo1

Tipo1,5

Tipo 2

Malformacién
compleja de
la charnela
craneocervical

Posicién de
las amigdalas?

0-3mm

>3mm

>3 mm

>3mm

Variable

Obex Caracteristicas especiales

Por encima del FM
Por encima del FM
Por debajo del FM

Disrafias y diversas anomalias cerebrales:
heterotopias, fenestracion del septo,
poligiria, tentorio descendido...

Por debajo del FM

Dos 0 mds anomalias éseas de la charnela
craneocervical: asimilacién del atlas al
occipital, disrafia del arco posterior del
atlas, odontoides retrocurva, invaginacion
basilar, platibasia...

Variable

FM: foramen magno. @ Descenso en milimetros de las amigdalas del cerebelo por debajo del FM.
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—generalmente por quistes aracnoideos supraver-
mianos— o a una hipotensién licuoral primaria de
origen raquideo (quistes aracnoideos dorsales). Las
malformaciones tipo 3 (encefalocele craneocervi-
cal) y tipo 4 (hipoplasia del cerebelo), esta Gltima
anadida por Chiari en 1896, son entidades con una
muy baja incidencia, no parecen guardar relacién
alguna con los tipos 1y 2, y representan anomalias
embrionarias que deben separarse de los dos pri-
meros tipos.

El diagndstico de la MC-1 se realiza casi siempre
en la adolescencia o la edad adulta a partir de estu-
dios de resonancia magnética (RM), y en ocasiones
es un hallazgo incidental. La teoria etiopatogénica
mds aceptada para explicar el origen de la MC-1 es
una reduccién anémala de la capacidad volumétri-
ca de la fosa posterior que ocurriria en las primeras
etapas del desarrollo embrionario [12,13]. Diversos
estudios han demostrado que existe una correla-
cién lineal entre la reduccion volumétrica de la fosa
posterior y la magnitud de la ectopia amigdalar
[14]. El descenso de las amigdalas del cerebelo pro-
voca una dificultad de paso del liquido cefalorra-
quideo a través de la charnela craneocervical y una
potencial compresién de las estructuras neurales
de la unién bulbomedular, que compromete el co-
rrecto funcionamiento del segmento superior de la
médula espinal y del tronco del encéfalo. El efecto
compresivo de las estructuras neurales en este nivel
puede producir una alteracién de las vias somato-
sensoriales y auditivas, de los nervios craneales ba-
jos, de las estructuras que regulan el sueno y de los
centros cardiorrespiratorios [15].

En los casos sintomdticos, los sintomas de la
MC-1 son heterogéneos, aunque predominan las
cefaleas/nucalgias (61%), las parestesias (60%), los
déficits motores en las extremidades superiores
(44%) o en las extremidades inferiores (39%), la dis-
fagia y los trastornos respiratorios nocturnos, entre
otros [14]. Los pacientes con una MC-1 pueden
presentar de forma concomitante: siringomielia
(30-75%), hidrocefalia (40%), anomalias dseas de la
charnela craneocervical (20-60%) o escoliosis [14].
Con frecuencia, la presencia de siringomielia define
la gravedad del cuadro. En la exploracién neurolé-
gica —y en funcién de la existencia o no de siringo-
mielia— puede hallarse afeccién de los nervios cra-
neales bajos, trastornos sensitivomotores en las ex-
tremidades, nistagmo y alteraciones de los reflejos
osteomusculares, entre otros signos.

El protocolo diagndstico de los pacientes con
una MC-1 incluye, ademads de la valoracién clinica
y neuroldgica, la practica de una RM craneal y me-
dular —para descartar la presencia y extensién de
cavidades siringomiélicas— y los estudios de poten-
ciales evocados, que permiten objetivar alteracio-
nes subclinicas de la conduccién neural. Cuando
exista una sospecha clinica de apneas nocturnas o
cuando se valore la indicacién quirdrgica en casos
oligosintomaticos, seria recomendable practicar un
estudio polisomnografico [15]. En los casos en los
que se plantea el tratamiento quirdrgico, es impor-
tante descartar mediante tomografia computariza-
da anomalias dseas de la charnela craneocervical
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PEATC y PESS en los pacientes con malformacién de Chiari

asociadas para ayudar en la planificacién quirtrgi-
ca. De todas estas exploraciones, y a pesar de su
amplia utilizacion, el uso de los potenciales evoca-
dos ha sido el menos estudiado y descrito en los pa-
cientes con una MC-1.

El objetivo de esta revisién es analizar el valor
clinico de los potenciales evocados auditivos del tron-
co cerebral (PEATC) y de los potenciales evocados
somatosensoriales (PESS) en los pacientes con una
MC, estableciendo el papel de estas exploraciones
en el diagnoéstico, tratamiento y seguimiento, espe-
cialmente, de la MC-1.

Potenciales evocados: concepto e indicaciones

Los potenciales evocados se definen como aquellas

modificaciones de la actividad eléctrica cerebral in-

ducidas por la aplicacién de un estimulo sensorial

[16-18]. En funcién del tipo de estimulo que los

originan, se distinguen los potenciales evocados vi-

suales, auditivos y somatosensoriales. En esta revi-

sién nos referiremos concretamente a los PEATC y

alos PESS.

Los PEATC se describieron por primera vez en
humanos en 1970 [19] y permiten registrar una serie
de cinco a siete ondas positivas hacia el vértex, cada
una de las cuales tiene un generador eléctrico defi-
nido [20,21] (Fig. 2). Las ondas VIy VII no son cons-
tantes y no se utilizan en la préctica clinica. En cual-
quier caso, los PEATC reflejan la exploracién fun-
cional de una porcién limitada del tronco cerebral,
tanto en el sentido rostrocaudal (desde la entrada
del VIII par craneal en el tronco cerebral, en la unién
bulboprotuberancial, hasta la parte superior de la
protuberancia-mesencéfalo) como transversal. La par-
te ventral del tronco no se explora con los PEATC.

Por el recorrido de la via, se admite que las alte-
raciones de las ondas I a III traducen la afectacién
de estructuras ipsilaterales al oido estimulado, mien-
tras que las alteraciones de las ondas IV y V impli-
carfan la afeccién de estructuras contralaterales [22].
Las respuestas de los PEATC pueden estar altera-
das en diversos procesos, como:

— DPatologia auditiva periférica: hipoacusia de trans-
misién o hipoacusia endococlear.

— Modificaciones anatémicas primarias del tronco
cerebral por patologias congénitas (MC, sindro-
me de Joubert, sindrome de Dandy-Walker, etc.)
o secundarias (vasculares, tumorales, desmieli-
nizantes o degenerativas).

— Anoxia e isquemia.

— Hipertensidn intracraneal: la hipertensién intra-
craneal produce herniaciones transtentoriales que

www.neurologia.com Rev Neurol 2013; 56 (12): 623-634

Figura 2. Ejemplo de potenciales evocados auditivos del tronco cerebral normales. La imagen resume las
ondas registradas al aplicar el estimulo acustico, con sus respectivos generadores neurales. Onda I: 6rga-
no de Corti de la céclea (porcidn distal del nervio auditivo); onda II: nticleo coclear (y porcion proximal
intracraneal del nervio auditivo); onda Ill: complejo olivar superior, cuerpo trapezoide; onda IV: nicleo
ventral del lemnisco lateral; onda V: coliculo inferior; onda VI: nicleo geniculado medial del talamo;
onda VII: radiaciones talamocorticales y cdrtex auditivo primario (de Heschl) o drea 41 de Brodmann. Ai:

I6bulo del pabelldn auricular ipsilateral.

0.1 uv

producirdn la compresién del mesencéfalo y la
distensién o ruptura de las ramas arteriales pa-
ramedianas, y obstaculiza el flujo del liquido ce-
falorraquideo en el acueducto de Silvio.

— Alteraciones funcionales o metabdlicas.

Los PESS exploran la conduccién del impulso eléctri-
co a través del sistema cordonal posterior o lemniscal
(Fig. 3), y recogen las respuestas obtenidas en dife-
rentes niveles tras la aplicacién de un estimulo eléc-
trico sobre un nervio periférico sensitivo o sobre la
porcidn sensitiva de un nervio mixto, nervio media-
no para las extremidades superiores y nervio tibial
posterior para las extremidades inferiores [16,23,24].

Los PESS estan indicados para estudiar la fun-
cién de nervio periférico a nivel proximal, plexo
preganglionar o posganglionar, raices, médula, tron-
co cerebral, tdlamo y estructuras suprataldmicas.
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Figura 3. Ejemplo de potenciales evocados somatosensoriales normales. La imagen muestra los parame-
tros registrados en diferentes niveles tras la estimulacion del nervio mediano en la mufieca y sus princi-
pales generadores. N9: plexo braquial; N11: entrada de raices en astas dorsales, cordones posteriores;
N13: estructuras cervicales altas y bulbares (nticleos de los cordones posteriores); P14: parte mas caudal
del lemnisco medial; N18: lemnisco medial mesencefalico; N20: cortex somatosensitivo primario (areas
3,1y 2 de Brodmann). Cc": cdrtex parietal contralateral; Cv7: apdfisis espinosa de la séptima vértebra
cervical; Hc: hombro contralateral.
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éDeben evaluarse igual los PEATC y los PESS
en la edad pediatrica? Proceso madurativo
de la respuesta de los potenciales evocados

Tanto los PEATC como los PESS presentan cam-
bios en el proceso madurativo del sistema nervioso
central y, por lo tanto, muestran algunas peculiari-
dades seguin la edad del paciente. En el recién naci-
do a término, las ondas més reproducibles en los
PEATC son las I, IIl y V [25]. Ademds, a diferencia
de lo que ocurre en el adulto, es normal que la onda
I tenga mayor amplitud que el complejo IV/V. La
maduracién esencialmente acorta la latencia de las
sucesivas ondas, asi como del tiempo de conduc-
cién central (TCC) determinado por el intervalo
I-V. Estd también demostrado que la via auditiva
responsable de la generacién de las primeras y dlti-
mas componentes de las respuestas de los PEATC

madura a un ritmo diferente [26]. En un sujeto nor-
mal, la latencia de la onda I alcanza el valor del
adulto hacia los 6 meses de vida, mientras que la de
la onda V lo hace hacia el aio de vida [25].

Con respecto a los PESS, ocurre algo parecido: la
maduracién de los segmentos periféricos de la via
sensitiva progresa mas rapidamente que la de los
segmentos centrales. La latencia N9 —potencial del
plexo braquial- se acorta durante el primer afno de
vida, y posteriormente se incrementa a medida que
aumenta la talla del paciente. El intervalo N9-N11
(conduccién entre el plexo braquial y la columna
dorsal) disminuye con la edad, mientras que el in-
tervalo N13-N20 (TCC) muestra un rdpido acorta-
miento durante el primer afio de vida, alcanzando
las caracteristicas que se observan en el adulto a los
4 afios de edad [27].

Potenciales evocados en la MC-2

Por las frecuentes anomalias anatémicas que los pa-
cientes con MC-2 presentan (Fig. 1b), los potencia-
les evocados, y en particular los PEATC, se han es-
tudiado con mayor frecuencia en este tipo de malfor-
macién [28-35] (Tabla II). S6lo un 25% de los pacien-
tes con espina bifida son sintométicos de su MC-2'y
la mayoria presenta sintomas dentro del primer afio
de vida, a pesar de que la disfuncién del tronco del
encéfalo es la primera causa de muerte en estos pa-
cientes. Sin embargo, qué pacientes y en qué mo-
mento pueden beneficiarse de la cirugia todavia es
un tema controvertido.

La principal indicacién de los PEATC es objeti-
var alteraciones que ayuden a establecer la indica-
ci6én quirtrgica o facilitar el seguimiento clinico de
pacientes oligo o asintomaticos. El hallazgo mas fre-
cuente descrito por diferentes autores en pacientes
con MC-2 sintomaticos es el alargamiento del TCC
o intervalo I-V [28,31,34,35]. Sin embargo, los resul-
tados descritos varian segun la edad de los pacientes
estudiados y guardan relacién con el proceso de ma-
duracién neural. Fujii et al publicaron las latencias e
intervalos de los PEATC en pacientes asintomdticos
con mielomeningocele durante el primer afio de
vida [33]. En este trabajo se observaba, dentro de su
proceso madurativo, un gradual acortamiento de las
latencias —especialmente de la ITI-V— durante el pri-
mer ano, asi como un aumento progresivo en la am-
plitud de las distintas ondas y, en especial, de la onda
V. Estos hallazgos serian atribuibles al proceso ma-
durativo de la funcién troncoencefilica, aunque en
los pacientes con MC-2 menores de 1 afio este pro-
ceso estaria retardado en relacion con los valores de
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Tabla Il Estudios publicados en los que se relacionan los hallazgos de los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC) y de los potenciales evocados somatosensoria-
les (PESS) con la malformacidn de Chiari tipo 2 (MC-2).

Afo n Edad Hallazgos de los PEATC Hallazgos de los PESS
Henriques Filho o 1.2: aumento del Il
y Pratesi [35] 2006 48 2716 afos 2.2: aumento del IV
8 meses-20 afos: PESS de nervio mediano, alterado? en los pacientes
Boor et al [36] 2004 52 < 4 afios (n = 42) con MC-2 sintomaticos (sensibilidad: 0,9;
> 4 afios (n =10) especificidad: 0,9) en > 4 afios
“ Mayor alteracién del -1l (unién BP). Elevada sensibilidad
Koehler et al [34] 2000 67 2-32afios y VPN (1). Baja especificidad (0,18) y VPP (0,3)
Acortamiento Ill-V, aumento en la amplitud de la
o onda V en los mielomeningoceles asintomaticos.
Fujil et al [33] 1997 134 <Tafo Ayudan a predecir el desarrollo de MC-2 sintomatica.
Indicador de pronéstico durante el primer afio de vida
Se alarga N9-N13/altura con el crecimiento
Nishimura et al [53] 1996 18 3-23 afios N13-N20/altura disminuye con el crecimiento
No hay relacién entre la RM y los PESS
111-V del PEATC se acorta con la edad d N13-N20/altura se acorta con la edad desde un
un rango prolongado hasta normalizarse rango prolongado hasta normalizarse (la disfuncion
. i . (Ia disfuncién del tronco disminuye) del tronco disminuye)
Mori et al [32] 1995 22 3 dias-33 afios
I-1l se prolonga con la edad desde un rango normal N9-N13/altura se prolonga con la edad desde un
(elongacion de los nervios craneales bajos) rango normal (elongacién de las raices cervicales)
No hay relacién entre la RM y los PEATC No hay relacién entre la RM y los PESS
Latencias prolongadas desde a ondal I, cgn aumento PESS alterados en el 69% de los casos. Atenuacion
del TCC en los primeros 6 meses de vida, igualmente . .
6 meses (n =13) ; . 0 ausencia de N20, alargamiento del TCC
Barnet et al [31] 1993 16 en asintomaticos que con STI
12 meses (n = 3) . . ) ' Diferencias estadisticamente significativas entre el
No son dtiles para diferenciar grupos o predecir : "
. . N grupo con STy el asintomatico
riesgo en los pacientes de 6 meses a 6 afios
I-V se acorta entre los 8-9 afios
Il es prolongado comparado con el rango normal
I1Il-V se acorta hasta alcanzar el rango normal
Nishimura et al [30] 1991 22 0-33 afios Anomalias en el 1Il-V en los casos de inicio temprano Aumento de N9-N13 en casos en que el I-lll es normal
revelan la disfuncién en el tronco superior
(protuberancia-mesencéfalo)
No hay relacién entre la RM y los PEATC
Docherty et al [20] 1987 17 5 5 afios Pacientes con MC_—Z asmtomat!cos. N9~ayudan a~predeC|r
el desarrollo de sintomatologia en nifios > 5 afios
I-V prolongado bilateral. I-ll en oido izquierdo y Il
1 3 semanas en oido derecho. Recuperacion del I-V a la normalidad
. seis dias después de la cirugia (RFP
Holliday et al [28] 1985 P gia (RFP)
R i6n bi b an siete:
2 5 dias-5 afios I-V normal en cuatro y alteracién bilateral ® en siete:

cinco no sintomaticos y tres sintomaticos

BP: bulbo protuberancial; RFP: reconstruccién de la fosa posterior; RM: resonancia magnética; STI: sindrome del tronco infantil; TCC: tiempo de conduccién central; VPN: valor predictivo nega-
tivo; VPP: valor predictivo positivo. 2 Los componentes del campo-lejano P13, P14y N18 no se registran al menos en un lado, la N20 est4 ausente o hay un TCC prolongado; P Alteracién bilateral

mayor del intervalo I-ll que del llI-V.
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Tabla IlI. Estudios publicados en los que se relacionan hallazgos de los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC) y de los potenciales evocados somatosensoriales
(PESS) con la malformacién de Chiari tipo 1 (MC-1) (no incluye monitorizacién neurofisioldgica intraoperatoria).

Afio n Edad/sexo Siringomielia  Escoliosis  Hallazgos de los PEATC Hallazgos de los PESS
. Total = 66 . L, . PESS del NM alterados con aumento
Vidmer 201 (MC1y2) 3 meses-60 afios Alt_eraaor! penfencao Foclear enun 4o [atencia N20 y del TCC unilateral
etal[37] MC-1: 1M (9 afios) Unico paciente pediatrico con MC-1
MCG1=1 PESS del NTP normales
1.2 en frecuencia: alteracion de
onda | o nivel coclear (‘segmento 1')
Total = 75 2.2 en frecuencia: alteracién |-l
Henriques Filho - MC-1: 19-70 afios o0 ‘entre el nervio acustic
. 2006 MC-1=27 ~ . L
y Pratesi [35] MC-2: 2-16 afios cercano a la cécleay la unién
MC-2=48 g ”
bulboprotuberancial’ (‘segmento 2’)
Dos pacientes con una anomalia
en el cociente de amplitud V/I
PESS del nervio cubital y del NTP: ausencia
Utzig B 5 . . de respuestas corticales. Tras IQ: respuestas
etal[54] 2003 Total=1 15 afios (M) S S corticales de latencia normal, pero amplitud
reducida para las cuatro extremidades
Hausmann 2003 Total =100 153 +2,2 3 100 Normalidad en los PESS del
et al [49] MC-1=1 20V/80M NTP en el paciente con MC-1
PESS del NTP y del NM. PESS anormales
por criterios de Chiappa 2:
10-20 afios Asociacion entre la ectopia tonsilar y la disfuncién
Cheng 1999 Total =164 (m,=14,2) 6 164 de los PESS (p < 0,001; coeficiente de correlacion
etal[48] MC1=12 (m,=13,6) de Spearman: 0,672)
2V/142Mm Sin diferencias en el grado de desplazamiento
amigdalar en pacientes con PESS normales y aquellos
con PESS alterados (p = 0,864; Mann-Whitney)
Johnson TCC o IV prolongado bilateral:
1994  Total=1 10 afios (V) No por aumento del intervalo I-lll
etal[50] .
en un oidoy del lll-V en el otro
normalidad publicados para esta edad. Segtin estos  funcional primaria de las vias auditivas en la unién
autores, estos datos de normomaduracién deberian  bulboprotuberancial. Estas alteraciones de los PEATC
tomarse como referencia, lo que ayuda en la pre- se presentaban tanto en el grupo de pacientes asin-
diccién evolutiva a una MC-2 sintomadtica y en la  tométicos (sin signos ni sintomas de disfuncién del
seleccién de los pacientes con mielomeningocele y  tronco) como sintomadticos (signos y sintomas de
MC-2 sintomatica tributarios de tratamiento qui- afeccién de nervios craneales bajos, disfuncién tron-
rurgico. En algunos pacientes se ha descrito uname-  coencefélica o cerebelosa), lo que sugiere que las
jorfa espectacular de las respuestas de los PEATC, anomalias anatémicas troncoencefdlicas causadas
con acortamiento del intervalo I-V y III-V, tras la  por la MC-2 llevan a una alteracién funcional per-
descompresidn de la fosa posterior, mejoria no atri- ~ sistente de las vias auditivas, independientemente
buible al proceso madurativo del sistema nervioso  de los hallazgos clinicos [34].
central [28]. En sintesis, los pacientes con una MC-2 presen-
Otros autores han realizado estudios con PEATC  tan como hallazgo mas frecuente en los PEATC el
a pacientes con MC-2 de edades comprendidas en- aumento del TCC o intervalo I-V, aunque los resul-
tre los 2 y 32 afios, y han objetivado predominante-  tados varian segin la edad del paciente. El alarga-
mente un aumento de la latencia del intervalo I-III, miento del intervalo III-V se observa con mayor
que interpretaron como indicativo de alteracién frecuencia en los casos de MC-2 con sintomatolo-
628 www.neurologia.com  Rev Neurol 2013; 56 (12): 623-634



PEATC y PESS en los pacientes con malformacion de Chiari

Tabla Il Estudios publicados en los que se relacionan hallazgos de los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC) y de los potenciales evocados somatosensoriales

(PESS) con la malformacién de Chiari tipo 1 (MC-1) (no incluye monitorizacidn neurofisioldgica intraoperatoria) (cont.).

Afo n Edad/sexo Siringomielia

Hallazgos de los PEATC

Hallazgos de los PESS

Total =13 19-53a

EI TCMC mostr6 la mayor sensibilidad (61,5%
de los lados anormales), seguido de los PESS
del NTP (38,4% de los lados anormales)

Nogués
K 1992 MC1=7 (m=37,4) 13 PESS: reduccién de la amplitud cortical del NTP,
etal [47] © : ¢ '
IB=1 7V/6M reduccion o ausencia de potencial cervical del NM
y TCC prolongado, particularmente en los casos
asociados a anomalia craneovertebral
PESS del NM: anormal o ausente N13 en el
. Total =24 20-74 afios 83% de los pacientes con siringomielia cervical.
Restucciay 1991 MC1=16 (m = 56) 24 Buena correlacién con pérdida de la sensacion
Mauguiére [46] (91Qb) 10V/14M termoalgésica y ausencia de reflejos tendinosos
Con MC asociada: aumento del intervalo P14-N20
Sin relacién significativa entre los PESS
i 15-69a - > ! i
Jabbari Total =22 en la siringomielia cuando coexiste MC:
1990 (m=28) 22 R . .
etal [45] MC1=4 BY/7M en tres de cuatro pacientes con siringomielia
y MC, los PESS eran normales
PESS del NM: mas frecuente alteracion
Forcad Total =18 NT1-N13 con o sin alteracién del TCC.
orcadas otal = i -
Buena correlacién con la clinica
etal [44] 1988 yca=1 2 }
De los tres pacientes con N11-N13 normal y TCC
con alteracion, dos presentaban MC-15sin siringomielia
PESS del NM: reduccién de la amplitud o ausencia
. del potencial cervical, concordante con lado
Anderson 1086 Total = 9 1?;35_2;35 . clinicamente mds afecto
etal [43] MC-1=8 v /_8 M Siete de los ocho casos con MC-1

tenian un TCC prolongado o asimétrico
Un caso con MC-1 presentd PESS del NM normales

IB: impresion basilar; 1Q: intervencidn quirdrgica; m: media; M: mujeres; MC: malformacién de Chiari; MC-2: malformacién de Chiari tipo 2; NM: nervio mediano; NTP: nervio tibial posterior;
TCC: tiempo de conduccidn central; TCMC: tiempo de conduccién motor central; V: varones. 2 Criterios de Chiappa: 1: ausencia de respuesta unilateral o bilateral; 2: latencias prolongadas uni o
bilateralmente, normalizadas con la altura y mayores de 2,5 desviaciones estandares sobre los valores medios calculados desde el grupo control; 3: respuestas asimétricas: diferencia interlado
en latencia o0 amplitud mas de la media + 2,5 desviaciones estandares del grupo control normal; P 1Q previa de MC.

gia de inicio precoz —primer afio de vida—, mientras
que el alargamiento del intervalo I-III se ha obser-
vado mas en los casos de sintomatologia de inicio
mas tardio, lo que indica una disfuncién secundaria
por estiramiento del VIII par craneal [32].

En los PESS, algunos estudios muestran altera-
ciones en los pacientes con MC-2 sintomadticos,
particularmente en los pacientes mayores de 4 afios,
lo que sugiere que, a partir de esta edad, los PESS
discriminan a los pacientes con disfuncién del tron-
co con una alta sensibilidad y especificidad [36]. Al-
gunos autores, que realizaron conjuntamente estu-
dios con PEATC y PESS en estos pacientes, encon-
traron una tendencia al alargamiento en el intervalo
I-1II de los PEATC y del cociente N9-N13/altura
del PESS del nervio mediano con la edad, lo que su-
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giere una elongacién de los nervios craneales bajos
y de las raices cervicales. Asimismo, observaron un
acortamiento del intervalo III-V del PEATC y del
cociente N13-N20/altura en el PESS con la edad, lo
que indica una mejoria electrofisiolégica en la dis-
funcién del tronco [30,32].

Potenciales evocados en la MC-2
asociada a médula anclada o siringomielia

Al igual que la MC-1, la MC-2 se asocia con fre-
cuencia a siringomielia. Sin embargo, una caracte-
ristica diferencial de la MC-1 respecto a la MC-2 es
la frecuente asociacién de esta dltima al sindrome
de la médula anclada (tethered cord), asociado, casi
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siempre, al complejo malformativo disrafico y a la
frecuente existencia de lipomielomeningoceles en
todo su amplio espectro. Los PESS pueden estar al-
terados en aquellos pacientes en los que la MC-2
aparece asociada a una médula anclada, con o sin
lipomielomeningocele asociado. Sin embargo, es
importante remarcar que los PESS pueden encon-
trarse alterados en muchos pacientes sin siringo-
mielia e incluso en los que no existe ectopia amig-
dalar [30,32].

Los estudios neurofisiolégicos de conduccién
motora, la electromiografia y los PESS de las extre-
midades inferiores resultan ttiles en estos pacien-
tes para evaluar la disfuncién motora y sensitiva de
los nervios, de las raices lumbosacras y de la mé-
dula espinal. En los nifios operados con una resec-
cion parcial del lipoma o en los que persiste una
médula anclada, los registros de los PESS ayudan a
demostrar la alteracién de la conduccidén a través
de la via aferente sensitiva, debida a la mayor ten-
sion del segmento medular bajo durante el creci-
miento. Las anomalias mds frecuentes suelen ob-
servarse en los PESS de las extremidades inferiores
[37] y se caracterizan por el aumento de las laten-
cias de los intervalos intraespinales, la alteracién
del potencial cortical y el desplazamiento caudal del
potencial lumbar. Estos pacientes también pueden
presentar alteraciones de los PESS de las extremi-
dades superiores.

La bibliografia sobre las alteraciones de los PESS
en pacientes con siringomielia y su relevancia clini-
ca es muy escasa. S6lo hemos encontrado una pu-
blicacién que hace referencia a los hallazgos de los
PESS en pacientes con siringomielia y MC-2, que
menciona su utilidad en el seguimiento de las mé-
dulas reancladas y en los pacientes clinicamente es-
tables [37]. En los casos con siringomielia asociada
que progrese de forma subclinica, es esperable ob-
servar alteraciones de la conduccién a través del
segmento medular correspondiente, en funcién de
la localizacion de la siringomielia. Sin embargo, las
respuestas obtenidas estardn influenciadas también
por la existencia o no de una ectopia amigdalar cli-
nicamente relevante y por las disrafias asociadas.
Todo ello complica la interpretacién de las explora-
ciones neurofisiolégicas. Por ultimo, es importante
recalcar que la monitorizacién neurofisiolégica
intraoperatoria (MNIO) mediante electromiografia
constituye una técnica valida para la deteccién pre-
coz de dano neural durante los procedimientos qui-
rurgicos sobre la médula anclada y la cirugia de los
lipomas, y permite optimizar la técnica quirdrgica
y minimizar las secuelas nerviosas provocadas por
la cirugfa.

Existen pocas publicaciones sobre PEATC y PESS
en la MC-1 (Tabla III), y menos si se descartan las
referidas a la MNIO [38-42]. En 1986, Anderson et
al [43] describieron las alteraciones de los PESS del
nervio mediano en un grupo de nueve pacientes
con siringomielia, ocho de los cuales tenfan asocia-
da una MC-1. Los hallazgos mas frecuentes fueron
la reduccion o la ausencia del potencial cervical de
forma unilateral o bilateral. En siete de los ocho pa-
cientes con MC-1 y siringomielia se encontré un
TCC prolongado o asimétrico, mientras que sélo
en un caso los PESS fueron normales. En 1988, For-
cadas et al notificaron resultados similares [44]. Asi,
la presencia de un TCC prolongado o asimétrico en
un paciente con siringomielia puede hacer sospe-
char la presencia de una MC-1 asociada.

En 1990, Jabbari et al [45] publicaron un estudio
con PESS del nervio mediano y del nervio tibial pos-
terior en 22 pacientes con siringomielia, cuatro de
los cuales presentaban una MC-1. Cabe destacar
que tres de los cuatro pacientes con MC y siringo-
mielia tenfan unos PESS normales, sin encontrar di-
ferencias en pacientes con o sin MC asociada. Res-
tuccia y Mauguiére [46], en 1991, estudiaron los
PESS del nervio mediano de 24 pacientes con sirin-
gomielia asociada en 16 a una MC-1. Los resultados
de este estudio objetivaron varias anomalias, y la mds
frecuente fue una alteracién o ausencia de la onda
N13 en el 83% de los pacientes con siringomielia
cervical. Cuando la siringomielia se asociaba a una
MC, estos autores, a diferencia de Jabbari et al [45],
detectaron un aumento del intervalo P14-N20. En
un estudio de Nogués et al [47] con PESS y poten-
ciales evocados motores en 13 pacientes con sirin-
gomielia —uno con impresién basilar y siete con una
MC-1 asociada— se observ6 que el TCC motor fue el
pardmetro mds sensible y muy superior a los PESS.

Cheng et al [48] y Hausmann et al [49] realizaron
sendos estudios en pacientes con escoliosis idiopa-
tica en un 7,3 y un 1%, respectivamente, asociados a
una MC-1. Cheng et al encontraron relacién entre
la ectopia amigdalar y las alteraciones de los PESS,
mientras que la tinica paciente con MC-1 de la serie
de Hausmann tenia los PESS normales. Johnson
et al, en 1988, comunicaron un unico paciente con
hipoacusia neurosensorial bilateral que presentaba
alteraciones retrococleares de los PEATC [50]. En
2006, Henriques Filho y Pratesi [35] presentaron un
estudio descriptivo de 75 pacientes con MC-1 y
MC-2 en los que se estudiaron los PEATC. En la
mayoria de los pacientes (71%) se detectaron ano-
malias. Sin embargo, la mayoria de las anomalias se
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observaron en los pacientes con MC-2. Seguin estos
autores, estos hallazgos refuerzan el concepto de
que las alteraciones pontinas son consecuencia de
una disgenesia, y son mds complejas en la MC-2 que
en la MC-1. Analizando los resultados, observaron
que los pacientes con una MC-1 presentaban prefe-
rentemente alteraciones periféricas —céclea o ner-
vio coclear cercano a cdclea (o ‘segmento 1’)— y me-
nos frecuentemente en el segmento localizado entre
el nervio coclear cercano a la cdclea y la unién bul-
boprotuberancial (‘segmento 2’). En la MC-2, en
cambio, las mayores alteraciones correspondian al
bulbo raquideo y a la protuberancia. Este estudio
concluye que la valoracién del cociente de amplitud
V/I, junto con el resto de criterios de anormalidad,
permite la identificacién de un mayor nimero de
alteraciones de los PEATC en pacientes con MC-1,
y constituye una herramienta valiosa para aumentar
la calidad y la precision del diagndstico. Vidmer et
al [37], en 2011, describieron las alteraciones de los
PEATC en una unica paciente pedidtrica con MC-1
(una nifia de 9 afios de edad), en la que encontraron
que las alteraciones se sitdan a nivel periférico o co-
clear, lo que apoyaba los resultados de Henriques
Filho y Pratesi [35].

Potenciales evocados intraoperatorios
en la cirugia de la MC-1

Algunos autores han propuesto la MNIO durante la
intervencién quirdrgica en los pacientes con una
MC-1. Anderson et al [40] observaron que los po-
tenciales evocados mejoran tras la descompresion
6sea de la fosa posterior, aunque refirieron como
principal limitacién de su trabajo si la mejoria in-
traoperatoria de los PEATC es un buen indicador
de la mejoria clinica. Otros autores, como Zamel et
al en 2009 [51], encontraron resultados similares.
Los estudios mds recientes de Chen et al muestran
un acortamiento significativo en las latencias de la
onda V de los PEATC y de la N20 de los PESS del
nervio mediano durante la cirugia, tanto tras la des-
compresion dsea como tras la apertura meningea y
la colocacién de la plastia dural [42]. Segin estos
autores, el estudio de las modificaciones de los po-
tenciales evocados en este tipo de cirugia podria ser
util para verificar el adecuado grado de descompre-
sién. Sin embargo, debemos tener en cuenta que to-
dos los estudios anteriormente mencionados se cen-
tran en niflos o adultos jovenes, por lo que sus re-
sultados no pueden generalizarse a los adultos [41].

Para enfocar correctamente este aspecto, debe-
mos considerar que la reconstruccién de la fosa
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Figura 4. Potenciales evocados somatosensoriales del nervio tibial posterior (NTP) en un paciente de 27
afios con malformacién de Chiari tipo 1. Descenso amigdalar de 18,7 mm y siringomielia comprendida
entre los cuerpos vertebrales C4 y D2. Talla del paciente: 178 cm. En la imagen se observa una asimetria
del potencial cortical P37 del NTP, de latencia levemente prolongada y de menor amplitud en el lado iz-
quierdo (IZQ). NTP derecho (DER), dentro de la normalidad.
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Figura 5. Potenciales evocados somatosensoriales del nervio mediano en una paciente de 63 afios con
malformacién de Chiari tipo 1. Descenso amigdalar de 10,6 mm. Sin siringomielia. Talla de la paciente:
150 cm. La imagen muestra un tiempo de conduccién central o cervicocortical prolongado bilateral, cla-
ramente mas acentuado en el lado izquierdo (IZQ) que en el derecho (DER).
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posterior tiene como finalidad aumentar volumé-
tricamente la fosa posterior y permitir la expansién
de la cisterna magna o recrear una pseudocisterna
magna, capaz de restaurar, en parte al menos, la
dindmica del liquido cefalorraquideo en el foramen
magno. La cirugia también pretende facilitar el as-
censo de las amigdalas del cerebelo, evitar el hundi-
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Figura 6. Potenciales evocados auditivos del tronco cerebral de una paciente de 44 afios con malforma-
cién de Chiari tipo 1, realizados de forma previa (izquierda) y 60 meses después (derecha) de la practica
de una reconstruccion de la fosa posterior. La imagen muestra la desaparicién de la asimetria en la la-
tencia de la onda V y del tiempo de conduccién central que se observaba antes de la cirugia. 1: estimulo
en el oido izquierdo con registro ipsilateral (A1-Cz); 2: estimulo en el oido izquierdo con registro contrala-
teral (A2-Cz); 3: estimulo en el oido derecho con registro ipsilateral (A2-Cz); 4: estimulo en el oido dere-
cho con registro contralateral (A1-Cz).
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miento del cerebelo en la zona de la craniectomia y
producir el colapso de la cavidad siringomiélica
[52]. Conseguir estos objetivos obliga siempre a la
apertura dural y a la colocacién de una amplia plas-
tia de duramadre [14]. No es un objetivo de este
trabajo valorar el uso de la MNIO durante la ciru-
gia de la MC-1, aunque no consideramos que esté
indicada para reducir o minimizar el riesgo de le-
sién neural, ya que practicamente no hay casos des-
critos de empeoramiento significativo de las res-
puestas de los PESS o de los PEATC durante la ma-
nipulacién quirurgica. Sin embargo, algunas publi-
caciones sugieren que la MNIO podria desempenar
un papel en la prevencion de la lesién medular du-
rante la colocacién del paciente antes de iniciar la
cirugia [38,41].

Indicaciones actuales de los
potenciales evocados en la MC-1

Los potenciales evocados se han utilizado en la
MC-1 como ayuda inicial al diagndstico, y son es-
pecialmente ttiles para objetivar la magnitud del
compromiso neuroldgico en los casos asintomati-
cos u oligosintomaticos (Figs. 4 y 5). Los potencia-
les evocados también son dtiles en el seguimiento
de pacientes (sobre todo nifios) en los que la MC-1
se ha detectado de forma incidental (asintomadticos)
y en pacientes oligosintomdticos, para objetivar al-

teraciones que permitan decidir la indicacién qui-
rdrgica. Sin embargo, en el momento actual todavia
existen muchas incdgnitas respecto al tema, ya que
el valor prondstico no esta bien establecido ni se ha
estudiado la evolucién de los potenciales evocados
en estos pacientes después del tratamiento quirur-
gico (Fig. 6) y su relacion con la respuesta clinica.

Conclusiones

Existen pocos estudios, todos con series limitadas y
heterogéneas de pacientes, que describen los ha-
llazgos de los PEATC y de los PESS en la MC, y la
mayoria de ellos se refirieren a la MC-2.

En la MC-1, la mayoria de publicaciones se cen-
tra en registros de PESS obtenidos en pacientes con
siringomielia, y los hallazgos méds comunes son la
reduccién de la amplitud cortical tras la estimula-
cion del nervio tibial posterior, la reduccion o au-
sencia del potencial cervical del nervio mediano y
un TCC prolongado. Las latencias suelen mante-
nerse dentro de la normalidad o estan sélo ligera-
mente prolongadas. Los estudios referidos a los
PEATC en la MC-1 son todavia mas escasos y sélo
se han publicado casos aislados en los que se han
descrito desde respuestas normales hasta alteracio-
nes en diferentes niveles. Los pocos estudios que
han incluido un mayor niimero de casos han objeti-
vado que la alteracién més frecuente se halla a nivel
periférico o coclear [35].

A pesar de los resultados descritos, existen toda-
via importantes controversias sobre la sensibilidad,
especificidad y los valores predictivos de los PESS y
los PEATC en relacién con el deterioro clinico y la
mejoria después del tratamiento quirdrgico en los
pacientes con esta malformacién. Para intentar re-
solver estos aspectos, deberan desarrollarse estu-
dios que incluyan series mas largas y homogéneas
de pacientes.
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Brainstem auditory evoked potentials and somatosensory evoked potentials in Chiari malformation

Introduction. Chiari malformations (CM) include a series of congenital anomalies involving the descent of the cerebellar
tonsils below the foramen magnum, which may be associated with compression in the brainstem, upper spinal cord, and
cranial nerves, consequently altering the responses of brainstem auditory evoked potentials (BAEP) and somatosensory
evoked potentials (SSEP). However, only a small number of authors have described the indications of these tests in CM,
and study groups to date have been small and heterogeneous.

Aim. To review the results of BAEPs and SSEPs in published studies of patients with Chiari type 1 malformation (CM-1) or
Chiari type 2 malformation (CM-2) as well as the indications of both tests in the diagnosis, treatment, and monitoring of
both diseases, especially CM-1.

Development. We present a review article analyzing data from all published studies in Medline starting in 1966, located
through PubMed, using combinations of the following keywords: ‘Chiari malformation’, ‘Arnold-Chiari malformation’,
‘Chiari type 1 malformation’, ‘Arnold-Chiari type 1 malformation’, ‘evoked potentials’, ‘brainstem auditory evoked
potentials” and ‘somatosensory evoked potentials’ as well as records of patients with CM-1 from the neurosurgery and
neurophysiology departments at the Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Conclusions. Common findings of SSEP are a reduction in cortical amplitude from the posterior tibial nerve, a reduction or
absence of cervical median nerve potential, and an increased N13-N20 interval. In BAEP, the most frequent findings are an
increased |-V interval and a peripheral or cochlear auditory disturbance.

Key words. Arnold-Chiari malformation. Brainstem auditory evoked potentials. Chiari malformation. Chiari type 1 malformation.
Chiari type 2 malformation. Evoked potentials. Somatosensory evoked potentials.
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Relation to Clinical and Neuroimaging Findings in Chiari
Type 1 Malformation

Dulce Moncho,*1 Maria-Antonia Poca, 1] Teresa Minoves,* Alejandro Ferre,*1 Kimia Rahnama,*
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Purpose: The aim of this study was to describe the abnormalities found in the
recordings of evoked potentials (EPs), in particular those of brainstem
auditory evoked potentials and somatosensory evoked potentials, in a homo-
geneous series of patients with Chiari type 1 malformation (CM-1) and study
their relationship with clinical symptoms and malformation severity. CM-1 is
characterized by cerebellar tonsils that descend below the foramen magnum
and may be associated with EP alterations. However, only a small number of
authors have described these tests in CM-1, and the patient groups studied to
date have been small and heterogeneous.

Methods: The clinical findings, neuroimages, and EP findings were
retrospectively studied in a cohort of 50 patients with CM-1.

Results: Seventy percent of patients had EP abnormalities (brainstem
auditory evoked potential: 52%, posterior tibial nerve somatosensory evoked
potential: 42%, and median nerve somatosensory evoked potential: 34%).
The most frequent alteration was an increased central conduction time.
Morphometric measurements differed between the normal and pathological
groups, although no statistical significance was found when comparing these
groups.

Conclusions: A high percentage of patients with CM-1 show EP alterations
regardless of their clinical or radiological findings, thus highlighting the
necessity of performing these tests, especially in patients with few or no
symptoms.

Key Words: Brainstem auditory evoked potentials, Chiari type 1 malforma-
tion, Somatosensory evoked potentials, Syringomyelia, Study of the cranio-
vertebral junction.

(J Clin Neurophysiol 2015;32: 130-138)

hiari type 1 malformation (CM-1) is a congenital anomaly

defined by cerebellar tonsils that descend at least 3 mm below the
foramen magnum (FM) (Barkovich et al., 1986). The most accepted
etiopathogenic theory to explain the origin of CM-1 postulates that
an abnormal reduction in the volumetric capacity of the posterior
fossa (PF) occurs in the early stages of embryonic development
(Marin-Padilla, 1966; Marin-Padilla and Marin-Padilla, 1981).
Several studies have shown a linear correlation between the
volumetric reduction of the PF and the magnitude of tonsillar
ectopia (Sahuquillo and Poca, 1998). The descent of the cerebellar

From the *Department of Clinical Neurophysiology, fNeurosurgical and Neuro-
trauma Research Unit, and {Department of Neurosurgery, Vall d’Hebron
University Hospital, Vall d’Hebron Research Institute, Universitat Autonoma de
Barcelona, Barcelona, Spain.

Address correspondence and reprint requests to Maria-Antonia Poca, MD, PhD,
Department of Neurosurgery, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Passeig Vall
d’Hebron, 119-129, 08035 Barcelona, Spain; e-mail: pocama@neurotrauma.net.

Copyright © 2014 by the American Clinical Neurophysiology Society

ISSN: 0736-0258/14/3202-0130

tonsils hinders the passage of cerebrospinal fluid through the
craniovertebral junction and may cause compression of the neural
structures of the bulbo-medullary junction, consequently altering
brainstem and upper spinal cord function. The compressive effect of
neural structures at this level may produce alterations in the
somatosensory and auditory pathways, lower cranial nerves, sleep-
regulating structures, and cardiorespiratory centers (Ferré Maso
et al., 2011).

The diagnosis of CM-1 is commonly made in adolescence or
adulthood based on MRI. CM-1 can appear as an incidental finding.

Evoked potentials (EPs) have been used in CM-1 patients as
initial diagnostic support and are especially useful for determining
the extent of neurologic involvement in asymptomatic or oligo-
symptomatic cases. Evoked potentials are also useful for identifying
changes that may indicate surgical intervention in the follow-up of
patients, especially in children in whom no symptoms were present
and CM-1 was detected incidentally, as well as oligosymptomatic
patients. At the time of writing, however, only a few studies, all with
very limited and heterogeneous series of patients, describe the
findings of brainstem auditory evoked potential (BAEP) and
somatosensory evoked potential (SEP) testing in CM-1, and most
of them refer to their use during intraoperative neurophysiological
monitoring (Anderson et al., 2001; Anderson et al., 2003a; Anderson
et al., 2003b; Chen et al., 2012; Sala et al., 2011; Zamel et al., 2009).
As a result, at present, there are still many unknowns regarding the
role of EPs in the diagnosis and follow-up of CM-1; the prognostic
value of EPs and their relationship with clinical findings and the
severity of malformation have not yet been well established.

The aim of this study was to describe the incidence of
abnormalities in BAEP and SEP recordings in a homogeneous
series of CM-1 patients and study their relationship with clinical
symptoms and the severity of the malformation as determined by
neuroimaging tests.

METHODS

We performed a retrospective study of a cohort of 50 CM-1
patients who were admitted consecutively and treated at the Depart-
ment of Neurosurgery of the Vall d’Hebron University Hospital from
2006 to 2008. All patients included in the study had an untreated
primary CM-1 (Fig. 1), were aged between 15 and 70 years, and
had undergone BAEP and SEP studies in the Department of
Neurophysiology of the same hospital. Exclusion criteria included
CM as part of a complex craniovertebral junction malformation—with
a significant retroflexed odontoid or other abnormalities that con-
dition anterior compression of the bulbo-medullary junction—and
concomitant diseases that may alter EP recordings, such as
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FIG. 1.

Sagittal Midline T1-weighted MRI of a patient with
Chiari type 1 malformation and a tonsillar descent of 5 mm
below the foramen magnum (a).

deafness since childhood, severe neuropathy, or other associated
central nervous system diseases, including tumors and demyelinating
disease.

Brainstem auditory evoked potential and SEP studies were
performed following the rules of good clinical practice as a routine
complementary diagnostic test. This study received institutional
approval (protocol number PRAG-215/2013).

Study Protocol for CM-1 Patients

The overall study protocol of patients with CM-1 in the
Neurosurgery Department at Vall d’Hebron University Hospital
includes anamnesis and neurological examination, cranial and spinal
MRI, bone studies by computed tomography of the craniovertebral
junction, and neurophysiological examinations (BAEP, SEP, and
polysomnography). The aims of these tests were to define the
severity of the condition in the patient, identify or rule out the
presence of concomitant hydrocephalus or syringomyelia, and
determine whether the patient is a candidate for surgical treatment.

Craniovertebral Morphometric Parameters in
Neuroimaging Studies

In addition to standard diagnostic assessment in neuroimaging
studies, several additional measurements were performed to deter-
mine the degree of tonsillar descent, the size of the PF, the angular
measurements and characteristics of the odontoid process, the size of
the ventricular system, and the length and diameter of the
syringomyelic cyst or cavity in those patients with the disease. For
morphometric analysis, MRI scans were analyzed using the program
NUMARIS/4syngo Post-processing Workplace Version MR2004A,

Copyright © 2014 by the American Clinical Neurophysiology Society

on magnet 1.5 T (Siemens AG, Erlangen, GE) or the image
processing package Image] software version 1.41 (http://rsb.info.
nih.gov/ij) (java free base). CM-1 was diagnosed in cases of tonsillar
herniation of at least 3 mm below the FM. Tonsillar herniation was
measured in millimeters on a line drawn from the tips of the
cerebellar tonsils perpendicularly to a line between the basion and
the opisthion on a sagittal midline T1-weighted MRI. Additional
measurements of PF in the same MRI were also obtained (Fig. 2),
including linear measurements (tonsillar herniation, diameter of the
FM, distances between the fastigium and the pons with the plane of
the FM and the basal line, basilar impression quantified from Mc Rae
and Chamberlain lines), surface measurements (total and bone limit
areas of the PF), and angular measurements (odontoid process angle
and Wackenheim angle).

Maximum diameters of the syrinx (SyD), spinal cord (SCoD),
and spinal canal (SCaD) were recorded in the same sagittal midline
MRI (T1- or T2-weighted) to quantify the parameters related to
syringomyelia. From these diameters, the syrinx—spinal cord ratio
(SyD/SCoD) x 100 and spinal cord-spinal canal ratio (SCoD/SCaD) x
100 were calculated. The size of the ventricular system was established
using the Evans Index (Evans, 1942), which is obtained by dividing the
maximum bifrontal distance by the maximum inner diameter of the
skull at the same level in which the bifrontal distance is measured.
Normal values for this index, which defines a normal ventricular size
regardless of age, are below 0.3.

Brainstem Auditory and Somatosensory
evoked Potentials

Brainstem auditory evoked potentials and SEPs were recorded
in patients with CM-1 using a Nicolet Viking-IV (Nicolet, Madison,
WI) following the guidelines of the American Electroencephalo-
graphic Society (American Clinical Neurophysiology Society,
2006), Recommendations for the clinical use of somatosensory evoked
potentials (Cruccu et al., 2008), and IFCN recommended standards for
short latency somatosensory evoked potentials (Nuwer et al., 1994).

The acoustic stimulus for BAEPs was applied using a set of
headphones (Telephonics TDH 39P, Huntington, NY). Each ear was
stimulated separately using brief “clicks” (100 microseconds) with
alternating polarity. Clicks were presented at 11.1 Hz, and stimuli
were delivered at 70 dB above the hearing threshold. Contralateral
white noise masking was used at 30 dB below the intensity of the
click emitted to the ear being tested. Recordings were made using
surface electrodes fastened securely to both ear lobes and at the Cz
position, according to the 10-20 international system of EEG
electrode placement. A ground electrode was placed on the forehead.
The impedance used in all cases was less than 4,000 Q. The
recording electrode placed ipsilateral to the stimulated ear was
labeled Ai and that placed on the contralateral ear was labeled Ac.
The recording montage was composed of two channels that were
recorded simultaneously (ipsilateral and contralateral). The low filter
was set at 150 Hz and the high filter at 3,000 Hz. Recordings were
made during the first 10 milliseconds after the stimulus. At least
1,000 steps were averaged for each tracing, and 2 or 3 replications
were run and superimposed to ensure reproducibility.

The parameters evaluated for BAEP were (1) the presence or
absence and latency of waves I, III, and V; (2) interpeak latencies
(IPLs) I-I1, III-V, and I-V (or central conduction time); (3) the V/I
amplitude ratio; and (4) symmetry between both ears.

For SEP recordings, stimulation was made by monophasic
square-wave electrical pulses of 300 microseconds at a constant
current. Stimulus intensity was set slightly above motor threshold.
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The stimulus rate used was 5 Hz. Posterior tibial nerve (PTN) SEP
recordings were made using surface electrodes placed at four levels:
peripheral or wave N8 (popliteal crease and 5 cm above for
reference), lumbar or wave N22 (L1 and L3 for reference) (Chiappa,
1989), cervical or wave N28 (Cv7 and Fpz’ for reference), and cortical
or wave P37 (Cz’ and Fpz’ for reference). Median nerve (MN) SEP
recordings were performed at three levels: peripheral or wave N9
(ipsilateral Erb’s point with the contralateral Erb’s point as
a reference), cervical or wave N13 (Cv7 with Fpz’ as a reference),
and contralateral parietal cortical or wave N20 with cephalic (C3°/
C4'-Fpz’) and extracephalic (C3’/C4’-contralateral shoulder)
references. The ground electrode was placed on the forehead.
The skin impedance was less than 4,000 Q for all recording
electrodes, and the analysis time was 50 milliseconds for MN and
100 milliseconds for PTN. Filters were set at 10 to 3,000 Hz. At
least 1,000 steps were averaged and at least 2 replications were
made to ensure reproducibility.

To obtain normative data, we used the second device, the
Viking Select (Viasys Healthcare, Madison, WI), acquired in 2010.
The comparative study between EP values obtained in CM-1 patients
and those of the normal control group was performed after
demonstrating the reproducibility of both devices by statistically
analyzing 20 variables recorded sequentially in 10 healthy volunteers
(Moncho et al, original article submitted for publication).

Normative data were obtained following the same methodol-
ogy in 50 healthy volunteers (age-, sex-, and height-matched
controls). General inclusion criteria required all subjects to be
neurologically normal and have no personal or family history of
inherited neurological disorders. For BAEP, subjects could not have
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FIG. 2. Measurements of different
anatomic structures of the posterior
fossa (PF) and craniovertebral
junction. 1, Descent (in millimeters) of
the cerebellar tonsils below the
foramen magnum. 2, The distance
between the tip of the odontoid
process and the Mc Rae line. 3, The
length of the clivus. 4, The length of
the tentorium. 5, The length of the
subocciput. 6, The distance between
the tip of the odontoid process and
the basal line. 7, The distance
between the basal line and the pons.
8, The distance between the basal line
and the fastigium. 9, Basal angulation.
10, The Wackenheim angle or clivus—
canal angle. (a), the area limited by
the PF bone contours. The sum of (a)
and (b) is the total area of the PF. 11*%,
odontoid process angle.

any personal or family history of hearing disorders and were
audiologically normal for age. The use of narcotics, stimulants,
and/or neurotropic drugs, and family or personal history of
neurological diseases were used as exclusion criteria. Audiometric
tests and neurological examinations were normal in all subjects. The
normal sample consisted of 19 men (38%) and 31 women (62%)
with a mean age of 40.2 years (SD: 12.6), a minimum age of 15
years, and a maximum age of 63 years. Height ranged between 154
and 185 cm (mean, 166.1 cm; SD, 8.3). That study also received
institutional approval (protocol number PRAG-154/2013).

The criteria used to determine abnormality were defined
according with the nature of the variables. Normal or non-normal
distribution of the variables was evaluated using the Shapiro—Wilks
method. The mean * 3 SD [Confidence Interval (CI) 99%] was used
when the variables followed a normal distribution, whereas median,
interquartile range, and minimum and maximum values were used
for variables in which the distribution was not normal and trans-
forming them into a normal distribution by applying a mathematical
formula was not possible. Our upper limits for BAEP latencies were
1.83 milliseconds for wave I, 4.04 milliseconds for wave III, 6.12
milliseconds for wave V, 2.51 milliseconds for I-IIT IPL, 2.35
milliseconds for III-V IPL, and 4.62 milliseconds for I-V IPL. The
interside wave V latency difference was considered asymmetric
when it was greater than 0.30 milliseconds for three simultaneous
parameters: (1) I-V IPL, (2) wave V ipsilateral latency, and (3) wave
V contralateral latency. In addition, no interside wave I latency
differences were found in these cases. An abnormal diminution of
the V/I amplitude ratio was assessed with caution as a single finding,
and interpreted as pathological only when the wave V or IV-V

Copyright © 2014 by the American Clinical Neurophysiology Society
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complex had an obvious, much smaller amplitude than wave I,
especially when accompanied by abnormalities in latency.

For PTN SEP, N22-P37 IPL was shown to be more useful
than wave P37 absolute latency because the Spearman rank-order
correlation demonstrated no correlation between N22-P37 IPL with
height in our normative data. The upper limit for N22-P37 IPL was
21.13 milliseconds and the lower limit for the P37/N45 amplitude
was 0.580 wV. N22-P37 IPL was considered asymmetric when
interside differences were greater than 2.6 milliseconds. For MN
SEP, the upper limit in N9-N13 IPL was 4.57 milliseconds, and 6.82
milliseconds was the upper limit for N13-N20 IPL. N9-N13 and
N13-N20 IPLs were considered asymmetric when interside differ-
ences were more than 1.4 milliseconds. N13 and N20 amplitudes
were measured between the peaks of these waves and their
subsequent positivities. The lower limit for the N13 amplitude was
1.2 wV, and 1.77 pV was the lower limit for the N20 amplitude.
Interside amplitude differences were considered pathological when
differences were greater than 50% for both P37/N45 and N20
amplitudes. Slight decreases in potential amplitude as a single
finding was assessed with caution and rarely considered pathologic.

Statistical Analysis

Statistical analysis, which focused on a mainly descriptive
study, included calculating percentages, means, and/or medians
according to the nature of the variables. In all cases, the normal or
non-normal distribution of the quantitative variables was evaluated
using the Shapiro—Wilks method. Variables that followed a normal
distribution were summarized based on the mean and SD, whereas
median and interquartile range were used to describe variables in
which the distribution was not normal. To compare the different
variables of the study, and evaluate the possible association between
them, the appropriate test was applied according to the compliance of
the application criteria.

RESULTS

Patient Demographic Data and
Associated Pathologies

Of the 56 patients initially selected, 6 were excluded because
of the presence of complex craniovertebral junction malformation
(3 patients), congenital deafness (1 patient), severe diabetic neurop-
athy (1 patient), and/or schwannoma of cranial nerve VIII (1 patient).
A final sample consisted of 50 patients: 11 men (22%) and 39
women (78%), with a mean age of 40.9 years (SD, 13), a minimum
age of 16 years and a maximum age of 67 years. The subject height
ranged between 142 and 190 cm (mean, 162.1 cm; SD, 8.4). Six of

the 50 patients with CM-1 (12%) had associated hydrocephalus, 20
(40%) syringomyelia, 9 (18%) retroflexed odontoid, and in 5 cases
(10%), an intracranial hypertension was diagnosed as pseudotumor
cerebri (3 with and 2 without associated papilledema).

Clinical Symptoms and Signs

Most of the patients studied had clinical symptoms (88%).
Only 6 patients (12%) were asymptomatic and had been diagnosed
with CM-1 incidentally. Age of symptom onset ranged from 10 to 54
years (mean, 33.5 years; SD, 11.8). The most common symptoms
included headache (64%) (52% in an occipitonuchal location and
50% exacerbated with Valsalva maneuvers), paresthesias in 1 or
more limbs (48%), instability, neck pain, and sensory loss. Less
frequently, patients had limb pain, visual alterations, anxiety, motor
weakness, dysphonia, depression, dizziness, fatigue, and gait
disturbances. Neurological examination was normal in 50% of
patients; in the remaining 50% pathological signs were found. The
most common signs were thermalgesic disturbances (24%) in the
limbs, face, thorax, or abdomen, most frequently in the thorax and
upper limbs, hyporeflexia (20%), hyperreflexia (18%), and motor
deficits such as paresis of 1 limb (18%). Less frequently, patients
presented with nystagmus, kyphoscoliosis, Babinski, clonus, affec-
tation of cranial nerves VII, IX, X, XI, and XII, and amyotrophy. No
patient in this study had proprioceptive sensitivity dysfunction.

Neuroimaging Studies

All patients in the study group underwent cranial and spinal
MRI. However, in 2 patients, all the images required to measure the
anatomical structures of the PF and spinal cord were not obtained,
and consequently, the analysis of neuroimaging findings was limited
to 48 of the 50 patients studied. Ventricular size, quantified by the
Evans Index, was increased in only four patients (8.3%) at the time
of the study. In all 20 patients with syringomyelia, the cavity had
affected the cervical spine and reached the upper limit between the
medulla and the sixth cervical vertebra (C6). The lower limit of the
cavity was located between levels C3 and L3.

Evoked Potentials

Seventy percent of patients (35 cases) had at least 1 of the 3
types of EP alteration. Fourteen patients (28%) showed only 1 type
of EP alteration, 14 patients (28%) showed 2 types of EP alteration,
and in the remaining 7 patients (14%), a simultaneous alteration in
the 3 types of EPs studied (BAEP, PTN SEP, and MN SEP) was
observed. The presence of syringomyelia had no apparent effect on

TABLE 1. Percentages of Altered Evoked Potentials in Patients With Chiari Type 1 Malformation
BAEP BAEP MN SEP MN SEP PTN SEP PTN
Unilateral (%) Bilateral (%) Unilateral (%) Bilateral (%) Unilateral (%) Bilateral (%)
Total (n = 50) 22 (44) 4(8) 12 (24) 5 (10) 14 (28) 7 (14)
Without syringomyelia (n = 30) 12 (40) 3(10) 7(23.3) 3 (10) 9 (30) 3 (10)
With syringomyelia (n = 20)* 10 (50) 15 5(25) 2 (10) 5(25) 4 (20)
With retroflexed odontoid (n = 9)F 4 (44.4) 1(11.1) 2 (22.2) 0 (0) 3 (33.3) 0 (0)

*Absence of the N28 potential with cortical potential P37/N45 alterations observed in the three cases of severe syringomyelia.

FTwo patients had simultaneous alterations in the three types of EPs.

BAEP, brainstem auditory evoked potentials; MN SEP, median nerve somatosensory evoked potentials; PTN SEP, posterior tibial nerve somatosensory evoked potentials.
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FIG. 3. Brainstem auditory evoked potentials in a 48-year-old
woman with Chiari type 1 malformation. Tonsillar descent,
30 mm. The image shows the bilateral prolongation of latency
of wave V (6.54 milliseconds, left ear; 6.40 milliseconds,
right ear) and interpeak latency |-V (4.98 milliseconds, left ear;
4.86 milliseconds, right ear). The upper 2 channels record
responses from stimulation of the left ear while the lower 2
channels represent stimulation of the right ear.

BAEP and MN SEP results; however, a larger percentage of
bilaterally altered PTN SEP was found (Table 1).

Brainstem auditory evoked potentials were altered in 52% of
patients. The most common finding was an increased -V IPL and
latency of wave V (48%) (Fig. 3). No absence or prolonged latency
of wave I was found in any patient. Some patients also showed
increases in IPLs I-III and/or III-V, but no significant differences
in terms of frequency of presentation between those with and those

FIG. 4.

without this increase were observed. The V/I amplitude ratio,
indicative of high level brainstem involvement (midbrain, high
pons), was found to be clearly altered in only two patients.
Notably, two patients showed a unilateral absence of wave III
only; all other waves were present. One of these patients had
normal I-V IPL, whereas the other patient had a unilateral
prolonged I-V IPL on the corresponding side.

Somatosensory evoked potentials were altered in 50% of
cases. For PTN SEP, the most common finding was the pro-
longation of N22-P37 IPL (38%) (Fig. 4). Some patients showed
alteration of the cervical N28 potential (20%), always with
simultaneous latency prolongation and usually with reduced
amplitude of the cortical potential P37/N45. For MN SEP, the
most common finding was the prolongation of N13-N20 IPL
(24%). Certain patients also presented an absence or amplitude
reduction of the cervical potential N13 simultaneously with
latency prolongation and amplitude reduction of the cortical
potential N20 (Fig. 5). Seven patients showed simultaneous
prolongation of IPLs N22-P37 for PTN SEP and N13-N20 for
MN SEP. Table 2 shows the findings of the different parameters
recorded in the three types of EPs studied.

Relationship Between Evoked Potential and
Clinical Findings

Five of the six asymptomatic patients showed EP alterations:
two patients had one type of alteration, two had two types of
alteration, and the fifth patient had all three types of EP alteration.
The most frequent finding in the neurological examination was
thermalgesic dissociation of sensitivity in 12 patients (24%), 8 of
whom had syringomyelia. However, this clinical sign was also
observed in four patients without syringomyelia. Eight of the 11
patients with upper limb thermalgesic disturbances presented
alterations in MN SEP (prolonged unilateral or bilateral N13-N20
IPL). Five of the seven patients with lower limb thermalgesic
disturbances presented alterations in PTN SEP (prolonged unilat-
eral or bilateral N22-P37 IPL, some also with reduced P37/N45
amplitude).

Posterior tibial nerve somatosensory evoked potentials in a 27-year-old man with Chiari type 1 malformation. Tonsillar

descent, 18.7 mm. Syringomyelia between the vertebral bodies C4 and D2. Height, 178 cm. The image shows an asymmetry of
cortical potential, with a more prolonged N22-P37 interpeak latency (16.6 milliseconds vs 13.6 milliseconds) and a lower
amplitude (0.675 pV vs 2.030 pV) on the left when compared with the right. PC, popliteal crease. R, right; L, left.
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Erb's i-c

Erb’s i-c

FIG. 5. Median nerve evoked potentials in a 63-year-old woman with Chiari type 1 malformation. Tonsillar descent, 10.6 mm.
No syringomyelia. Height, 150 cm. The image shows a clear asymmetry, with an absence of cervical potential and poorly defined,
smaller amplitude, as well as a prolonged latency of the cortical potential on the left. What is also remarkable is a N13-N20

interpeak latency that is prolonged (7 milliseconds) on the right side. CLS, contralateral shoulder; Cv7, seventh cervical vertebra;

R, right; L, left.

Relationship Between the Evoked Potential
Findings and the Morphological Parameters of the
Posterior Fossa

Some differences in certain morphometric parameters of
the PF and the craniovertebral junction were found between
patients with normal EP recordings and those showing patho-
logical EPs. Comparative statistical studies were performed
depending on the distribution of the quantitative variables: #-test

TABLE 2. Alterations Detected in the Different Parameters
Recorded in EPs

Unilateral  Bilateral
Prolonged Prolonged Reduced
Latency Latency  Amplitude Absence

BAEPs
Wave [ 0 0 — 0
Wave III 8 (16%) 0 — 2 (4%)
Wave V 21 (42%) 3 (6%) — 0
I-IIT IPL 7 (14%) 2 (4%) — 2 (4%)
-V IPL 8 (16%) 1 (2%) — 2 (4%)
I-V IPL 21 (42%) 3 (6%) — 0

PTN SEPs
N8 0 0 0 0
N22 0 0 0 0
N28 1 (2%) 1 (2%) 0 8 (16%)
P37/N45 13 (26%) 6 (12%) 7 (14%) 0
N22-P37 IPL 13 (26%) 6 (12%) — 0

MN SEPs
Wave N9 0 0 0 0
Wave N13 2 (4%) 0 1 (2%) 1(2%)
Wave N20 4 (8%) 1 (2%) 6 (12%) 0
N9-N13 IPL 1 (2%) 0 — 1(2%)
N13-N20 IPL 7 (14%) 5 (10%) — 1(2%)

BAEPs, brainstem auditory evoked potentials; IPL, interpeak latency; PTN SEPs,
posterior tibial nerve somatosensory evoked potentials; MN SEPs, median nerve
somatosensory evoked potentials.
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for normal distributions and Mann—Whitney rank-sum test for
non-normal distributions. No significant differences in any
parameters between the two groups were obtained. Table 3
summarizes the results of most representative morphometric
parameters assessed.

DISCUSSION

This study describes the incidence of alterations in BAEPs
and SEPs in a homogeneous series of patients with CM-1 and
analyzes the relationship between clinical symptoms and severity of
the malformation based on morphometric measurements of the PF
and craniovertebral junction. To the best of our knowledge, we
present the largest number of cases published to date. A review of
previously published studies has been reported elsewhere (Moncho
et al., 2013).

The results obtained in this study show that a high percentage
of CM-1 patients (70%) had alterations in one or more of the three
types of EP recordings studied. Most patients had unilateral
involvement, whereas bilateral cases were less common.

Brainstem auditory evoked potentials were the most fre-
quently affected type of EP in our series (52%), and disturbances
were observed only at the retrocochlear level. No absence or
prolonged latencies of wave I, which would indicate a peripheral
or cochlear auditory disturbance, were found in any patient. The
findings of our study are consistent with those obtained by Johnson
et al, in 1988. Those authors reported the case of a single patient
with bilateral sensorineural hearing loss who presented BAEP
alterations at the retrocochlear level (Johnson et al., 1994).
However, our findings differ from those described in 2006 by
Henriques-Filho and Pratesi (Henriques Filho and Pratesi, 2006),
who studied 27 patients with CM-1 and located the most common
alteration at the peripheral level (cochlea or the cochlear nerve
near the cochlea, with absolute latency prolongation or absence of
wave 1) and, less frequently, between the cochlear nerve near
the cochlea and the pontomedullary junction (prolongation of
the absolute latency of wave III and/or IPL I-III or absence of
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TABLE 3. Summary of the Most Relevant Comparative Statistical Studies Assessed
Patients With Normal Patients with Pathological
Morphological Measurement BAEP (n = 24) BAEP* (n = 26) U P
Tonsillar descent below FM, mm n=24 n=25 231.5 0.173
Median: 7.0 Median: 11.0
IQR: 3.8 IQR: 12.0
Tonsillar descent below basal line, mm n =24 n =24 205.0 0.088
Median: 6.0 Median: 10.6
IQR: 9.8 IQR: 12.0
Patients With Normal Patients With Pathological
Morphological Measurement PTN SEP (n = 29) PTN SEP{ (n = 21) U P
Tonsillar descent below FM, mm n=28 n =21 200.0 0.058
Median: 7.0 Median: 10.0
IQR: 7.7 IQR: 7.0
Tonsillar descent below basal line, mm n =28 n=20 193.0 0.070
Median: 6.0 Median: 11.6
IQR: 11.6 IQR: 8.5
Patients With Normal Patients With Pathological
Morphological Measurement MN SEP (n = 33) MN SEPi (n = 17) U P
Tonsillar descent below FM, mm n=32 n=17 201.5 0.141
Median: 7.0 Median: 11.0
IQR: 7.7 IQR: 7.5
Distance between basal line and fastigium, mm n =32 n=16 167.0 0.052
Median: 26.0 Median: 29.1
IQR: 6.8 IQR: 6.1

Comparison of the morphological parameters of the PF between patients with normal and pathological EPs (Mann—Whitney Rank-Sum Test).

*Includes 21 patients with a unilateral alteration and 5 with a bilateral alteration in BAEP recordings.

FIncludes 14 patients with a unilateral alteration and 7 with a bilateral alteration in PTN SEP recordings.

fIncludes 12 patients with a unilateral alteration and 5 with a bilateral alteration in MN SEP recordings.

BAEPs, brainstem auditory evoked potentials; EPs, evoked potentials; FM, foramen magnum; IQR, interquartile range; MN SEPs, median nerve somatosensory evoked potentials;

PF, posterior fossa; PTN SEPs, posterior tibial nerve somatosensory evoked potentials.

wave III). Later, Vidmer et al. (2011) described BAEP abnormal-
ities in a single pediatric patient with CM-1 (a 9-year-old girl) who
showed alterations, which they interpreted to be located at the
peripheral or cochlear level, in line with the before mentioned
authors.

There are several possible explanations for the differences
between our findings and those of Henriques Filho and Pratesi.
First, those authors used different stimulus polarity (rarefaction
polarity), whereas we used alternating polarity. Second, they used
different interpretation criteria, for example, they obtained a higher
mean value of the V/I amplitude ratio in patients with CM-1 than in
Chiari type 2 malformation (CM-2) patients, and they valued this
finding as a sign of peripheral auditory disturbance in CM-1
patients. In our opinion, their findings could also be interpreted as
a sign of involvement of high brainstem structures in CM-2
patients. Finally, those authors did not provide any data from their
normal values, so we cannot know what criteria they used to define
wave I absolute latency prolongation.

Somatosensory evoked potentials were altered in 50% of
cases in our study. The most frequent alteration of MN SEP was
increased N13-N20 IPL, whereas the most frequent alteration of
PTN SEP was increased N22-P37 IPL, sometimes associated with an
alteration of the cervical potential. The first publications on EP
findings in CM-1 date from 1986, when Anderson et al (Anderson
et al., 1986) described MN SEP alterations in a group of 9 patients
with syringomyelia, 8 of whom had associated CM-1. The most
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common findings were the reduction or absence of cervical potential,
either unilaterally or bilaterally. In seven of the eight patients with
CM-1 and syringomyelia, a prolonged or asymmetric N13-N20 IPL
was found, whereas in only one case, SEP was normal. In 1988,
Forcadas et al reported similar results (Forcadas et al., 1988). Based
on these findings, the presence of a prolonged or asymmetric N13-
N20 IPL in MN SEP recordings in a patient with syringomyelia may
indicate the presence of associated CM-1. Restuccia and Mauguiere
(Restuccia and Mauguiere, 1991) studied MN SEPs in 24 patients
with syringomyelia, 16 of whom had associated CM-1. In the results
of that study, several anomalies were reported. The most frequent
disturbance was an alteration or absence of the cervical potential
(N13) in 83% of patients with cervical syringomyelia. When
syringomyelia was associated with CM-1, they detected an increased
P13-N20 IPL. Our results were consistent with those authors; we
also detected an increased P13-N20 IPL in a significant proportion of
patients. However, MN SEP alterations in cervical potential N13 in
our patients were not as frequent (Table 2). This may be due to
several reasons. First, most of our patients did not present
syringomyelia, thus the study groups are not entirely comparable.
Second, we used a method for obtaining cervical MN SEP that
differed from that of Restuccia and Mauguiere. They used an anterior
cervical reference, whereas in our recordings, we used the Fpz’
reference. However, Anderson et al (Anderson et al., 1986) obtained
similar results to those authors regarding cervical potential recording
while using the Fpz’ reference as we did.
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Of the six asymptomatic patients in our series, five had altered
EPs, with unilateral alteration of BAEPs being the most frequently
finding. However, one of the patients showed alterations in the three
types of EPs, including bilateral PTN SEP. It is also remarkable that
one of these asymptomatic patients, who was diagnosed with CM-1
as an incidental finding, presented an accentuated severity of the
malformation (large syringobulbia). These findings suggest that
patients who are incidentally diagnosed with CM-1 should undergo
EP studies.

Most of the patients with a thermalgesic disturbance also
showed altered SEPs, a finding already described by other authors
(Anderson et al., 1986; Restuccia and Mauguiere, 1991). Notably,
none of the 50 patients in this study showed proprioceptive
dysfunction in the neurological examination; in fact, SEPs are used
to study the dorsal column or lemniscal pathway. Although it is
firmly established that cortical SEPs do not reflect the activity of the
spinothalamic tract, it is still unclear to what extent the postsynaptic
activity of neurons of origin in the spinothalamic tract contribute to
the origin of cervical potential in MN SEPs (Restuccia and
Mauguiere, 1991).

Some differences in certain morphometric parameters of the
PF and the craniovertebral junction were found between patients
with normal EPs and those with altered EPs. There are very few
published studies that associated the EP findings in CM-1 with
malformation severity, and none referred to BAEP values.

In our BAEP studies, a greater tonsillar descent below the FM
and below basal line are observed in patients with pathological EP
recordings when compared with patients with normal EP recordings.
However, these differences were not statistically significant (Table
3): the difference in tonsillar descent below the FM in the two groups
was nearly 3 mm, or P = 0.147. A type-II error may be involved in
this lack of statistical significance; to detect statistically significant
differences, this study was underpowered and would have required at
least 74 patients per group, that is, a total of 148 patients (calculated
with G*Power 3.1.9, for an effect size of 0.48, and o = 0.05 and
a power = 0.80) (Faul et al., 2007).

When comparing some parameters between patients with
normal SEPs and those with pathological SEPs, differences were
also found: a tonsillar descent below the FM and below basal line
in those with altered PTN SEPs as well as a tonsillar descent below
the FM and the distance between basal line and the fastigium in
those with altered MN SEPs. However, the differences in these
cases were not statistically significant (Table 3). It is also possible
that this result was produced by a type-II error, and increasing the
sample size might have resulted in significant differences between
groups.

The results of our study are consistent with those of Cheng
et al (Cheng et al., 1999). These authors found no differences in
terms of the degree of tonsillar displacement in patients with normal
SEPs and those with altered SEPs (P = 0.864, Mann—Whitney).
However, they did find a significant correlation between tonsillar
ectopia and SEP dysfunction (P < 0.001; Rho: 0.672).

An explanation for these findings in CM-1 patients could be
that the descent of the cerebellar tonsils may hinder the passage of
cerebrospinal fluid through the craniovertebral junction and cause
compression of the neural structures of the bulbo—medullary
junction. This consequently alters, in some cases, the function of
the auditory pathways along the proximal intracranial portion of the
auditory nerve and cochlear nucleus to the inferior colliculus of the
midbrain, in addition to altering upper spinal cord function.

To conclude, 70% of patients with CM-1 show some
alteration in EP recordings. Brainstem auditory evoked potentials
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are most often affected, usually at the retrocochlear level. The most
common abnormality in PTN SEPs is a prolongation of N22-P37
IPL, whereas in MN SEPs, an increased N13-N20 IPL is the most
frequent alteration. Although patients with dissociated thermalgesic
sensitivity frequently show alterations in SEPs, no conclusive
relationship can be demonstrated between clinical symptoms or
morphometric parameters and EP findings. Therefore, further
research with an increased number of patients is needed, and
performing these studies in all patients with CM-1, especially in
those oligosymptomatic or incidentally diagnosed cases, is highly
important.
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Interside Latency Differences in Brainstem Auditory and
Somatosensory Evoked Potentials. Defining Upper Limits to
Determine Asymmetry

Dulce Moncho,*1 Maria A. Poca,1} Teresa Minoves,* Alejandro Ferré,*7 and Juan Sahuquillot}

Purpose: Limits of the interside differences are invaluable when interpreting
asymmetry in brainstem auditory evoked potentials and somatosensory
evoked potentials (SEP) recordings. The aim of this study was to analyze
the normal upper limits of interside latency differences of brainstem auditory
evoked potentials and SEP from the posterior tibial nerve and median nerve to
determine asymmetry.

Methods: The authors performed a prospective study in 56 healthy subjects
aged 15 to 64 years with no neurological or hearing disorders. They analyzed
(1) the latencies of L, III, and V waves and I-III, III-V, and I-V intervals and
the amplitude ratios V/I and IV/I for brainstem auditory evoked potentials
bilaterally; (2) the latencies of N8, N22, N28, and P37 waves and the interval
N22-P37 and the amplitude P37 for posterior tibial nerve SEP bilaterally; and
(3) the latencies and amplitudes of N9, N13, and N20 waves and N9-N13 and
N13-N20 intervals for median nerve SEP bilaterally. The interside differences
for these parameters were calculated and analyzed.

Results: The authors obtained an upper limit for the interside latency
differences from brainstem auditory evoked potentials that was significantly
lower than the previously published data. However, the upper limits of
interside latency differences for SEP were similar to those previously
reported.

Conclusions: The findings of this study should be considered when
laboratories analyze asymmetry using the normative data published by
another center, however temporarily, in organizing new laboratories.

Key Words: Asymmetry, Brainstem auditory evoked potentials, Interside
differences, Normal values of evoked potentials, Somatosensory evoked
potentials, Statistics for evoked potentials.

(J Clin Neurophysiol 2015;32: 424-427)

According to international guidelines (American Clinical Neuro-
physiology Society, 2006), each evoked potential (EP) laboratory
should have its own normality base regarding brainstem auditory
evoked potentials (BAEP) and somatosensory evoked potentials
(SEP). However, when organizing new laboratories, it is acceptable to
use the normal values published by another center temporarily if the
results provided have been obtained with the same stimulus, recording
parameters, and methods of interpretation. An additional requirement
is that at least 95% to 99% of 20 normal subjects must fall within the
normal range of the reference laboratory.
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There are relatively few published studies that describe the
upper limit for interside differences for BAEP and SEP. The most
recent complete studies were published before 2008 (Cruccu et al.,
2008; Guérit, 1993; Liveson and Ma, 1992; Mauguiére et al., 1999;
Nuwer et al., 1994a, 1994b; Pratt et al., 1999). Thus, it is often
necessary for each laboratory to calculate normal values for these
parameters because this information is crucial in determining
abnormality.

The objective of this study is to recalculate interside latency
and interpeak latency (IPL) differences for BAEP and SEP in
a sample of normal subjects to improve the correct interpretation of
results in clinical practice.

METHODS

From June to December 2013, BAEP and median nerve (MN)
SEP and posterior tibial nerve (PTN) SEP were recorded bilaterally
in 56 normal subjects in the Neurophysiology Department of the
Vall d’Hebron University Hospital. The participants were volunteers
consisting of hospital staff and their family members or friends.
Subject age ranged between 15 and 64 years (mean, 40.6 years; SD,
12.9). There were 27 men (48.2%) and 29 women (51.8%). Subject
height ranged between 154 and 185 cm (mean, 167 cm; SD, 8.6).

General inclusion criteria required all subjects to be neuro-
logically normal and have no personal or family history of inherited
neurological disorders. For BAEP, subjects could not have any
personal or family history of hearing disorders and were audiolog-
ically normal for their age. The use of narcotics, stimulants, and/or
neurotropic drugs, a family or personal history of neurological
disease, and an implanted cardiac pacemaker were used as exclusion
criteria. Audiometric tests and neurological examinations were
normal in all subjects. This study received approval from the ethics
committee of the hospital (protocol number PRAG-154/2013), and
all participants signed informed consent forms, and parental consent
was given in subjects younger than 18 years.

Evoked Potential Recording Devices

The device used in the study was a Viking Select (Viasys
Healthcare, Madison, WI). The methodology used for EP recording
was consistent with that established by the Neurophysiology Depart-
ment of the Vall d’Hebron University Hospital following the guide-
lines of the International Federation of Clinical Neurophysiology
(American Clinical Neurophysiology Society, 2006; American Elec-
troencephalographic Society, 1994), the recommendations for the
clinical use of SEP (Cruccu et al., 2008), and recommended standards
for BAEP (Nuwer et al., 1994b; Pratt et al., 1999).
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Study Protocol for Brainstem Auditory
Evoked Potentials

Brainstem auditory evoked potentials recordings were ob-
tained using a standard methodology. The acoustic stimulus was
applied using headphones (Telephonics TDH 39P; Huntington, NY).
Each ear was stimulated separately using brief “clicks” (100
microseconds square-wave electrical pulses) with alternating polar-
ity. Clicks were presented at 11.1 Hz and stimuli were delivered at
70 dB above the hearing threshold. Contralateral white noise
masking was used at 30 dB below the intensity of the click presented
to the ear being tested. Recordings were made using surface
electrodes securely fastened at both ear lobes and at the Cz position,
according to the 10-20 international system of EEG electrode
placement.

A ground electrode was placed on the forehead. The
impedance used in all cases was less than 4,000 Q. The recording
electrode on the ipsilateral stimulated ear was labeled Ai and on the
contralateral ear, it was labeled Ac. The recording montage
comprised 2 channels that were recorded simultaneously (ipsilateral
and contralateral): channel 1 for the ipsilateral channel (Ai-Cz) and
channel 2 for the contralateral channel (Ac-Cz). The low filter was
set at 150 Hz and the high filter at 3,000 Hz. Recordings were made
during the first 10 milliseconds after the stimulus.

At least 1,000 steps were averaged for each tracing, and 2 or 3
separate recordings were run and superimposed to ensure reproduc-
ibility. Five waves were registered: wave I (organ of Corti in the
cochlea or distal portion of the auditory nerve), wave Il (cochlear
nucleus and proximal intracranial portion of the auditory nerve), wave
I (neurons of the superior olivary complex or the trapezoid body),
wave IV (ventral nucleus of the lateral lemniscus and preolivary
region), and wave V (inferior colliculi) (Buchwald and Huang, 1975;
Wada and Starr, 1983). The troughs immediately after each peak were
designated by the same numeral followed by a prime mark (). Wave I
amplitude was measured from peak I to the trough of peak I', and
wave V amplitude was measured from the peak V to the trough of
peak V'. Due to IV-V complex morphology variability, the wave IV
amplitude was also calculated (from peak IV to the trough of peak V").
To reduce normal intersubject variability, ratios of amplitudes were
calculated: for amplitude ratio V/I, the amplitude of wave V was
divided by the amplitude of wave I and for amplitude ratio IV/I, the
amplitude of wave IV was divided by the amplitude of wave 1.

Study Protocol for Somatosensory
Evoked Potentials

Somatosensory evoked potentials were recorded with the
following parameters: stimulation was made by monophasic square-
wave electrical pulses of 300 s at a constant current using a 2-disk
electrode connected to the negative (cathode) and positive (anode)
pole of the stimulator. The cathode was placed proximally and the
anode distally to prevent anode block (Mauguiére et al., 1999). The
stimulus intensity was set slightly above motor threshold or at motor
plus sensory threshold, which usually yields a reproducible and
visible muscle twitch. The same intensity was used for both sides as
much as possible (Cruccu et al., 2008). The stimulus rate used was 5
Hz. The ground electrode was placed on the forehead. For PTN SEP,
the cathode was placed midway between the medial border of the
Achilles tendon and the posterior border of the medial malleolus, and
the anode was set approximately 2 cm from the cathode. For MN
SEP, the anode was placed on the wrist crease and the cathode
approximately 2 cm from the anode.

Copyright © 2015 by the American Clinical Neurophysiology Society

Posterior tibial nerve SEP recordings were made using surface
electrodes placed at 4 levels: peripheral or wave N8 (popliteal crease
and 5 cm above for reference), lumbar or wave N22 (L1 and L3 for
reference), cervical or wave N28 (Cv7 and Fpz  for reference), and
cortical or wave P37 (Cz' and Fpz' for reference). Median nerve SEP
recordings were performed at 3 levels: peripheral or wave N9
(ipsilateral Erb’s point with the contralateral Erb’s point as
a reference), cervical or wave N13 (Cv7 with Fpz as a reference),
and contralateral parietal cortical or wave N20 with cephalic (C3'/
C4'-Fpz') and extracephalic (C3'/C4 -contralateral shoulder) refer-
ences. The ground electrode was placed on the forehead. Skin
impedance was less than 4,000 Q for all recording electrodes, and the
analysis time was 100 milliseconds for PTN SEP and 50 milli-
seconds for MN SEP. Filters were set at 10 to 3,000 Hz. At least
1,000 steps were averaged, and at least 2 replications were made to
ensure reproducibility.

General Strategy Used to Obtain
Evoked Potentials

To perform the EP tests, all recordings were performed in the
same way in all subjects. The participants lay on a bed in a supine
position and were instructed to relax with their eyes closed. The room
was kept at a constant and comfortable temperature. For each subject,
BAEP and SEP tests were performed consecutively on the same day.

Recorded Variables

Data collected for statistical analysis include the following
variables: (1) latency of waves L, III, and V, IPLs I-11I, III-V, and I-
V, and IV/I and V/I amplitude ratios for BAEP; (2) latency and
amplitude of cortical potential (P37) and latencies for cervical (N13),
lumbar (N22), and peripheral (N8) potentials, and IPL N22-P37 for
PTN SEP; (3) latency and amplitude of peripheral (N9), cervical
(N13), and cortical (N20) potentials, IPLs or peripheral—cervical
conduction time (N9-N13), and central (or cervical—cortical) con-
duction time (N13-N20) for MN SEP. In all cases, latency was
measured in milliseconds and the amplitude in microvolts. We
obtained 112 results for each test: BAEP, PTN SEP, and MN SEP,
with 56 values for interside comparison.

Statistical Analysis

All descriptive statistics were analyzed and summarized using
the SigmaPlot (Systat Software, San Jose, CA). Normal or nonnormal
distribution of the variables was evaluated using the Shapiro—Wilks
method. The mean * 3SD was used to summarize the variables that
followed a normal distribution, whereas the median, minimum, and
maximum values were used for variables in which the distribution was
not normal. Interside differences for SEP amplitudes were expressed
in percentage using the formula from Chiappa (Chiappa, 1997): left—
right amplitude difference (%): (abs [a — b]/[a + b]/2) x 100.

RESULTS
Table 1 summarizes the demographic sdata of the study
subjects, and the results obtained for the different variables are
expressed as mean, SD, median, minimum, and maximum values of
each measured parameter. When variables followed a normal
distribution, upper limits for latencies were calculated by adding
3SD to the mean, whereas the minimum value was used as the lower
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TABLE 1. Descriptive Statistics of Normal Brainstem Auditory Evoked Potentials* and Somatosensory Evoked Potentials (N = 56)F

Mean SD Mean * 3SD Median Minimum Maximum
BAEP
Wave I latency, milliseconds 1.51 0.11 1.84 1.50 1.27 1.81
Interside wave I latency difference, milliseconds 0.00 0.05 0.15 0.00 —0.11 0.11
Wave III latency, milliseconds 3.65 0.13 4.04 3.66 3.34 3.95
Interside wave III latency difference, milliseconds —0.01 0.06 0.17 0.00 —-0.15 0.15
Wave V latency, milliseconds 5.59 0.18 6.13 5.59 5.26 6.02
Interside wave V latency difference, milliseconds —0.01 0.06 0.17 0.00 —-0.13 0.10
I-1II interpeak latency, milliseconds 2.14 0.13 2.53 2.15 1.84 2.39
Interside I-IIT interpeak latency difference, —0.01 0.06 0.17 —0.01 —0.19 0.14
milliseconds
TII-V interpeak latency, milliseconds 1.94 0.13 2.32 1.93 1.66 223
Interside III-V interpeak latency difference, 0.00 0.07 0.21 0.00 —0.20 0.16
milliseconds
I-V interpeak latency, milliseconds 4.08 0.18 4.62 4.07 3.72 4.40
Interside I-V interpeak latency difference, —0.01 0.05 0.14 0.00 —0.13 0.08
milliseconds
V/I amplitude ratio 1.36 0.60 — 1.26 0.04 3.35
IV/I amplitude ratio 1.52 0.59 — 1.49 0.53 3.47
PTN SEP
N8 latency, milliseconds 8.29 0.70 10.39 8.20 7.15 9.90
Interside N8 latency difference, milliseconds —0.04 0.23 0.65 0.00 —0.50 0.60
N22 latency (N = 55), milliseconds 22.86 1.56 27.54 22.70 18.70 27.30
Interside N22 latency difference (N = 55), 0.01 0.53 1.59 0.00 —1.60 1.20
milliseconds
N28 latency (N = 55), milliseconds 29.94 1.87 35.55 29.90 24.80 33.70
Interside N28 latency difference (N = 55), —0.04 0.39 1.13 0.00 —1.00 0.80
milliseconds
P37 latency, milliseconds 38.12 2.44 45.44 38.28 32.55 43.10
Interside P37 latency difference, milliseconds —0.04 0.71 2.06 0.00 —1.70 2.30
N22-P37 interpeak latency (N = 55), milliseconds 15.25 2.02 21.31 15.15 11.50 19.90
Interside N22-P37 interpeak latency (N = 55), —0.05 1.00 2.95 0.00 —2.60 2.50
milliseconds
P37 amplitude, nV 1.98 1.07 — 1.68 0.46 4.93
Interside amplitude difference P37, %3 29.06 20.30 89.96 27.64 0.00 80.70
MN SEP
N9 latency, milliseconds 9.68 0.65 11.63 9.65 8.30 10.90
Interside N9 latency difference, milliseconds 0.15 0.19 0.72 0.10 —0.30 0.60
N13 latency, milliseconds 13.14 0.80 15.54 13.13 11.20 14.85
Interside N13 latency difference, milliseconds 0.11 0.23 0.80 0.05 —0.40 0.70
N20 latency, milliseconds 18.64 0.91 21.37 18.63 16.75 20.50
Interside N20 latency difference, milliseconds 0.10 0.25 0.85 0.10 -0.70 0.60
NO9-N13 interpeak latency, milliseconds 3.46 0.38 4.60 3.53 2.80 445
Interside N9-N13 interpeak difference, —0.04 0.22 0.62 0.00 —-0.70 0.60
milliseconds
N13-N20 interpeak latency, milliseconds 5.49 0.44 6.81 5.50 4.05 6.40
Interside N13-N20 interpeak difference, —0.03 0.26 0.75 0.00 —0.80 0.50
milliseconds
N9 amplitude, WV 5.38 2.31 — 5.00 2.12 12.29
N13 amplitude, WV 3.36 0.68 1.32 3.30 2.11 4.92
Interside amplitude difference N13, %1 16.59 13.85 58.14 13.28 0.49 60.30
N20 amplitude, pV 3.18 1.45 — 3.01 1.14 8.35
Interside amplitude difference N20, %3 25.80 20.16 86.28 25.14 0.00 74.35

Values in bold indicate normal distribution.

*Clicks were presented at 11.1 Hz, and stimuli were delivered at 70 dB above the hearing threshold.

TMean age: 40.6 years (SD: 12.9), minimum age: 15 years, maximum age: 64 years; 29 women (51.8%), 27 men (48.2%); mean height: 167 cm (SD: 8.6), minimum height:
154 cm, maximum height: 185 cm.

fLeft-right amplitude difference (%): (abs [a — b)/[a + b]/2) x 100.

BAEP, brainstem auditory evoked potentials; MN SEP, median nerve somatosensory evoked potentials; PTN SEP, posterior tibial nerve somatosensory evoked potentials.
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limit for amplitudes because most EP amplitude measurements did
not follow a normal distribution.

Regarding left-right asymmetries, the upper limits for inter-
side latency differences from BAEP were 0.15 milliseconds for wave
I, 0.17 milliseconds for wave III, and 0.17 milliseconds for wave V.
Interpeak latency differences were considered asymmetric when they
were greater than 0.17 milliseconds for I-III IPL, 0.21 milliseconds
for IITI-V IPL, and 0.14 milliseconds for I-V IPL.

For PTN SEP, N22-P37 IPL was shown to be more useful
than wave P37 absolute latency because the Spearman rank-order
correlation demonstrated no correlation between N22-P37 IPL and
height in our normative data. The upper limit for the N22-P37 IPL
interside difference was 2.95 milliseconds. For MN SEP, N13-N20
IPL was considered asymmetric when the interside difference was
higher than 0.75 milliseconds. N13 and N20 amplitudes were
measured between the peaks of these waves and their subsequent
positivities. The lower limit for N13 amplitude was 1.32 wV, and
0.47 wV was the lower limit for N20 amplitude. Left—right amplitude
differences (%) (abs [a — b]/[a + b]/2) x 100 (Chiappa, 1997) were
calculated, and they were considered pathological when differences
were greater than 60.3% for N13 amplitude and 74.4% for N20
amplitude.

DISCUSSION

Although each EP laboratory should have its own normality
base regarding BAEP and SEP, it is acceptable to use the normative
data published by another center as a reference, provided that the
same stimulus, recording, and methods of interpreting the findings
are used. In addition, at least 20 normal subjects must be within the
same age range used in the laboratory in question, and 95% to 99%
of these subjects must fall within the normal range of the reference
laboratory (American Clinical Neurophysiology Society, 2006). This
implies that in practice, many laboratories routinely use the normal
values of other laboratories.

The normal values obtained in this study for BAEP are similar
to those published by Nuwer et al., Chiappa, and Pratt et al.
(Chiappa, 1997; Nuwer et al., 1994b; Pratt et al., 1999) regarding I-
III, 1I1I-V, and I-V IPL. However, we found that the upper limits of
interside latency differences are significantly lower than those
described in the literature until now. According to the results of
this study, the interaural difference for latency of waves I, III, and V
and IPL I-III, III-V, and I-V from BAEP is less than 0.21
milliseconds. This value is considerably lower than 0.5 milliseconds,
the value described by Nuwer et al., Chiappa, and Pratt et al., and
closer to the value of 0.3 milliseconds reported by Lopez-Escamez
et al. (1999). Regarding PTN SEP and MN SEP, our results,
including interside differences, are consistent enough with those
obtained from other authors (Chiappa, 1997; Cruccu et al., 2008;
Guérit, 1993; Mauguiere et al., 1999).

There are many possible reasons for the findings of this study,
including different performing parameters and different evaluation of
the results, which may vary between laboratories and even neuro-
physiologists, and it is more likely for BAEP, the placement of cursors
can be more arbitrary, depending, for example, on whether a one-
channel (ipsilateral) or two-channel (ipsilateral and contralateral)
recording is used. However, because the other relevant parameters

Copyright © 2015 by the American Clinical Neurophysiology Society

of BAEP were found to be consistent, it seems unlikely that these
significant interside differences are due only to slight differences in the
stimulus and recording parameters used among the different authors or
different criteria for interpreting results since such differences would
be reflected in the results of both sides in the same individual. With
this finding in mind, it may not be useful to borrow normative data
from another laboratory to assess interside differences for BAEP
parameters regardless of whether the same stimulus, recording, and
methods of interpretation of findings are used.

In conclusion, this study shows significantly lower values
than most previously reported values in the literature regarding the
upper limits of interside differences for latencies and IPLs from
BAEP (Chiappa, 1997; Nuwer et al., 1994b; Pratt et al., 1999). These
findings emphasize how important it is that each neurophysiological
laboratory obtains their own normative data and determine the
normal upper limit of interside latency differences carefully,
particularly for BAEP. Based on our results and the limited studies
published by other laboratories, performing further neurophysiolog-
ical studies to asses interlaboratory variability in these data should be
carried out to better evaluate this relevant but somewhat forgotten
parameter and determine its impact from a clinical point of view.
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Abstract
We aimed to determine whether statistical significant differences exist between
the sets of results obtained from two devices used in our department for
measuring brainstem auditory evoked potentials (BAEPs) and somatosensory
evoked potentials (SEPs). We obtained BAEP and median and posterior tibial
nerve SEP values bilaterally in ten healthy subjects. The tests were performed
on the same subject using two devices consecutively. The equipment consisted
of a Nicolet Viking-IV (Nicolet, Madison, WI, USA) and a Viking Select
(Viasys Healthcare, Madison, WI, USA), and the same recording electrodes
and stimulator (auditory and electrical) were used without modifying any
postural position of the subject. The stimuli and recording parameters were
the same for both devices. We obtained 20 sets of data for each type of test.
The Bland—Altman plots as well as the one-sample #-test or Wilcoxon signed
rank test were used to compare data between the two groups of data sets. We
found no significant differences between the sets of values obtained with the
two devices. Our analysis indicates that the two devices are equal in recording
all different variables of BAEP and SEP, which allows us to combine the
BAEP and SEP data obtained from the two devices for follow-up studies
involving quantitative statistical methods.

This study received institutional approval (protocol number PRAG-154/2013).
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1. Introduction

It is firmly established that each evoked potential (EP) laboratory should have its own norma-
tive data (American Clinical Neurophysiology Society 2006). At the same time, reliability
and low intra-laboratory variability should be a priority when more than one device is used for
electrophysiological testing.

To reduce variability due to methodological issues, ideally the same device should be used
to evaluate EP in the same patient when sequential studies are necessary. However, more than
one device may be needed in the same laboratory due to high workload, and replacing or
acquiring new hardware may constitute an additional cause for variability between devices.

The many great advances in technology being introduced in EP recording devices have
put into question the reproducibility of different devices that were manufactured several
years apart. Starting in 1998, the EP recordings in our laboratory have been made using a
Nicolet Viking-IV (Nicolet, Madison, WI, USA), and a newer device, a Viking Select (Viasys
Healthcare, Madison, WI, USA), has also been used since 2010. On acquiring this second
device we soon suspected that results in certain variables differed slightly from those of the
older device (figure 1).

While the development of normative data for a new device is considered necessary, the
guidelines on EPs (American Clinical Neurophysiology Society 2006) mention the diagnos-
tic reliability of brainstem auditory evoked potentials (BAEPs) and somatosensory evoked
potentials (SEPs) tested in the follow-up studies of patients in whom previous recordings were
obtained with different devices at different times, so long as the same stimulation and record-
ing parameters were used. This assumption is certainly useful for our clinical practice, just as
it may be useful in some research studies.

A different question arises in certain specific types of research studies. Our department
is currently conducting follow-up studies of patients using statistical comparisons between
quantitative variables of EPs recorded with two different devices.

Surprisingly, to our knowledge there are no references in the literature demonstrating
that the numerical values of the variables for quantitative statistical studies for follow-up
were strictly reliable when obtained from multiple devices. In this context the validity of
any research study may be compromised. This is especially important in follow-up examina-
tions of patients who underwent medical or surgical treatment because precise measurements
are required. Differences between measurements could appear when using older and newer
devices and this aspect could influence long-term follow-up results. These circumstances have
motivated us to conduct this comparative study, the results of which, though perhaps predict-
able, will confirm the overall validity of the statistical results in follow-up research studies
at our center. Our findings may be used to ensure that significant changes in a given vari-
able, for example, before and after surgery, are in no way due to the use of different devices.
Additionally, we believe that this study may be useful to other clinical researchers, particu-
larly those in the field of neurophysiology.
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Figure 1. BAEP recordings obtained with Nicolet Viking-IV (left) or device A and
Viking Select (right) or device B in the same subject. Channels 1 and 2 were obtained
stimulating the left ear and channels 3 and 4 were obtained stimulating the right ear.
Channels 1 and 3 recorded the ipsilateral side and channels 2 and 4 recorded the
contralateral side. It appears that device A produced longer wave I latency than device
B in the right ear (channel 3).

The aim of this study was to determine whether the data obtained from the two devices
were consistent when measuring BAEP and SEP. We hypothesized that there were no sig-
nificant differences in the two sets of data obtained and thus the two devices could be used
interchangeably in both clinical practice and quantitative statistical research studies.

2. Methods

2.1 . Study group and inclusion and exclusion criteria

BAEP, median nerve (MN) SEP, and posterior tibial nerve (PTN) SEP were recorded bilat-
erally in 11 subjects who had given written informed consent. In one participant only SEP
was performed and in another participant only BAEP was performed, and these results were
combined to constitute a single data set. The participants were volunteers consisting of hos-
pital staff and their family members or friends. Subject age ranged between 18 and 63 years.
General inclusion criteria required all subjects to be neurologically normal and have no per-
sonal or family history of inherited neurological disorders. For BAEP, subjects could not have
any personal or family history of hearing disorders and were audiologically normal for their
age. The use of narcotics, stimulants, and/or neurotropic drugs, family or personal history of
neurological diseases, and implanted cardiac pacemakers were used as exclusion criteria.

Twenty sets of variables from BAEP were obtained in 10 subjects, 5 men and 5 women,
with a mean age of 40.9 years (standard deviation (SD): 4.6), a minimum age of 18 years and
a maximum age of 63 years. Twenty more sets of variables from SEP were also obtained in
10 subjects, 5 men and 5 women, with a mean age of 39.3 + 12.5years, a minimum age of
18years, and a maximum age of 59years. The subject height in this second group ranged
between 156 and 179 cm (mean, 167 cm; SD, 8.4).

This study received institutional approval (protocol number PRAG-154/2013).
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2.2. EP recording devices

The two units analyzed in our study were a Nicolet Viking-IV (Nicolet, Madison, WI, USA)
and a Viking Select (Viasys Healthcare, Madison, WI, USA). The devices that were used to
record SEPs and BAEPs in our study are physically separated so that each device collects and
estimates the coherent average and the parameters independently with its own hardware and
software. Table 1 summarizes the technical characteristics of both devices.

The methodology used for EP recording was consistent with that established by the neuro-
physiology department of the Vall d’Hebron University Hospital following the guidelines of
the International Federation of Clinical Neurophysiology (American Clinical Neurophysiology
Society 2006), the recommendations for the clinical use of SEP (Cruccu et al 2008), and rec-
ommended standards for BAEP (Nuwer et al 1994).

2.2.1. Study protocol for BAEPs. BAEPs were obtained using a standard methodology. The
acoustic stimulus was applied using the same set of headphones (Telephonics TDH 39P,
Huntington, NY, USA) in all recordings. Each ear was stimulated separately using brief
‘clicks” (100us square wave electrical pulses) with alternating polarity. Clicks were pre-
sented at 11.1 Hz and stimuli were delivered at 70dB above sensation level (dB above the
subject’s individual hearing threshold in the ear tested). Contralateral white noise masking
was employed at 30dB below the intensity of the click presented to the ear being tested.
Recordings were made using surface electrodes securely fastened at both ear lobes and at
the Cz position, according to the 10-20 international system of electroencephalogram elec-
trode placement.

A ground electrode was placed on the forehead. The impedance used in all cases was less
than 4000(2. The recording electrode on the ipsilateral stimulated ear was labeled Ai and
that on the contralateral ear Ac. The recording montage comprised two channels that were
recorded simultaneously (ipsilateral and contralateral): channel 1 for the ipsilateral channel
(Ai-Cz) and channel 2 for the contralateral channel (Ac-Cz). The low filter was set at 150 Hz
and the high filter at 3000 Hz. Recordings were made during the first 10 ms after the stimulus.
At least 1000 steps were averaged for each tracing and two or three replications were run and
superimposed to ensure reproducibility.

Five waves are registered (figure 1): wave I (organ of Corti in the cochlea or distal portion
of the auditory nerve), wave II (cochlear nucleus and proximal intracranial portion of the audi-
tory nerve), wave III (neurons of the superior olivary complex or the trapezoid body), wave IV
(ventral nucleus of the lateral lemniscus and preolivary region), and wave V (inferior colliculi)
(Buchwald and Huang 1975, Wada and Starr 1983).

2.2.2. Study protocol for SEPs. For SEP recordings, stimulation was made by monopha-
sic square wave electrical pulses of 300us at a constant current using a two-disk elec-
trode connected to the negative (cathode) and positive (anode) poles of the stimulator.
The cathode was placed proximally and the anode distally in order to prevent anode block
(Mauguiere et al 1999). Stimulus intensity was set slightly above motor threshold, or at
motor plus sensory threshold, which usually yields a reproducible, visible muscle twitch.
The same intensity was used for both sides (Cruccu er al 2008). The stimulus rate used
was 5 Hz. The ground electrode was placed on the forehead. For MN SEPs, the anode was
placed on the wrist crease and the cathode approximately 2cm from the anode. For PTN
SEPs, the cathode was placed midway between the medial border of the Achilles tendon
and the posterior border of the medial malleolus, while the anode was placed approxi-
mately 3 cm from the cathode.
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Table 1. Technical specifications of the two devices.

Nicolet Viking-IV ® (Nicolet,
Madison, WI, USA)

Viking Select ® (Viasys Healthcare,
Madison, WI, USA)

Sensitivity

Input impedance
Common mode
rejection ratio

Low filter
settings

High filter
settings

Noise
Built-in
calibration
Electrode
impedance

safety isolation

Resolution

1 uV/division to 10 mV/division
in 13 steps 2V peak-peak max
full scale output

>1000 M2

>110dB (316227:1) at 50-60Hz
>100dB (100000: 1) at 10kHz
without electrode switching
Selectable 6 or 12 dB/octave 0.2,
0.5, 2, 5, 10, 20, 30, (-3dB) 100,
150, 300, 500, 1k, 2k, 5k (Hz)
Fixed 12 dB/octave 30, 100, 200,
250, 300, 500, 1k, (-3dB) 1.5k,
2k, 3k, 5k, 10k, 20k (Hz)

<0.7uV root mean square (RMS)
from 2Hz to 10kHz with input
shorted

2,5, 10, 20, 50, 100, 200, 500,
1000mV, rectangular pulse

0-500kW at 20 or S00Hz
(selectable)

Fully optically isolated European
isolation of type body floating (BF)
12-bit A/D converter with 1us
effective time resolution

1uV/division to 10mV/division in 13 steps

>1000M

>110dB (316227:1) at 50-60Hz
>100dB (100000: 1) at 10kHz without
electrode switching

0.2, 1, 2, 10, 20, 30, 150, S00Hz, 1kHz,
2kHz, SkHz; selectable at 6 or 12dB/
octave slope, 0.1 (select test)

4 and 8 channel: 30, 100, 250, 500, 1K,
15K, 3K, 5K, 10K Hz; fixed 12 dB/octave
slope 2 channel: 100, 250, 500, 1K, 1.5K,
3K, 10K, 20K Hz; fixed 12 dB/octave.
Notch filter selectable by application,
50Hz, 60Hz, on or off

<0.7uV RMS from 2Hz to 10kHz with
inputs shorted without electrode switching

2,20, 200, 2000, 20000 uV, rectangular
pulse. Stimulus artifact suppression
included in amplifier

Meter built-in impedance meter, 0-180k(2
at 20Hz

Fully optically isolated European isolation
of type BF

16-bit A/D converter with 1us effective
time resolution

PTN SEP recordings were made using surface electrodes placed at four levels: peripheral or

wave N8 (popliteal crease and 7 cm above for reference), lumbar or wave N22 (L5 and L1 for
reference), cervical or wave N28 (Cv7 and Fpz’ for reference), and cortical or wave P37 (Cz’
and Fpz’ for reference). The MN SEP recordings were performed at three levels: peripheral or
wave NO (ipsilateral Erb’s point with contralateral Erb’s point as reference), cervical or wave
N13 (Cv7 with Fpz’ as reference), and parietal cortical or wave N20 with cephalic (CP3/CP4-
Fpz’) and extracephalic (CP3/CP4-contralateral shoulder) references. The skin impedance was
less than 400042 for all recording electrodes and the analysis time was 50ms for upper limb
stimulation and 100ms for lower limb stimulation. Filters were set at 3-2000 Hz. At least 500
steps were averaged and at least two recordings were made to ensure reproducibility.

2.2.3. General strategy used to obtain consecutive EPs in both devices. To carry out the EP
tests, the participants lay on a bed in a supine position and were instructed to relax with their
eyes closed. The same room was always used and was kept at a constant and comfortable tem-
perature. Each subject was evaluated sequentially with each unit on the same day. The order of
testing was randomly varied. The recordings were performed without changing the electrodes
and the placement of electrodes was not modified. For each type of EP analysis, 20 recordings
were made with each device.

N55



Physiol. Meas. 35 (2014) N51 D Moncho et al

2.2.4. Recorded variables. Data were collected using the following variables: (1) latency
of waves I, III, and V, interpeak latencies (IPLs) I-III, III-V, -V, and V/I amplitude ratio for
BAEP; (2) amplitude (P37/N45) and latency (P37) of cortical potential and latencies for cervi-
cal (N28), lumbar (N22), and peripheral (N8) potentials for

PTN SEPs; and (3) latency and amplitude of peripheral (N9), cervical (N13), and cortical
(N20) potentials, IPLs or peripheral—cervical conduction time (N9-N13) and central (or cer-
vical-cortical) conduction time (N13-N20) for MN SEPs. In all cases, latency was measured
in milliseconds and the amplitude in microvolts.

2.3. Statistical analysis

All descriptive statistics were analyzed and summarized using the software R version 3.0.1
(R Core Team 2013). To analyze the differences—in latencies and amplitudes—between the
two devices, the difference between each pair of continuous variables (IA-IB, P37A-P37B,
etc) was calculated. To detect any significant differences, a two-tailed one-sample 7-test was
used with the hypothesis that the differences between the variables were equal to 0. To cor-
rect the alpha error derived from using multiple comparisons, the Bonferroni correction was
applied. For variables with differences that did not follow a normal distribution, the appropri-
ate nonparametric test (Wilcoxon signed rank test) was used.

To evaluate the agreement between measurements obtained from both devices, the method
proposed by Bland and Altman was employed (Bland and Altman 1986) using the SigmaPlot
package for Windows (Version 11.0, Systat Software, Inc, Germany).

3. Results

The following variables were recorded: (a) for BAEP, latency of waves I, III and V, IPLs I-III,
M-V and I-V, and V/I amplitude ratio (table 2), (b) for PTN SEP, latency of waves N8, N22,
N28, and P37, and P37/N45 amplitude (table 3), and (c) for MN SEP, latency of waves N9,
N13, and N20, IPLs N9-N13 and N13-N20, and N9, N13, and N20 amplitudes (table 4).
Tables 2,3 and 4 with individual subject data: are available as supplementary material.

The one-sample #-test—with the Bonferroni correction for multiple comparisons—showed
no significant differences between the EP values of the two devices (P > 0.001) with only
one exception: the wave I latency for BAEPs, which showed a significant average difference
(0.04 ms), however, this data was not clinically relevant. Similarly, when the Wilcoxon signed
rank test was applied, no significant differences were obtained (table 5).

The Bland—Altman plots showed agreement between all parameters obtained with the two
devices. All variables were analyzed. For each variable at least 95% of the differences recorded
were within the mean +1.96 SD, demonstrating that the two devices may be used interchange-
ably. The corresponding graphs show the most representative parameters from each test: [PL
I-V for BAEP (figure 2), P37 latency for PTN SEP (figure 3), and IPL N13-N20 for MN SEP
(figure 4).

4. Discussion

The successful clinical application of EP depends, to a large degree, on the availability of
carefully collected and skillfully analyzed normative data. When differences in normative data
values exist between different laboratories, there are a limited number of causes for such differ-
ences: subject characteristics (age, gender, or nonrandom sampling), stimulation parameters,
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Table 5. Analysis of the differences in the EP parameters recorded by the
two devices (A: Nicolet Viking-IV® and B: Viking Select®). N = 20. (One-
sample #-test, 4 = 0.0; Wilcoxon signed rank test).

Wilcoxon
signed rank
Differences A-B t-test test
Mean SD Median IQR Min Max ¢ w P
BAEPs
Wave I latency 0.04 0.03 0.04 0.06 0.00 0.11 553 — <0.001
(ms)
Wave III latency 0.04 0.05 004 0.06 -0.08 0.14 321 — NS
(ms)
Wave V latency 0.03 005 003 005 -0.10 0.11 236 — NS
(ms)
[-1IT interpeak 0.00 0.03 0.00 0.05 -0.04 0.06 0.66 — NS
latency (ms)
MI-V interpeak -0.01 0.03 -0.02 0.06 -0.07 006 -0.70 — NS
latency (ms)
[-V interpeak -0.01 0.03 -0.01 0.02 -0.08 0.10 -1.58 — NS
latency (ms)
V/I amplitude 0.17 038 0.11 0.50 -0.42 091 204 — NS
ratio
PTN SEPs
N8 latency (ms) -0.01 0.06 0.00 0.00 -0.10 0.10 — 7 NS
N22 latency(ms) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 NA NA NS
N28 latency (ms) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 NA NA NS
P37 latency (ms) -0.01 0.06 000 0.00 -0.10 0.10 — 12 NS
P37/N45 amplitude  -0.10 0.20 -0.09 0.19 -048 034 -232 — NS
uV)
MN SEPs
NO latency (ms) 0.01 0.05 0.00 0.00 -0.10 0.10 — 6 NS
N13 latency (ms) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 NA NA NS
N20 latency (ms) 0.02 0.07 0.00 0.05 -0.10 020 — 7 NS
NO9-N13 interpeak -0.01 0.05 000 0.00 -0.10 0.10 — 6 NS
latency (ms)
N13-N20 interpeak ~ -0.02 0.07 0.00 0.00 -0.20 0.10 — 6 NS
latency (ms)
NO9 amplitude (V) -0.21 0.51 -0.07 0.72 -1.17 0.77 -1.83 — NS
N13 amplitude (V) -0.06 020 -0.04 0.19 -048 034 -130 — NS
N20 amplitude (uV) -0.05 0.22 -0.04 027 -043 037 -1.03 — NS

BAEPs = brainstem auditory evoked potentials, PTN SEPs = posterior tibial nerve somatosensory evoked potentials,
MN SEPs = median nerve somatosensory evoked potentials, #-test = one-sample #-test for testing that the mean dif-
ference between devices was 0, SD = standard deviation, IQR = Interquartile range, NS = not significant (P > 0.001,
Bonferroni for multiple 7-tests correction), NA = test not available because the difference between all pairs of meas-
urements was 0, Wilcoxon signed rank test = non-parametric test for non-normally distributed differences between
devices.
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Figure 2. Bland—Altman plots of the agreement between BAEPs recorded by two
devices: a Nicolet Viking-IV (Nicolet, Madison, WI, USA) and a Viking Select (Viasys
Healthcare, Madison, WI, USA). IPLs I-V for BAEP is shown. The y axis represents
the differences between data obtained in the two devices, which are plotted against their
mean values represented in the x axis. At least 95% of the differences are within the
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Figure 3. Bland—Altman plots of the agreement between PTN SEPs recorded by
two devices: a Nicolet Viking-IV (Nicolet, Madison, WI, USA) and a Viking Select
(Viasys Healthcare, Madison, WI, USA). Latency of wave P37 for PTN SEP is shown.
The y axis represents the differences between data obtained in the two devices, which
are plotted against their mean values represented in the x axis. At least 95% of the
differences are within the mean +1.96 SD.
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Figure 4. Bland—Altman plots of the agreement between MN SEPs recorded by two
devices: a Nicolet Viking-IV (Nicolet, Madison, WI, USA) and a Viking Select (Viasys
Healthcare, Madison, WI, USA). IPLs N13-N20 for MN SEP is shown. The y axis
represents the differences between data obtained in the two devices, which are plotted
against their mean values represented in the x axis. At least 95% of the differences are
within the mean +1.96 SD.

recording parameters, and data reduction algorithms (“peak picking’ rules) (American Clinical
Neurophysiology Society 2006).

When organizing new laboratories, it is acceptable to use the normative data published by
another center as a reference provided that the same stimuli, recording parameters, and meth-
ods of interpretation of findings are used (American Clinical Neurophysiology Society 2006).
According to the American Clinical Neurophysiology Society guidelines, at least 20 normal
subjects within the same age range must be tested to obtain the reference range for any labora-
tory on the basis that 95-99% of these subjects will fall within the normal range (American
Clinical Neurophysiology Society 2006). The same approach should be used to assess normal-
ity when several devices are used in the same laboratory and to study EP in certain diseases
using different devices, or perform follow-up studies in a patient who was previously tested
with another device.

Nevertheless, a different question arises when we need to carry out research studies with
statistical comparisons of quantitative variables recorded with different devices. At present, in
our EP laboratory we use two devices for EP recordings: the Nicolet Viking-IV (since 1998)
and the Viking Select (since 2010). In order to perform follow-up BAEP and SEP research
studies in the same patient with either of these two devices, it was necessary to first demon-
strate that there were no significant differences in any of the variables recorded in both BAEP
and SEP tests.

In summary, we found no statistically significant differences between the variables ana-
lyzed with the two devices with the exception of the wave I latency, which may need to be
taken into account depending on the type of research study being performed. In addition, high
agreement between the devices was found when the method proposed by Bland and Altman
was used for all variables studied.
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5. Conclusion

Our findings demonstrate that the Nicolet Viking-IV and the Viking Select devices are equally
accurate in recording almost all variables of BAEPs and SEPs, and thus the two devices may
be used interchangeably. These findings therefore confirm that it is possible to accurately
conduct follow-up research studies comparing quantitative variables recorded in patients who
were evaluated at different times using either device.
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CLINICAL ARTICLE

[5 Are evoked potentials clinically useful in the study of

patients with Chiari malformation Type 1?
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'Clinical Neurophysiology Department, 2Neurosurgical Department, and *Neurotraumatology and Neurosurgery Research Unit
(UNINN), Vall d'Hebron University Hospital, Vall d'Hebron Research Institute, Universitat Autonoma de Barcelona, Spain

OBJECTIVE |In this study, the authors describe the brainstem auditory evoked potential (BAEP) and somatosensory
evoked potential (SSEP) alterations found in a large cohort of patients with Chiari malformation Type 1 (CM-1), the rela-
tionship between the BAEPs/SSEPs and the clinical findings, the abnormalities in patients with associated syringomy-
elia, and the clinical and neuroradiological risk factors that are associated with abnormal evoked potentials (EPs).

METHODS A prospectively collected database containing 545 patients with CM-1 was queried to search for patients
satisfying the following criteria: 1) an age of at least 14 years, 2) neuroradiological criteria of CM-1, 3) no prior Chiari-
related surgeries, and 4) preoperative EP studies conducted at the authors’ institution. The 200 patients included in

this cohort were classified into CM-0, CM-1, and CM-1.5 subtypes. Linear, planimetric, and angular measurements of
the posterior fossa were conducted, as well as syringomyelia measurements. Two separate multiple logistic regression
models were used, one to predict the covariates associated with abnormal BAEPSs, and a second model to explore the
variables associated with an abnormal SSEP. In these models, the BAEPs and SSEPs were dichotomized as being nor-
mal or abnormal.

RESULTS Headaches were the main symptom in 70.5% of the patients, and Valsalva-induced headaches were most
frequent in patients with CM-1 and CM-1.5 compared with patients with CM-0 (p = 0.031). BAEPs were abnormal in
38.5% of patients, and abnormal SSEPs were found in 43.5% of the entire cohort. Syringomyelia was most frequent in
patients with CM-0 (64.3%) and CM-1 (51.1%) compared with those with CM-1.5 (34.7%; p = 0.03). Age (OR 1.03, 95%
Cl 1.00-1.06), the degree of tonsillar herniation (OR 1.08, 95% CI 1.01-1.16), and lower cranial nerve dysfunction (OR
3.99, 95% Cl 1.29-14.01) had a statistically significant correlation with abnormal BAEPs. Only age (OR 1.07, 95% Cl
1.04-1.10) and the degree of tonsillar herniation (OR 1.11, 95% CI 1.04-1.19) had a statistically significant correlation
with abnormal SSEPs.

CONCLUSIONS A high percentage of patients with CM-1 exhibited EP alterations regardless of their clinical or radio-
logical findings. These findings suggest that EPs do not add any clinically relevant information nor are they helpful in
establishing which symptomatic patients with CM should undergo surgical treatment. However, BAEP and SSEP studies
clearly play an important role in incidentally detected patients with CM and may help to establish objective evidence of
subclinical dysfunctions. In addition, neurophysiological studies may help to define subgroups of patients who require
further testing and follow-up to personalize strategies for the management of incidental and oligosymptomatic patients.

http:/ithejns.org/doifabs/10.3171/2015.11.JNS151764

KEY WORDS Chiari malformation; brainstem auditory evoked potential; somatosensory evoked potential;
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ABBREVIATIONS AP = anteroposterior; BAEP = brainstem auditory evoked potential; CM = Chiari malformation; CM-0 = CM Type 0; CM-1 = CM Type 1; CM-1.5=CM
Type 1.5; CVJ = craniovertebral junction; EP = evoked potential; FM = foramen magnum; IPL = interpeak latency; MN = median nerve; PF = posterior fossa; PFR = PF
reconstruction; PTN = posterior tibial nerve; SCR = syringo-cord ratio; SSEP = somatosensory evoked potential; VB = vertebral body.
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of neurodevelopmental disorders that share a vari-

able hindbrain herniation below the foramen mag-
num (FM). Despite the fact that more than a century has
passed since the original description of CM by the Aus-
trian pathologist Hans Chiari in 1891,'"!3 the terminology
of CM remains a source of considerable debate and confu-
sion. Due to the secondary role that Arnold played in the
original description, “Chiari malformation” is the most
widely accepted eponym.*

The diagnosis and treatment of CM has been strongly
influenced by the neuroradiological criteria used for its
diagnosis; its classification continues to be based on the
original description of CM having 4 types.!"> CM Type
1 (CM-1) is defined as a variable descent of 1 or both
cerebellar tonsils below the FM. Because most patients
are referred for MRI in the workup for recurrent head-
aches, the initial detection is made by neuroradiologists
who may use different tonsillar herniation cutoffs—3 and
5 mm are the most commonly used—for making a diag-
nosis.+6727.293841 These variable cutoffs result from several
MRI studies that have analyzed the relative position of the
cerebellar tonsils in healthy volunteers, patients with unre-
lated CM complaints, and symptomatic CM patients. Bar-
kovich et al. had a dominant influence on defining CM-1
as a tonsillar herniation below the FM that was more than
3 mm measured on a T1-weighted midsagittal MR im-
age.* However, different studies have shown that the de-
gree of tonsillar herniation is not related to the severity
of the symptoms and that syringomyelia, a finding that
affects 30%—65% of patients with CM-1,? is frequently
observed in patients with minimal or no tonsillar hernia-
tion but with a crowded posterior fossa (PF).5

It is accepted that classic CM-1 is a congenital disease
characterized by autosomic dominant transmission.** The
most frequent finding is a hypoplasia of the PF that in-
duces a variable descent of the hindbrain below the FM.
CM-1 has been a contentious subject in the last two de-
cades because of the wide availability of MRI and its fre-
quent incidental diagnosis both in adult and pediatric pop-
ulations. Many patients are diagnosed incidentally or in
very early stages of the disease; other patients are referred
to a neurologist or neurosurgeon because of overt symp-
tomatology or the existence of a spinal cord syrinx. One
of the most controversial issues clinicians face is whether
surgery is necessary in patients who are oligosymptom-
atic or asymptomatic and present with moderate to severe
tonsillar herniation. Many of these patients present with
significant alterations in sleep, a pattern of severe sleep ap-
nea-hypopnea syndromes, and even respiratory failure.”'¢
A second group to be concerned about is oligosymptom-
atic/asymptomatic patients with an incidentally detected
syrinx. In this group, the degree of tonsillar herniation is
a poor predictor of whether these patients will experience
clinical progression and if the risk-to-benefit ratio of sur-
gery is acceptable compared with the natural evolution of
the disease.

The increased availability of high-field MRI has en-
abled detailed studies of many patients with CM-1. These
studies have revealed that the traditional neuroradiological
criteria do not correlate well with the more severe symp-

T HE term Chiari malformation (CM) defines a group
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toms that patients with CM present with, such as syrin-
gomyelic syndrome and/or sleep apnea.®’ In 1998, Iskan-
dar et al. presented 5 pediatric patients with significant
syringomyelia, a crowded PF, and no tonsillar herniation.””
Some authors have used the term Chiari Type 0 (CM-0) to
define this syndrome characterized by a reduced or absent
cisterna magna as a surrogate measure of PF overcrowd-
ing.23263 In addition, Tubbs et al. introduced the term
CM Type-1.5 (CM-1.5) in 2004 to describe a subgroup of
patients with CM-1 who, in addition to tonsillar hernia-
tion, also presented with caudal descent of the brainstem
below the FM.4

In the CM workup, brainstem auditory evoked po-
tentials (BAEPs) and somatosensory evoked potentials
(SSEPs) are useful but neglected methods to assist in
decision-making. Evoked potential (EP) studies are not
routinely conducted in these patients and their predictive
values remain unknown. A few studies have described the
findings of EP recordings in terms of their role in the diag-
nosis and follow-up of CM-1. However, with the exception
of our preliminary report published elsewhere,’ all stud-
ies to date have included fewer than 28 patients®? and only
1 report conducted both BAEP and SSEP recordings in a
single pediatric patient.* It is therefore quite clear that fur-
ther studies with larger cohorts are needed. The purpose
of this study was to describe the BAEP and SSEP altera-
tions found in a large cohort of patients with classic CM-1
without significant ventral compression of the brainstem
or basilar invagination, as well as their relationship to the
clinical findings, their frequency in the different subtypes
of CM (CM-0, CM-1, and CM-1.5), and the abnormalities
in patients with associated syringomyelia. A second goal
was to determine the risk factors that were associated with
normal/abnormal EPs. Knowledge of these factors can
help to define a subgroup of patients who require further
testing and closer follow-up. In addition, identifiable risk
factors may be useful for developing personalized strat-
egies for the management and follow-up of incidentally
detected and oligosymptomatic patients.

Methods

All data were obtained at our institution, a large tertiary
care setting with a referral pattern for CM and other con-
genital anomalies of the craniovertebral junction (CVJ)
in both adults and children. In 2007, a research database
was established to register all patients admitted to the De-
partment of Neurosurgery of the Vall d’Hebron University
Hospital for study or surgical treatment of these conditions.
Data from patients treated from 1989 to 2005 were entered
into the database retrospectively, and patients have been
prospectively included since 2006. In this database, a core
data set of clinical data and neuroradiological, neurophysi-
ological, follow-up, and outcome measures was recorded
by the 2 authors in charge of surgical treatment (M.A.P.
and J.S.). Additional MRI measurements were performed
retrospectively. The routine study protocol in this period
was modified slightly but always included a structured an-
amnesis and neurological examination, cranial and spinal
MRI, and CT scan of the CVJ with coronal, sagittal, and
3D reconstructions. In 1998, BAEPs and SSEPs were in-



troduced into the routine workup, and whole-night poly-
somnography for the detection of covert sleep disorders
was incorporated into the protocol in 2006. In surgical
candidates, a CT angiogram is also routinely conducted to
detect arterial and venous abnormalities of the CVJ.

Study Population

A database containing 547 patients was queried to
search for patients admitted from January 1, 2006, to De-
cember 31, 2014. Inclusion criteria were the following: 1)
patients over 14 years old; 2) neuroradiological criteria of
CM-1; 3) no prior Chiari-related surgery; and 4) preop-
erative EP studies (BAEPs and SSEPs) conducted at the
Department of Neurophysiology of our institution. CM-1
was diagnosed in cases of tonsillar herniation of at least 3
mm below the FM plane (basion-opisthion line; subtypes
CM-1 and CM-1.5) or when patients had an absent cis-
terna magna, tonsillar herniation less than 3 mm, and/or
associated syringomyelia (subtype CM-0).

We excluded all patients who presented with hindbrain
herniation as a part of what we define as complex CV]J
malformations. The complex CVJ malformation usually
presents with tonsillar herniation and at least 3 of the fol-
lowing abnormalities: significant retroflexed odontoid,
basilar invagination, platybasia, severe bone abnormalities
in the CO—C2 complex, uni-or bilateral occipital condyle
hypoplasia, atlantooccipital assimilation, and/or other ab-
normalities that condition an anterior compression of the
cervicomedullary junction. All patients with CM-1 and
concomitant diseases that may alter EP recordings—in-
cluding deafness since childhood, severe neuropathy or
other associated CNS diseases such as demyelinating dis-
ease, tumors, etc.—were also excluded. The study received
institutional review board approval.

CM Classification

Although most patients included in our cohort could be
considered to have classic CM-1, for the purposes of this
study we divided the entire cohort into the categories sug-
gested by Tubbs et al.** In this classification (CM-0, CM-1,
and CM-1.5) we introduced a minor modification in the
threshold used to separate CM-0 from CM-1. We used the
cutoff of 3 mm and not the 5 mm proposed by Tubbs et
al.* The rationale for this modification is explained in the
discussion. Examples of the 3 types of patients are shown
in Fig. 1.

Morphometric Parameters in Neuroimaging Studies

All patients underwent complete neuroradiological
studies available directly from our Picture Archiving and
Communication System. These were in DICOM format or
in digitalized format of original nondigital MR images.
For all morphometric analysis, representative images of
the MRI were exported to a compatible image file format
(TIFF, JPEG, or PNG) and analyzed using the public do-
main Imagel software (version 1.43, NIH; http://rsb.info.
nih.gov/ij). From the digitalized images, the following cra-
niometric parameters were evaluated and are summarized
in Fig. 1.

Clinical usefulness of evoked potentials in Chiari malformations

Linear and Planimetric Parameters

A number of linear and planimetric parameters were
evaluated. The Evans index was defined as the maximal
ventricular distance between both frontal horns at the
level of the foramen of Monro divided by the maximum
transverse inner diameter of the skull in the same CT scan
slice.”® The FM anteroposterior (AP) diameter, the greatest
sagittal diameter of the FM, was measured as the basion-
opisthion distance rounded to the nearest millimeter on
a sagittal midline T1-weighted MR image. Tonsillar her-
niation was measured in a manner similar to that used in
other studies on a sagittal midline T1-weighted MR im-
age.*?’ Briefly, a line connecting the basion and opisthion
was drawn to define the plane of the FM. Tonsillar hernia-
tion was then quantified by extending a line perpendicular
from the basion-opisthion line to the most caudal part of
the tonsils (Fig. 1). The tonsillar position above the FM
was assigned a negative value.

Clivus length was the distance between the top of the
dorsum sellae and the basion (in the same sagittal MRI
slice in which tonsillar herniation was evaluated). The
odontoid tip—Chamberlain’s line distance was defined as
the distance in millimeters from the tip of the odontoid
above or below Chamberlain’s line (the line drawn from
the posterior hard palate to the tip of the opisthion) on the
midsagittal midline T1-weighted MR image. Finally, the
sagittal PF area was determined. As previously described
by Urbizu et al.,*> the MRI midsagittal slice was used to
calculate the area of the PF in the midline. A polygon was
drawn with the following boundaries: the full length of
the tentorium until its insertion in the occipital bone, a
line following the inner cortical margin of the occipital
bone from the insertion of the tentorium into the opisthi-
on, the opisthion-basion line, the clivus from the basion to
the dorsum sellae, and a final line extending from the lat-
ter point to the most anterosuperior part of the tentorium

(Fig. 1).

Angular Measurements

As previously described® and also shown in Fig. 1,
3 angular measurements were obtained: the tentorium-
occipital bone angle, the basal angle, and Wackenheim’s
(or the clivus-canal) angle. The tentorium-occipital bone
angle was measured as the angle formed by the tentorium
and supraocciput.” The basal angle was defined as the
angle formed by a line extending from the nasion to the
top of the dorsum sellae; a second line was drawn from
the dorsum sellae to the basion.?? Wackenheim’s angle, or
the clivus-canal angle, was measured on a midsagittal T1-
weighted MRI slice; it was defined as the angle formed by
a line extending along the posterior surface of the clivus
extended to the most superodorsal part of the dens and
then downward to the most inferodorsal portion of the C-2
vertebral body (VB).}

Syringomyelia Measurements

In patients with syringomyelia, a number of measure-
ments (Fig. 1) were conducted. Extension of the syrinx
was defined as the number of VBs between the superior
and the inferior limit of the cavity. The maximum AP di-
ameter of the syrinx at its widest level was measured on
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4

FIG. 1. Examples of the 3 types of CMs and morphometric measurements of the different anatomical structures of the PF and
the CVJ. A: Midsagittal-T1 weighted image of a 19-year-old woman with headaches suggestive of migraine, who was used as a
control. Cerebellar tonsils are well above the FM and the cisterna magna is opened. B: CM-0. Image from a 54-year-old woman
admitted because of a 6-month history of dysphagia. In this sagittal MR image, a ventricular dilation is observed, together with

a tonsillar herniation of 3 mm. C: CM-1. Images from a 34-year-old woman with a 5-year medical history of straining-induced
occipital headaches and dizziness and subjective weakness in the left arm. Midsagittal (/eft) and coronal (right) T1-weighted im-
ages show severe bilateral tonsillar herniation reaching C-2 and associated cervical cord syringomyelia. D: CM-1.5. Images from
a 52-year-old woman with insidious symptoms in the last 3 years of cough-induced occipital headache, dizziness, and difficulty
swallowing solid foods. Midsagittal (left) and coronal (right) T1-weighted images show hydrocephalus (Evans index 0.36), a bilat-
eral symmetric 8-mm tonsil descent of both cerebellar tonsils below the FM, and an obex (left) well below the FM plane. E: Image
showing the clivus length (1), opisthion-basion line (2), and line measuring the descent (mm) of the cerebellar tonsils below the
FM (3). F: Example of Chamberlain’s line (4), or the line drawn from the posterior hard palate to the tip of the opisthion on the
midsagittal midline T1-weighted MR image. G: MR image demonstrating Wackenheim’s angle (5), or clivus-canal angle. H: The
basal angle (6) is the angle formed by a line extending from the nasion to the top of the dorsum sellae and a second line from
the dorsum sellae to the basion. The tentorium-occipital bone angle (7) is the angle formed by the line following the tentorium
and the supraocciput. |: The sagittal PF area (8) is calculated in the MRI midsagittal slice as a polygon drawn with the following
boundaries: the full length of the tentorium until its insertion in the occipital bone, a line following the inner cortical margin of the
occipital bone from the insertion of the tentorium into the opisthion, the opisthion-basion line, the clivus from the basion to the
dorsum sellae, and a final line extending from the latter point to the most anterosuperior part of the tentorium. J: Cervicodorsal
syringomyelia (9) is the maximum AP diameter of the syrinx at its widest level. The spinal cord diameter (10) is the maximum AP
diameter of the spinal cord at the same level in which the maximum diameter of the syrinx was measured. Figure is available in
color online only.
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the midsagittal MRI slice. The spinal cord diameter was
defined as the maximum AP diameter of the spinal cord at
the same level in which the maximum AP diameter of the
syrinx was measured. The syringo-cord ratio (SCR) was
used in a previous paper®’ and is calculated by dividing (at
the widest level of the syrinx) the maximum AP distance
of the syrinx by the AP of the spinal cord at the same level.
The SCR (%) = AP diameter of the syrinx/AP diameter of
spinal cord x 100.

Definitions

Hydrocephalus was defined as an Evans index greater
than 0.30," and basilar invagination was defined accord-
ing to the criteria of Batista et al., i.e., when the tip of the
odontoid was at least 3 mm above Chamberlain’s line.’

Brainstem Auditory Evoked and Somatosensory Evoked
Potentials

Methods described below have been described in de-
tail elsewhere.’! In summary, BAEPs and SSEPs in pa-
tients with CM-1 were recorded using a Nicolet Viking-
IV EMG/EP unit (Nicolet) following the guidelines of the
American Electroencephalographic Society,' the “Recom-
mendations for the clinical use of somatosensory-evoked
potentials,”* and the “IFCN recommended standards for
short latency somatosensory evoked potentials.”** To ob-
tain normative data, we used a second device, the Viking
Select (Viasys Healthcare), acquired in 2010. The com-
parative study between EP values obtained in patients
with CM-1 and those of the normal control group was con-
ducted after demonstrating the reproducibility of both de-
vices.*® The normal range was established from 50 healthy
volunteers who were age-, sex-, and height-matched con-
trols (19 men and 31 women, mean age 40.2 + 12.6 years,
mean height 166.1 + 8.3 cm), a cohort that was described
elsewhere.’!

BAEPs were considered abnormal when any of the fol-
lowing criteria was met: 1) absence of wave I, III, and/or
V; 2) when the latency of waves I, III, and V and/or inter-
peak latencies (IPLs) I-III, I1I-V, and I-V exceeded the
upper range of normality (1.83 msec for wave I, 4.04 msec
for wave III, 6.12 msec for wave V, 2.51 msec for I-III
IPL, 2.35 msec for I1I-V IPL, and 4.62 msec for I-V IPL);
3) asymmetry between both ears: the interside latencies
and IPL differences were considered asymmetrical when
they were greater than 0.30 msec; 4) when the wave V or
IV-V complex had a significantly smaller amplitude than
wave I (V/I and I'V/I amplitude ratio were both lower than
0.5), especially when accompanied by abnormalities in la-
tency. To classify posterior tibial nerve (PTN) SSEPs as
abnormal the following criteria were used: 1) absence of
the N8, N22, N28, and/or P37 waves, whereas the isolat-
ed absence of waves N22 and/or N28 was not considered
abnormal; 2) when N22-P37 IPL exceeded 21.13 msec;
3) when P37/N45 amplitude was lower than 0.580 uV; a
mild decrease (< 10%) in amplitude as an isolated finding
was considered normal; 4) interside asymmetry: N22-P37
IPL was considered asymmetrical when the interside dif-
ference was greater than 2.6 msec, whereas the interside
amplitude difference was considered abnormal when the
difference was greater than 50% for P37/N45 amplitude.

Clinical usefulness of evoked potentials in Chiari malformations

For median nerve (MN) SSEPs the abnormal criteria
were: 1) absence of waves N9, N13, and/or N20; 2) when
N13-N20 IPL exceeded the upper limit of 6.82 msec and/
or N9-N13 IPL exceeded the upper limit of 4.57 msec; 3)
when N13 amplitude was lower than 1.2 uV and/or N20
amplitude was lower than 1.77 uV, but slight decreases (<
10%) in amplitude as a single finding was not considered
pathological; 4) interside asymmetry: N9-N13 and N13-
N20 IPLs were considered asymmetrical when interside
differences were greater than 1.4 msec. Interside ampli-
tude difference was considered pathological when the dif-
ference was greater than 50% for N9, N13, and N20 waves.
When either PTN SSEPs or MN SSEPs were abnormal,
SSEPs were considered as abnormal.

Statistical Analysis

Descriptive statistics were obtained for each variable.
For continuous variables, summary statistics were the
mean, median, range, and standard deviation. Percentag-
es and sample sizes were used to summarize categorical
variables. The Shapiro-Wilk test and inverse probability
plot were used to test whether data followed a normal dis-
tribution. To correlate two continuous variables, the most
conservative Kendall’s tau (when data did not follow a
normal distribution) or Pearson correlation test (for data
following a normal distribution) was used. Statistical anal-
yses were performed using R (version 3.2.0, R Foundation
for Statistical Computing; http://www.R-project.org) and
the integrated development environment R Studio (version
0.99.441, RStudio Inc.; http:/www.rstudio.com).

We used multiple logistic regression to explore asso-
ciations between 1 dichotomous outcome variable with
multiple exposure continuous, ordinal, or categorical vari-
ables. The purpose of multiple logistic regression in this
study was to isolate the relationship between the predictors
and the outcome variable from the effects of covariates.
We used two separate multiple logistic regression mod-
els, one to predict the covariates associated with abnormal
BAEPs and a second to explore variables associated with
an abnormal SSEP. In this model the BAEPs and SSEPs
were assigned the dichotomic values O (normal) or 1 (ab-
normal). To conduct this analysis we applied the General
Linear Model function in R (glm) by using the binomial
family. The preselected input variables were introduced in
the model according to the method suggested by Hosmer
et al."® In brief, risk factors in a continuous scale for ab-
normal BAEPs and SSEPs were, in a first step, separately
tested in a univariate logistic regression analysis. Categor-
ical variables were tested for significance via a standard
contingency table analysis of the outcome (y = 0, 1) ver-
sus the k levels of the independent variable.”® Significance
was tested with the Pearson chi-square test. Independent
predictors for BAEPs were age and all morphometric and
planimetric parameters except for Evans index and the sy-
ringomyelia measurements. For SSEPs, all the planimetric
measurements except the Evans index were entered. All
variables that were significant in the univariate analysis
were then tested by forward multiple logistic regression
analysis. For the univariate analysis we considered vari-
ables significant when p < 0.25."® Variables that were not
statistically significant were eliminated and a new model
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was generated without them. In the variables of interest,
the original coefficients, their statistical significance, the
95% confidence intervals, and the odds ratio (OR) were
reported. A 2-tailed p value < 0.05 was considered statisti-
cally significant for the multiple logistic regression.

Results

Of the 220 patients initially selected, 20 were excluded.
The reasons for exclusion were the presence of a complex
CVIJ malformation (14 patients), congenital deafness (1 pa-
tient), severe diabetic neuropathy (1 patient), Guillain-Bar-
ré sequelae (1 patient), vestibular schwannoma (1 patient),
cerebellopontine angle epidermoid cyst (1 patient), and
brainstem dysgenesis (1 patient). The final cohort consist-
ed of 200 patients: 58 men (29%) and 142 women (71%),
with a mean age (+ SD) of 41.9 + 13.4 years (range 15-70
years). One hundred and four patients (52%) underwent PF
surgery. All patients with CM-0/CM-1 were treated using
an extraarachnoidal technique called “PF reconstruction”
(PFR) first described by our group in 1994.%37 In some
patients with CM-1 and in most patients with CM-1.5, PFR
was performed in association with an intraarachnoid ex-
ploration, limited coagulation and/or subpial resection of
the tonsils, and exploration of the foramen of Magendie.

According to the described criteria, 14 patients (7.0%)
were included in the CM-0 group, 137 (68.5%) in the CM-1
group, and 49 (24.5%) in the CM-1.5 group. A summary of
the clinical findings and associated pathology is presented
in Table 1. No significant differences in age were found
among the 3 groups. Syringomyelia was most frequent in
CM-0 (64.3%) and CM-1 (51.1%) compared with CM-1.5
(34.7%; y* = 4.604, p = 0.03).

Clinical Symptoms and Signs

Headaches were the main symptom in 70.5% of the pa-
tients, and headache that was exacerbated with Valsalva
maneuvers was most frequent in patients with CM-1 and
CM-1.5 compared with CM-0 ()¢ = 3.95, p = 0.031). Other
common symptoms included dizziness, subjective sen-
sory loss, anxiety and dysphagia (Table 1). Neurological
examination was abnormal in 54.5% of the patients, in-
cluding those with CM-0. Most neurological abnormalities
(thermalgesic disturbances, motor deficits, etc.), except for
nystagmus and lower cranial nerves palsies, were related
to the presence of syringomyelia.

Neuroimaging Studies

In the 96 patients with syringomyelia, the syrinx af-
fected the cervical spinal cord in 91 cases (94.8%) and
was limited to the dorsal spinal cord in only 5 patients
(5.2%). The median SCR was 57.1% (range 12.5%-93.3%).
The summary of the linear and planimetric parameters,
angular measurements, and syringomyelia measurements
are summarized in Table 2. No significant differences be-
tween CM subtypes 0, 1, and 1.5 were found except for
tonsillar herniation (ANOVA on ranks: H = 62.685, p <
0.001; Dunn’s method: CM-1.5 vs CM-0, p < 0.05; CM-1.5
vs CM-1, p < 0.05; CM-1 vs CM-0, p < 0.05) and Wack-
enheim’s angle (ANOVA: differences between CM-0
and CM-1.5, p = 0.004; between CM-1 and CM-1.5, p =
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0.006, and CM-0 and CM-1, p = 0.05). The entire cohort
presented significant differences in some morphometric
measurements when compared with a control group of 50
patients who underwent brain MRI after presenting with a
clinically isolated syndrome suggestive of multiple sclero-
sis that we published elsewhere.*> In summary, our cohort
presented radiological signs of an underdeveloped PF with
a significantly shorter clivus length (mean 40.5 + 4.4 vs
470 £+ 3.3 mm in controls, p < 0.0001), reduced sagittal
PF area (mean 31.9 + 3.8 vs 37.8 + 3.5 cm? in controls, p <
0.0001) and a more acute tentorium-occipital bone angle
(mean 90.2 + 9.2 vs 93.2 + 7.1° in controls, p = 0.032). The
AP diameter of the FM was similar in both CM patients
and controls (mean 35.9 + 3.1 vs 35.4 + 3.0 mm in controls,
p =0.305).

Evoked Potentials

Eighty patients (40%) showed both normal BAEPs and
SSEPs. Of the 120 patients with altered EPs, 44 patients
(22%) showed abnormalities in both BAEPs and SSEPs,
43 patients (21.5%) showed normal BAEPs and abnormal
SSEPs, and the remaining 33 patients (16.5%) abnormal
BAEPs and normal SSEPs. In the Table 3 the differences
in normal/abnormal findings in CM subtypes with and
without syringomyelia are presented. As expected, normal
BAEPs and abnormal SSEPs were more frequent in pa-
tients with syringomyelia (%* = 6.43,p = 0.011).

BAEPs

Of the whole cohort of 200 patients, 77 (38.5%) had
BAEP abnormalities (Table 3). Disturbances were predom-
inantly observed at the retrocochlear level; the most com-
mon finding was prolongation of the -V IPL and latency of
the wave V (31.0%) without differences in IPLs I-III and/
or [T1I-V (Fig. 2). A cochlear auditory disturbance, defined
by absence or prolonged latency of wave I, was found in
only 7 patients (3.5%). Of the 46 patients in whom CM was
discovered incidentally and were asymptomatic, 18 (39.1%)
presented with abnormal BAEPs at a retrocochlear level.
Of all the variables introduced in the logistic regression
(age, sex, lower cranial nerve dysfunction, and all the de-
scribed morphometric measurements) only age (OR 1.03,
95% CI 1.00-1.06), the degree of tonsillar herniation (OR
1.08, 95% CI 1.01-1.16), and lower cranial nerve dysfunc-
tion (OR 3.99, 95% CI 1.29-14.01) had a statistically sig-
nificant influence in predicting abnormal BAEPs (Table 4).

SSEPs

SSEPs were altered in 87 patients (43.5%). Abnormal
PTN SSEPs were found in 37% of patients, and the most
common finding was the prolongation of N22-P37 IPL
(33.0%). Abnormal MN SSEPs were found in 22.5% of
patients and the most common finding was the prolonga-
tion of N13-N20 IPL (13.0%). Certain patients also pre-
sented with an abnormal cervical potential, either N13 or
N28, with an altered cortical potential. No patient showed
alteration of the peripheral potentials. Seventeen patients
showed simultaneous PTN SSEP and MN SSEP altera-
tions. Of all the variables introduced in the logistic regres-
sion, only age (OR 1.07,95% CI 1.04-1.10) and the degree
of tonsillar herniation (OR 1.11, 95% CI 1.04-1.19) had a



ESTUDIOS REALIZADOS | 101

Clinical usefulness of evoked potentials in Chiari malformations

TABLE 1. Summary of the clinical findings and associated pathology in CM*

Variable CM-0 CM-1 CM-1.5 Total Cohort
No. of patients 14 137 49 200
Mean age * SD (yrs) 426 +14.2 41.8+12.8 41.7 £ 151 41.9+134
Asymptomatic 4(28.6) 33 (24.1) 9(18.4) 46 (23.0)
Median age of symptom onset in yrs (range) 39.0 (14-65) 34.0 (10-61) 34.0 (4-65) 34.0 (4-65)
Hydrocephalus 5(35.7) 18 (13.1) 13 (26.5) 36 (18.0)
Syringomyeliat 9 (64.3) 70 (51.1) 17 (34.7) 96 (48.0)
Basilar invagination 0(0.0) 17 (12.4) 4(8.2) 21 (10.5)
Platybasiat 0(0.0) 1(0.7) 1(2.0) 2(1.0)
Surgery 4 (28.6) 68 (49.6) 32 (65.3) 104 (52.0)
Symptoms
Headaches 8 (57.1) 96 (70.1) 38 (77.6) 141 (70.5)
Cough headache§ 2 (14.3) 56 (40.9) 26 (53.1) 84 (42.0)
Occipital neck 5(35.7) 66 (48.2) 31(63.3) 102 (51.0)
Holocranial 1(71) 14 (10.2) 3(6.1) 18 (9.0)
Other localizations 2 (14.3) 12 (8.8) 4(8.2) 18 (9.0)
Dizziness 4 (28.6) 45 (32.8) 16 (32.7) 65 (32.5)
Sensory loss 2(14.3) 35 (25.5) 8 (16.3) 45 (22.5)
Anxiety 3(21.4) 35 (25.5) 7(14.3) 45 (22.5)
Dysphagia 6 (42.9) 27 (19.7) 11 (22.4) 44 (22.0)
Neurological examination
Abnormal 7 (50.0) 76 (55.5) 26 (53.1) 109 (54.5)
Thermalgesic disturbances 4 (28.6) 42 (30.7) 11(22.4) 57 (28.5)
Hyporeflexia 4 (28.6) 33 (24.1) 6 (12.2) 43 (21.5)
Hyperreflexia 3(21.4) 25(18.2) 10 (20.4) 38 (19.0)
Motor deficit (paresis) 2(14.3) 26 (19.0) 4(8.2) 32 (16.0)
Lower cranial nerve palsies 1(71) 12 (8.8) 5(10.2) 18 (9.0)
Kyphoscoliosis 1(71) 15(10.9) 3(6.1) 19 (9.5)
Nystagmus 3(21.4) 10(7.3) 3(6.1) 16 (8.0)
Babinski sign 1(71) 11(8.0) 3(6.1) 15 (7.5)
Clonus 2 (14.3) 4(2.9) 1(2.0) 7(3.5)
Amyotrophy 0(0.0) 7(51) 0(0.0) 7(3.5)
Proprioceptive dysfunction 0(0.0) 4(2.9) 1(2.0) 5(2.5)

CM-1=CM Type 1, excluding subtypes 0 and 1.5.

* All data given as number of patients (%) unless otherwise indicated.

1 Syringomyelia was most frequent in CM-0 and CM-1 compared with CM-1.5 (? = 4.604, df = 1, p = 0.032).

1 Platybasia was defined as a basal angle > 133°.

§ Cough headache = Valsalva-induced headache; most frequent in patients with CM-1 and CM-1.5 compared with CM-0 (»? = 3.95,df=2,p =
0.031).

statistically significant influence in predicting abnormal
SSEPs (Table 4).

sented abnormal both BAEPs and SSEPs, 5 (10.9%) nor-
mal BAEPs and abnormal SSEPs, and 9 (19.6%) abnormal
BAEPs and normal SSEPs. No relevant differences in per-

EPs in Asymptomatic Patients centages between symptomatic and asymptomatic patient

Asymptomatic patients or patients in whom CM-1 was
discovered incidentally usually came to the Department of
Neurosurgery of our hospital after being referred by other
specialists after an incidental diagnosis in the study of oth-
er pathologies (headaches, whiplash injury, epilepsy, etc.)
or after their diagnosis was made in the study of immedi-
ate family members of patients with CM. Of the 46 pa-
tients in whom CM was discovered incidentally and were
asymptomatic, 23 (50%) had abnormal EPs: 9 (19.6%) pre-

groups, or between groups with or without syringomyelia,
were found (Fig. 3).

Discussion

In this study we present a large cohort of patients with
classic CM-1 in which we systematically studied EPs. In
addition, we included an analysis of the clinical symptoms
and the neuroradiological findings observed in the dif-
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TABLE 3. Evoked potential findings in the different variants of CM*

Clinical usefulness of evoked potentials in Chiari malformations

CM-0 CM-1 CM-1.5 Total Cohort
Yes No No Yes No Yes No
EPs (n=9) (n=5) (n=70) (n=67) (n=17) (n=32) (n=96) (n=104)
Normal BAEPS/SSEPs (%) 3(33.3) 360.0) 24 (34.3)  32(47.8) 7(41.2) 11(34.4) 34 (354) 46(44.2)
Abnormal BAEPs/SSEPs (%) 2(222) 2 40.0) 16 (22.9) 10 (14.9) 4 (23.5) 10 (31.3) 22(229) 22(21.2)
Normal BAEPs & abnormal SSEPs (%)t 4 (44.4) 0 0.0) 20 (28.6) 12 (17.9) 4 (23.5) 3(9.4) 28(29.2) 15 (14.4)
Abnormal BAEPs & normal SSEPs (%) 0(0.0) 0(0.0) 10 (14.3) 13 (19.4) 2(11.8) 8 (25.0) 12 (12.5) 21 20.2)

* Yes/no refers to the presence/absence of syringomyelia.

1 Normal BAEPs and abnormal SSEPs were more frequent in patients with syringomyelia (2 = 6.43, df = 1, p = 0.011).

ferent subtypes of CM-1 subclassified by Tubbs et al.?*#!
This new terminology, incorporated into the neurosurgical
literature in the last decade, has not yet gained wide ac-
ceptance. However, the main advantage of this categoriza-
tion is that it allows for better stratification of the differ-
ent groups of patients traditionally included within classic
CM-1. In our study, we used the 3-mm cutoff to define
patients with CM-0 instead of the 5-mm cutoff proposed
by Tubbs et al.** This criterion has also been used by other
authors.® Our main reason for changing the cutoff was
that the degree of tonsillar herniation is not related to the
development of syringomyelia. In addition, classifying
CM-1 in patients with at least 5 mm of tonsillar hernia-
tion and CM-0 in patients without any hindbrain hernia-
tion—as originally proposed—renders many patients with
2-5 mm tonsillar herniation unclassifiable. In our cohort,
42 patients presented with tonsillar herniation between 2
and 5 mm, and half of the patients presented a syrinx of
variable extension. In the last published version of the clas-
sification proposed by Tubbs et al., CM-0 was redefined as
patients who “...do not have caudal displacement of the
cerebellar tonsils beyond a point that could be considered
pathologic (< 5 mm),™° therefore assuming that a certain

degree of tonsillar herniation should be accepted within
the CM-0 category. What is a pathological or “significant”
herniation is still a matter of debate and has been biased
by the MRI literature and the methodology used to define
the range of reference. However, it is important to note that
the 3—-5 mm threshold in a T1-weighted midsagittal MR
image is an arbitrary threshold and that the 5 mm cutoff
—the most frequently used—exceeds the 3 mm cutoff pro-
posed initially by Barkovich et al.* In addition, the general
acceptance that many patients with a crowded PF and no
hindbrain herniation should be considered within the CM
spectrum makes it reasonable to include “moderate” ton-
sillar herniation in the CM-1 category.

Clinical Symptoms in the CM Subgroups

The associated pathologies and clinical findings found
in our entire cohort did not significantly differ from
what has been reported in the literature for classic CM-
12628293941 CM-0 was found in 7.0% of our cohort. Our
study supports the findings already described by other
authors that patients with minimal tonsillar ectopia can
present with severe neurological symptoms and associ-
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FIG. 2. BAEPs in a 26-year-old woman with CM-1.5. The sagittal midline T1-weighted MR image (left) shows a 20-mm tonsillar
descent below the FM. Patient symptoms include headaches in an occipitonuchal location, exacerbated with Valsalva maneuvers.
The graph (right) shows responses obtained from stimulation of the left ear (channels 1 and 2) and responses obtained from
stimulation of the right ear (channels 3 and 4). BAEPs show an asymmetrical IPL I-V, longer in the left (4.29 msec) than in the right

ear (3.98 msec). Figure is available in color online only.
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TABLE 4. Logistic regression to predict the probability of an abnormal value in BAEPs and SSEPs

Variables Coefficient SE p Value OR 95% CI
BAEPs
Age 0.0294 0.013 0.025* 1.03 1.00-1.06
Sex (male) -0.5139 0.380 0177 0.60 0.28-1.26
Lower cranial nerve palsiest 1.3828 0.598 0.021* 3.99 1.29-14.01
CM-1 -0.2352 0.707 0.739 0.79 0.21-3.49
CM-1.5 -0.0728 0.835 0.931 0.93 0.19-5.11
Syringomyelia -0.4519 0.338 0.181 0.64 0.32-1.23
Tonsillar herniation 0.0773 0.033 0.020* 1.08 1.01-1.16
Basal angle 0.0075 0.022 0.737 1.01 0.97-1.06
Wackenheim angle -0.0028 0.016 0.862 1.00 0.97-1.03
Clivus length -0.0141 0.043 0.743 0.99 0.91-1.07
FM diameter -0.0002 0.058 0.997 1.00 0.89-1.12
PF area 0.0117 0.049 0.811 1.01 0.92-1.11
SSEPs

Age 0.0695 0.015 <0.001* 1.07 1.04-1.10
Sex (male) -0.7574 0.400 0.058 0.47 0.21-1.02
Hyporeflexia 0.2234 0.445 0.617 1.25 0.52-3.01
Thermalgesic disturbances 0.0808 0.426 0.850 1.08 0.46-2.49
CM-1 -1.0746 0.746 0.150 0.34 0.08-0.46
CM-1.5 -1.2424 0.877 0.157 0.29 0.05-1.58
Tonsillar herniation 0.1023 0.034 0.003* 1.1 1.04-1.19
Basal angle -0.0038 0.022 0.862 1.00 0.95-1.04
Wackenheim angle 0.0160 0.017 0.351 1.02 0.98-1.05
Clivus length -0.0097 0.045 0.830 0.99 0.91-1.08
PF area -0.0235 0.053 0.667 0.98 0.88-1.08
FM diameter 0.0011 0.061 0.986 1.00 0.89-1.13
Syringomyelia -0.0212 0.690 0.975 0.98 0.25-3.75
Syrinx extension 0.0591 0.044 0.180 1.06 0.97-1.16
SCR 0.0003 0.011 0.978 1.00 0.98-1.02

Cl = confidence interval; OR = odds ratio; SE = standard error.
* Statistically significant (p < 0.05).

1 Atleast 1 lower cranial nerve affected in the neurological examination.

ated syringomyelia.”” These patients were more frequently
symptomatic because of motor weakness and sensory dis-
turbance induced by the syringomyelia that was more fre-
quent than in the other two groups.

With regard to symptoms, only Valsalva maneuver—in-
duced headache was more frequent in patients with CM-1
and CM-1.5 compared with CM-0 (3 = 3.95, p = 0.031;
Table 1), suggesting a possible relationship of this symp-
tom with a greater degree of tonsillar descent. Dizziness
and dysphagia, common symptoms in CM, were not sig-
nificantly higher in patients with CM-1.5. Our findings are
consistent with that of Tubbs et al. who concluded from
their series of 22 children and young adults that no single
sign or symptom was predominant in patients with CM-
1.5.4 In our cohort, syringomyelia was more frequent in
patients with CM-0 and CM-1 than in those with CM-1.5.
The increased finding of syringomyelia in patients with
CM-0 may represent a bias toward more patients in this
category being diagnosed because of more severe neuro-
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logical symptoms related to the syrinx (Table 1). We can-
not explain why patients with more severe herniation of
the hindbrain presented with fewer syrinxes than patients
in the CM-1 group, a finding that was not observed in other
series.*!

Neuroradiological and Morphometric Findings

The entire cohort presented significant differences in
some morphometric measurements compared with a con-
trol group that we published elsewhere.* In summary, our
cohort presented radiological signs of an underdeveloped
PF with a significant shorter clivus length, reduced sagit-
tal PF area, and a more closed tentorium-occipital bone
angle. These findings are in agreement with previous mor-
phometric studies that have shown an undergrowth of the
PF as the primary pathogenic factor both in adults and in
pediatric patients with CM.3284244 These findings also sup-
port theories introduced by Marin-Padilla—reproduced
experimentally in rodents—that stated that the reduced PF
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volume found in patients with CM was the consequence of
a primary paraaxial mesodermal anomaly.?**> When we
analyzed the morphometric findings in our 3 subgroups,
we did not find any finding that was significantly different
except for tonsillar herniation. On average, patients with
CM-1.5 presented with a much more significant degree of
tonsillar ectopia than patients with CM-1. In part, this dif-
ference may be justified by the intrinsic bias introduced
by the classification. However, the surrogate indices of a
small PF (area on the sagittal MRI slice, clivus length, or
the tentorium-occipital angle) were not significantly dif-
ferent among the groups, suggesting that the degree of PF
hypoplasia was homogeneous across all groups, as previ-
ously noted by other authors.?3® Our findings suggest that
other unknown factors besides the degree of PF hypopla-
sia are determinants of hindbrain herniation.

Whether CM-0, CM-1, or CM-1.5 are different pheno-
typic expressions of the same malformation or just differ-
ent stages of the same disease is still unknown and neces-
sitates additional studies with longer follow-up durations.
Recent studies have shown that CM-0 and CM-1 groups
share similar clinical and radiological features, and most
importantly, that both types of CM have been found in
members within the same family.? This fact suggests that
this disorder may share an underlying genetic disorder and
that epigenetic factors may play an important role in the
final phenotype.® Anecdotal reports with a long follow-
up have revealed that CM-1 can evolve into more severe
forms of hindbrain herniation. Kim et al. described a sin-
gle case of an adolescent with an incidentally diagnosed
CM-1 that showed progressive downward herniation of
the tonsils and the obex and who developed syringomyelia
over 9 years of follow-up. This study suggests the potenti-
ality for progression from one CM category to another.?!

EP Findings

To our knowledge, the first published report on EP find-
ings in CM-1 was conducted by Anderson et al. in 1986.2
Since then, only a few articles on the subject have been
published. Most of these studies have been retrospective
studies with a limited number of patients and diverse pa-
tient populations. The majority of these studies focused on
SSEPs in patients with syringomyelia.>?-32:3345 Restuccia
and Mauguiére® observed findings consistent with those
reported by Anderson et al.; Restuccia and Mauguiere de-
scribed the most frequent disturbance as an alteration or
absence of the cervical potential and an increased N13—
N20 IPL. Median nerve SSEP cervical potential altera-
tions in our cohort were not as frequent (6.5%) as those
found in other studies, which is likely due to the fact that
the study groups are not entirely comparable. Only 48% of
our patients presented with syringomyelia, compared with
100% in the studies by Anderson et al. and Restuccia and
Mauguiere.>*

One hundred and twenty patients (60%) showed al-
terations in EP recordings with some differences in the
percentages among the 3 subtypes (CM-0, CM-1, and
CM-1.5) and between groups with and without syringo-
myelia (Table 3). Eight of the 14 patients with CM-0 had
abnormal EPs; 2 patients without syringomyelia exhibited
abnormal BAEPs and SSEPs simultaneously. One of these
patients had typical symptoms and signs, but the second
patient only presented with an occipitonuchal headache
and a normal neurological examination. These BAEP and
SSEP findings revealed an objective dysfunction in this
patient, the severity of which could not have been deduced
by her nonspecific complaints nor by the severity of her
malformation. A larger percentage of patients with CM-
1.5 presented with abnormal BAEPs even in patients with-
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out syringomyelia, but all of the patients were clinically
symptomatic (Fig. 2).

BAEPs evaluate auditory pathway functioning along
the proximal intracranial portion of the auditory nerve and
cochlear nucleus to the inferior colliculus of the midbrain.
Forty percent of the patients in our cohort exhibited both
normal BAEPs and SSEPs, highlighting the fact that on av-
erage 35.4% of the patients with syringomyelia had normal
EPs (41.2% in the CM-1.5 group; Table 3). BAEPs were
abnormal in 77 patients (38.5%). Excluding our prelimi-
nary report published elsewhere,* to our knowledge, only
1 other study with more than 20 patients has described the
findings of BAEPs in patients with classic CM-1."7 Hen-
riques Filho and Pratesi reported that the most frequent
abnormality found in BAEPs in classic CM-1 was on a
cochlear or auditory peripheral level.” Our study did not
confirm these findings. Although peripheral or cochlear
disturbances were found in a few patients, the incidence
of these disturbances was similar to the BAEP findings in
the general population and thus was most likely unrelated
to the malformation and could be attributed to age-related
sensorineural hearing loss.

Of all the variables introduced in the logistic regres-
sion, only age, the degree of tonsillar herniation, and lower
cranial nerve dysfunction had a statistically significant
influence in predicting abnormal BAEPs (Table 4). This
finding can be easily explained by the fact that the more
severe distortion of the brainstem structures induced more
BAEP abnormalities and therefore, as expected, patients
with lower cranial nerve dysfunction presented with a
higher frequency of abnormal BAEPs.

SSEPs evaluate the dorsal column-medial lemniscus
pathway including the spinal cord and brainstem levels.
The lemniscal pathways are typically affected in patients
with severe or advanced syringomyelia. Syringomyelia
was most frequent in patients with CM-0 (64.3%) and
CM-1 (51.1%) compared with those with CM-1.5 (34.7%;
Table 1). In our series, consistent with other studies, most
of the patients with a thermalgesic disturbance—the most
frequent neurological finding in patients with syringomy-
elia—also exhibited altered SSEPs.2 Of all the variables
introduced in the logistic regression model, only age and
the degree of tonsillar herniation were statistically signifi-
cant at predicting abnormal SSEPs (Table 4). These find-
ings indicate a greater probability of finding abnormal
SSEPs in patients who are older and have a greater degree
of tonsillar descent.

An important finding in our series was that in asympto-
matic patients in whom CM had been discovered inciden-
tally, 50% presented with at least 1 abnormal EP (Fig. 3).
BAEPs were abnormal in 39.1% of asymptomatic patients
on a retrocochlear level. SSEPs were also abnormal in
30.4% patients in whom CM had been found incidentally.
These findings clarify that EPs might be useful for inform-
ing the clinician and the patient about the existence of ob-
jective neurophysiological abnormalities. In this scenario,
the progression of the disease would be highly probable,
but because of the design of our study we could not infer
that abnormalities in any EPs were predictive of a higher
likelihood of disease progression. Only additional studies
in cohorts of oligosymptomatic patients with long-term

12 J Neurosurg April 15, 2016

follow-up may be able to answer this clinical question. An
example of how neurophysiological studies have changed
surgical indications is the knowledge that sleep apnea/hy-
popnea syndromes are frequently detected in asymptomat-
ic patients. CM in all of its forms may produce neuronal
dysfunctions of the brainstem, cerebellum, cranial nerves,
medulla, and upper spinal cord. The respiratory center and
its afferent/efferent components are localized at the cervi-
comedullary junction and may also be altered by the dis-
ease.!” The findings of a sleep apnea/hypopnea syndrome
in cases in which CM has been incidentally found have
dramatically changed the surgical indications at our insti-
tution.'®

Conclusions

In this study, 120 patients (60%) with CM showed al-
terations in their EP recordings. Of the 46 asymptomatic
patients in whom CM had been discovered incidentally, 23
(50%) had abnormal EPs. Whether EPs are useful in the
workup of CM needs to be put into a clinical context. In
clearly symptomatic patients or in patients in whom syrin-
gomyelia induces severe symptoms (e.g., sensory loss and
motor weakness) because of its size and location in the neu-
roaxis, our findings suggest that neither BAEPs nor SSEPs
add any clinically relevant information, nor are they help-
ful in establishing which patients should undergo surgical
treatment. Therefore, except for clinical research or very
carefully selected patients in whom the progression of the
disease needs to be confirmed, classic EPs do not need to
be included in the routine workup of CM. One explanation
for these findings is that BAEPs detect subclinical lesions
that can occur in both symptomatic patients and patients in
whom CM was incidentally found; these lesions are more
related to the degree of tonsillar descent and to the severity
of the CM malformation. In addition, SSEPs are more use-
ful at defining the damage that the spinal cord has already
suffered and therefore helping the clinician to evaluate the
options of reversibility after surgery. SSEPs are also useful
in the follow-up of patients for whom syringomyelic symp-
toms have apparently stabilized and who require follow-up
to define further subclinical progression.

EPs clearly play an important role in clinically asymp-
tomatic/oligosymptomatic patients. The management of
asymptomatic patients with CM is an important medical
problem, and this topic remains a source of debate. This
situation persists because such patients are currently be-
ing diagnosed more frequently because of the widespread
availability of MRI techniques. Additionally, the potenti-
ality for progression of the disease at a young age pushes
many clinicians to recommend early surgical treatment.
Although data concerning the management and clinical
progression of asymptomatic patients are still limited and
further research with long-term follow-up are required,
EPs could help in establishing objective evidence of sub-
clinical dysfunctions that may indicate a need for surgical
intervention.
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_Z_ Evoked potentials and Chiari malformation Type 1

P. David Adelson, MD

Barrow Neurological Institute at Phoenix Children’s Hospital, Phoenix, Arizona

tural defects that most often consist of downward

displacement of the cerebellar tonsils through the
foramen magnum, causing either obstruction of CSF or
compression of the brainstem. Because of the significant
variability in the structure of the posterior fossa (PF) and
related congenital anomalies, there have been a number of
different classification subtypes that have been described.
Initially, there were 4 subtypes delineated that were re-
lated to different anomalies of the brain and hindbrain
as well as other associated features. CM Type 1 (CM-1)
is the most common and has been defined as cerebellar
tonsillar descent of greater than 5 mm. Two further sub-
types have been more recently described, including Type
0 (CM-0, lack of cerebellar herniation with or without sy-
ringomyelia) and Type 1.5 (CM-1.5, brainstem and tonsil-
lar herniation). These different structural anomalies may
result in symptoms related to the obstruction of CSF and/
or compression, such as headaches aggravated by Valsalva
maneuvers, vertigo, dizziness, etc., or to injurious changes
in the spinal cord (specifically signal changes on imag-
ing, or worse, syringomyelia) that may be asymptomatic
or symptomatic, i.e., pain, weakness, or numbness in the
back, arms, or legs. CM is believed to be fairly prevalent
(1-3/1000 births), and women are 3 times more likely to
have CMs compared with men.! However, with our so-
ciety’s frequent use of imaging for minimal or unrelated
symptomatology, the incidental diagnosis of CMs has be-
come more common.

CM Types 3 and 4 are rare, and it is abundantly clear
as to their specific and related deficits. Type 2 is by defini-
tion accompanied by a myelomeningocele, with a number
of other congenital anomalies frequently associated with
this syndrome. These different subtypes have different
presentations and have specific criteria for intervention.

C HIART malformations (CMs) are well-known struc-

For the rest of the different subtypes, the decision-making
involved for proceeding with surgery may vary from sur-
geon to surgeon, but for the most part there have been
two criteria that have served as justification for surgical
intervention: 1) a symptomatic syndrome of headache
and associated other symptoms interfering with quality
of life; or 2) significant (frequently defined as > 3 mm in
diameter) and/or progressive syringomyelia with or with-
out symptoms. For CM-0, CM-1, and CM-1.5, however,
the challenge is defining objective criteria for surgical
intervention for the vast majority of those that are found
incidentally.

In this issue, Moncho and colleagues? utilize a prospec-
tively collected, retrospectively reviewed cohort of 200
adolescent and adult patients (from an overall cohort of
almost 550 patients) with CM-0, CM-1, and CM-1.5 over
a 9-year period who had preoperative electrophysiological
studies as part of their “routine workup” for symptomatic
and asymptomatic CMs. Their objective was to begin to
define the relationship between preoperative electrophysi-
ological studies—including brainstem auditory evoked
potentials (BAEPs) and somatosensory evoked potentials
(SSEPs)—and the clinical findings, associated abnormali-
ties in patients with syringomyelia, and the clinical and
neuroradiological risk factors in CM. They also obtained
normative data from 50 healthy volunteers that were age-,
sex-, and height-matched controls and that had been previ-
ously published by the authors. These authors found that
60% of their patients showed alterations in electrophysi-
ological recordings with variable differences between the
different subtypes, findings of syringomyelia, and whether
the CM was discovered incidentally.

While there is no question that CM-0, CM-1, and CM-
1.5 likely represent a continuum of structural findings and
variability of compression and/or obstruction of CSF out-
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flow, previous studies and commentaries have led to the
present classification scheme and definition of the differ-
ent subtypes of CM. There is also some confusion that
despite the fact that more than 40% of the cohort was pa-
tients with CM-0 and CM-1.5, there is a focus on CM-1,
based on the title of the paper. Obviously, there is more
recent literature suggesting the specific reasons for these
new subtypes of CM and unless there is new evidence in-
dicating such, they should not be represented as subtypes
of CM-I1. Using the current literature, it is also difficult
to interpret the validity of the extent of tonsillar hernia-
tion, whether 3 mm or 5 mm, to define the specific CM
subtype. The authors have chosen 3 mm as their cutoff to
define their subtypes, which may confuse what ultimately
is the issue, that of obstruction and/or compression. By
making this choice, they lessen the size of the cohort of
patients with CM-0, a subtype that remains controver-
sial as to its existence and/or its significance, creating a
very small subgroup for analysis. Similarly, because not
all patients with CM-1.5 underwent electrophysiological
studies that indicated compression, this may represent a
different pathological finding as well as a different indi-
cation for surgical intervention. Additionally, it is unclear
how an asymptomatic patient with CM-0 and no syringo-
myelia would even need to undergo electrophysiological
studies and then potentially have a surgical indication for
intervention if the electrophysiological studies were “ab-
normal.”

While this study has attempted to answer the question
that electrophysiological studies can provide added in-
formation, especially to patients with incidental findings
of CM, and despite the normative electrophysiological
data provided, it is well recognized that there can still be
significant variability and subjectivity from electrophysi-
ological study to electrophysiological study technically
in how the study is completed and interpreted, resulting
in differences within the same patient, variability in re-
sponse from one patient to the next, and variability in the
interpretation of clinical “significance” by the neurophysi-
ologist. Because of this significant variability, it would be
very difficult to conclude that a single electrophysiologi-
cal abnormality, either BAEP or SSEP (especially if not
impacting both), indicates a high probability of progres-
sion of disease and/or being able to define the damage to
the spinal cord either with or without syringomyelia. The
literature is replete with studies of the clinical impact of
abnormal electrophysiology that have been quite variable
and inconsistent, especially related to surgical decision-
making. While a study such as the one by Moncho et al.
in this issue helps to define abnormality at any given point
in time, it still does not indicate “damage” or progression
of disease. We must be careful in this type of interpreta-
tion because these patients do not have a baseline to make
comparisons longitudinally in the preoperative setting to
be able to state definitively that there is progression or
further damage, as no repeated studies were conducted.
Particularly if we were going to define surgical indication
based on “progression,” longitudinal and progressive ab-
normality of the electrophysiological studies would need
to be defined.

Lastly, as the authors concur, this study suffers from
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being a retrospective review, even though they utilized a
prospectively collected cohort. Ultimately, this was just a
clinical registry of patients with CMs since it lacked a pro-
spective set of criteria for inclusion, exclusion, diagnosis,
management and/or assessment of outcome. Future stud-
ies should consider other methods for optimizing the pro-
spective collection of data so as to optimize the eventual
conclusions. While a prospective clinical registry can be
quite useful to begin to raise new clinical questions, if spe-
cific hypotheses for diagnosis, management, and outcomes
are not delineated up front, then the data do not provide
sufficient power to answer specific clinical questions (such
as posed in this study) and provide understanding as to
the nuances of a particular diagnosis and its management.
This study highlights this weakness because the data were
collected over a 9-year period, the indications for obtain-
ing electrophysiological studies are not clearly indicated
or delineated, and as a result it is unclear why almost two-
thirds of the patients did not obtain these studies as part of
the routine workup, as the number of physician decision-
makers and the evolution in their thinking would have to
be considered as to the number and types of patients re-
ceiving the diagnostic studies. Similarly, it is presumptive
to be able to conclude that there was no further assistance
of these studies in the surgical indication and ultimately
surgical decision-making without understanding the bias
in the patient selection criteria for obtaining these studies
as part of this routine diagnostic evaluation, and then ulti-
mately what were the indications for surgical intervention.

Overall this is a well-done, large, retrospective study
that further contributes to our understanding of the patho-
physiology of adult CM and syringomyelia. It also begins
to suggest a potential clinical pathway for the evalua-
tion and then decision-making for surgical intervention
in patients with these incidentally found lesions utiliz-
ing electrophysiological studies, which should be further
explored. Obviously, defining a clinical pathway for this
diagnostic evaluation with specific indications, and then
performing a prospective, hypothesis-driven clinical
study to establish objective evidence for the diagnosis of
subclinical dysfunctions and actual neurological progres-
sion, as well as the surgical indications for these patients,
would be useful.

http://thejns.org/doi/abs/10.3171/2015.12.JNS152624
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We would like to thank Dr. Adelson for his editorial
and thoughtful critique of our paper. We also appreciate
the opportunity to expand on the topics raised in the edi-
torial that are relevant to clinicians who manage patients
with CMs. For the sake of clarity, we have divided our
responses into 3 main issues that the editorial raised: 1)
traditional and new criteria for the classification of CMs,
2) the reliability of evoked potentials (EPs) and their clini-
cal usefulness, and 3) methodological issues and the ap-
plicability of our findings.

Traditional and New Criteria for the Classification of CMs

Dr. Adelson notes that in our study, “There is also some
confusion that despite the fact that more than 40% of the
cohort was patients with CM-0 and CM-1.5, there is a fo-
cus on CM-1, based on the title of the paper.” The primary
reason that we decided to use the term CM Type 1 (CM-1)
in the title was that, in our opinion, the new 6-tier clas-
sification introduced by Tubbs et al.'"13 allows for a much
better stratification of the different patients traditionally
included within the broad term of CM. The classification
of Tubbs et al. basically adds 2 additional categories to the
classic 4-tier classification: CM Type 0 (CM-0) and CM
Type 1.5 (CM-1.5).2 However, this new nomenclature has
not yet gained wide acceptance. Therefore, some authors
(including the referees of some journals) prefer to use the
original classification and use the terms CM-1 to refer to
traditional tonsillar herniation (with variable thresholds)
and CM Type 2 (CM-2) to describe hindbrain abnormali-
ties found in patients with neural tube defects. Following
the traditional nomenclature, all but 14 patients of the total
cohort of 200 included in our study had CM-1. Indeed,
patients with CM-1.5 were reclassified in 2013 after we
re-examined the MR images of all patients included in our
study and applied the neuroradiological criteria described
by Tubbs et al.'* Readers interested in the classic termi-
nology may refer to the figures for the total cohort sum-
marized in Tables 1-3 of our paper; readers who are curi-
ous about the new classification are encouraged to view
the split data shown in the same tables. All patients with
CM-1.5 would fall within the CM-1 category according
to researchers who prefer the traditional classification. We
believe that the primary message of our paper is not dis-
torted by using this dual approach. In addition, we do not
believe that the 14 patients with CM-0 that we described
(7% of our cohort) introduced any significant bias to our
findings, particularly because the type of CM was includ-
ed as a covariate in our logistic regression analysis.

Editorial

A second concern Dr. Adelson raises is that we used 3
mm as the cutoff to define the CM subtypes. His comment
is that this cutoff “may confuse what ultimately is the is-
sue, that of obstruction and/or compression.” Dr. Adelson
is correct; we could have used a 5-mm cutoff and not the
3-mm cutoff. However, both thresholds are arbitrary, and
there is no robust evidence to support the use of either
one. In fact, the 3-mm threshold that we chose has been
“written in stone” in the neuroradiological literature since
the seminal paper published by Barkovich et al. in 1986.
Many patients are referred to a neurosurgeon after MRI is
conducted on the basis of persistent headaches. A CM is
described in the neuroradiological report, again based on
an arbitrary cutoff. However, the primary reason that we
selected a 3-mm cutoff, representing “minimal” tonsillar
ectopia, is the increasing evidence that CM is primarily
an axial mesodermal developmental anomaly that results
in a small PF. This hypothesis is based on 3 main lines
of evidence: 1) experimental studies conducted by Marin-
Padilla in which occipital bone undergrowth and cerebel-
lum displacement was induced by giving vitamin A to
pregnant hamsters;”® 2) morphometric studies in patients
with CM-1 that corroborated the overcrowding of a nor-
mally developed hindbrain within a hypoplastic PF®* as
the main etiopathogenic cause; and 3) the fact that differ-
ent surgical techniques that increase the volume of the PF
ameliorate the majority of symptoms and resolve the asso-
ciated syringomyelia.' This evidence does not support the
reductionist approach of selecting any arbitrary threshold
to define CM. Dr. Adelson emphasized that different types
of CM likely represent “a continuum of structural find-
ings.” In this context, it is easy to understand why some
patients with CM and tonsillar herniation between 0 and
5 mm may have significant syringomyelia that improves
after PF surgery. Indeed, this rationale prompted Iskandar
et al. to introduce the controversial CM-0 type in the CM
nomenclature.’

In summary, clinical and neuroradiological findings
from the last two decades suggest that any degree of
tonsillar herniation below the level of the foramen mag-
num should be considered to be a surrogate variable for a
crowded PF. As a consequence, many CM researchers be-
lieve that even a minor ectopia of the cerebellar tonsils in
the presence of a crowded PF—indicated by an absent cis-
terna magna—might be suggestive of a minor form of CM.
Although the CM-0 type remains controversial, restricting
the definition of CM to an arbitrary descent of the ton-
sils below the level of the foramen magnum is misleading
and likely incorrect. In a previous study, we showed that
a mathematical model combining 7 morphometric mea-
sures, regardless of the degree of tonsillar herniation, was
able to correctly discriminate—with a high sensitivity and
specificity—between patients with CM-1 and control pa-
tients.* In agreement with previously published data, the
patients in our present study also exhibited radiological
signs of an underdeveloped PF with a significant shorter
clivus length, a reduced sagittal PF area, and a more acute
tentorium—occipital bone angle.

Dr. Adelson puts forth the notion that our patients with
CM-1.5 (49 cases), 34.4% of whom did not have syringo-
myelia and 41.2% had a syrinx, had completely normal
EPs. As a result, he comments that “because not all pa-
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tients with CM-1.5 underwent electrophysiological studies
that indicated compression, this may represent a different
pathological finding as well as a different indication for
surgical intervention.” We too were disappointed by the
low frequency of neurophysiological abnormalities found
in patients with CM-1.5. However, the definition of CM-
1.5 is based on its phenotype—defined by MRI—and not
by any neurophysiological abnormality. In their analy-
sis of 22 pediatric patients with CM-1.5, Tubbs et al. re-
marked that the primary difference between CM-1.5 and
CM-1 cases is that tonsillar herniation in the former is as-
sociated with a variable degree of caudal descent of the
brainstem evaluated on sagittal MRI by a displaced obex
beneath the basion-opisthion line."” This hindbrain hernia-
tion is typically confirmed at surgery and defines a more
severe distortion of the rhombencephalon. In our patients
with CM-1.5, we did not find any significant difference
with the other two groups in the mean age at diagnosis or
the age of symptomatic onset. The only significant differ-
ence that we found was that syringomyelia was less fre-
quent in this group than in either of the other two groups.
CM-1.5 shares some anatomical distortions also found
in CM-2, but whether or not this phenotype has a differ-
ent natural evolution or more severe brainstem symptoms
such as sleep disorders, hypopneas/apneas, etc., requires a
different study design and a cohort with a larger number of
patients. Based on our experience, surgery in patients with
CM-1.5 is sometimes challenging because of the severe
distortion of the brainstem, the more frequent finding of
arachnoiditis, and the frequent need for subpial resection
of the tonsils to adequately restore the normal CSF dy-
namics at the level of the craniovertebral junction.

Dr. Adelson believes that our study was not clear
enough either in the workup or in the surgical indications
for patients with CM-0. He comments that it is unclear
“how an asymptomatic patient with CM-0 and no syrin-
gomyelia would even need to undergo electrophysiological
studies and then potentially have a surgical indication for
intervention if the electrophysiological studies were ‘ab-
normal.”” Our routine workup for any symptomatic pa-
tient with CM or asymptomatic patients with syringomy-
elia at our institution is to admit them to our department to
complete all of the required neuroradiological and neuro-
physiological examinations. As described in our paper, in
this short admission, all patients, regardless of the severity
of their symptoms, undergo all neuroradiological studies,
EP studies, and polysomnography to rule out apneas/hy-
popneas. Our criteria for recommending surgery are very
similar to those that Dr. Adelson notes in his introduction
and are based on clinical parameters and the neurological
examination. One additional indication for surgery that we
have established is the finding of a sleep apnea/hypopnea
syndrome in otherwise oligosymptomatic or asymptomat-
ic patients. Consequently, the EP results are never used in
isolation to indicate or exclude surgical treatment.

The Reliability of EPs and Their Clinical Usefulness
Another important issue that Dr. Adelson raises is the
significant inter- and intraobserver variability that EPs
may have. He states that despite the normative EP data
we provided in our study, “it is well recognized that there

4 J Neurosurg April 15, 2016

can still be significant variability and subjectivity from
electrophysiological study to electrophysiological study
technically in how the study is completed and interpreted,
resulting in differences within the same patient, variabil-
ity in response from one patient to the next, and variability
in the interpretation of clinical ‘significance’ by the neuro-
physiologist.” With all due respect to the Dr. Adelson, we
believe that this point is not correct and merits clarifica-
tion. In our study, EPs were always conducted in the same
laboratory following the accepted international guidelines
referred to in the Methods section and by the same staff
(D.M. and T.M.), both of whom possess considerable ex-
pertise in this field. Dr. Adelson and potential readers may
question if our approach has external validity and there-
fore can be extrapolated to patients in real-world situa-
tions. We believe that our findings can be easily general-
ized to any institution with a neurophysiology department
that follows the guidelines published by the American
Clinical Neurophysiology Society on EPs.! According to
these guidelines, and under the heading “Recommended
Qualifications for Interpreters of Clinical Evoked Poten-
tial Studies,” the text reads “Becoming credentialed by
a national examining organization, assessing adequacy
of knowledge of evoked potentials, is the only objective
method of demonstrating competency in interpretation of
clinical evoked potential studies.”! Therefore, we believe
that under standard conditions for EP equipment, qualified
technologists, accredited interpreters, and normative data,
our data should be reproducible elsewhere with minimal
interobserver disagreement and nonsignificant intrapatient
variability.

The reliability of EP studies also received an unfa-
vorable judgment from the editorial writer. Dr. Adelson
affirms that “the literature is replete with studies of the
clinical impact of abnormal electrophysiology that have
been quite variable and inconsistent, especially related to
surgical decision-making.” While we agree with Dr. Adel-
son that the literature contains plenty of case reports, to
our knowledge, only a few studies—all with very limited
and heterogeneous series of patients—have described the
findings of BAEPs and SSEPs in CM. With the excep-
tion of our preliminary article published elsewhere,” most
studies (noted in our paper) included fewer than 28 pa-
tients. Based on the analysis of a large cohort, we aimed to
answer some of the questions regarding the role of EPs in
the diagnosis of the CM and their relationship with both
the clinical findings and the severity of the malformation.

Dr. Adelson correctly warns that “while a study such
as the one by Moncho et al. in this issue helps to define
abnormality at any given point in time, it still does not in-
dicate ‘damage’ or progression of disease.” We agree with
his opinion. Our study helps to define abnormalities only
at a given point in time, but it does not allow researchers
to draw conclusions regarding the potential progression of
the disease. Our study was designed as a cross-sectional
study, and therefore its primary purpose was to provide
a “baseline” description of the BAEP and SSEP abnor-
malities found in a large cohort of patients, data that sur-
prisingly have not been previously described. Therefore,
our study should be considered a starting point on this
subject; it represents a broad descriptive approach with
neurophysiological information that has not been reported



thus far. This information is necessary before designing
any prospective study regarding the sensitivity, specificity,
and predictive values of EPs for detecting patients who
may improve after surgery or in whom a progression of
the disease is expected. In addition, we described for the
first time BAEP and SSEP findings in asymptomatic pa-
tients over the entire CM spectrum, except for CM-2. We
fully agree with Dr. Adelson that determining whether or
not EPs can predict the natural evolution of the disease
requires additional research ideally conducted over mul-
tiple centers.

Methodological Issues and the Applicability of Our
Findings

In the last part of his editorial, Dr. Adelson addresses
some of the methodological issues that our study raises.
The first issue that he notes is the limitation of the “ret-
rospective nature” of our cohort. The editorial writer says
that “this study suffers from being a retrospective review,
even though they utilized a prospectively collected cohort.
Ultimately this was just a clinical registry of patients with
CMs since it lacked a prospective set of criteria for inclu-
sion, exclusion, diagnosis, management and/or assessment
of outcome.” We believe that this criticism is unfair, and
we wish to make a few statements to ensure that other
clinical researchers are not deterred from investing time
and effort in collecting high-quality information that only
patient-centered registries can offer. Traditionally, retro-
spective designs have had a bad reputation in science. For
many researchers, the caricature of a retrospective clini-
cal study is a group of residents and research nurses dig-
ging into paper- or electronic-based medical records to
find data that never were there. It is true that missing and
poor-quality data have plagued these studies in the way
they were conducted in the past. As a consequence, in the
hierarchy of evidence, retrospective studies are always
at the bottom of the pyramid. However, the situation has
changed dramatically in the last decade, and it has been
shown that randomized clinical trials (RCTs) are not al-
ways possible, can be of poor quality, are subjected to dif-
ferent sources of bias, and might have very low external
validity. In addition, some research questions do not per-
mit random assignment of the participants; in some cases,
randomly placing participants in groups would be consid-
ered unethical. Even when RCTs are feasible, they are not
designed to provide some of the answers researchers are
looking for in studies of a rare disease such as CM. In this
scenario, well-designed clinical registries are powerful
tools for conducting high-quality clinical research. Patient
registries employ a prospective observational study design
that does not specify treatments or require any therapies
intended to change patient outcomes.* Patients are typi-
cally included in registries when they present for care.

Our CM registry is basically a single-institution patient
registry in which all patients admitted to our institution
with a diagnosis of a CM and the criteria noted in the pre-
vious section are included. For each patient, we record a
core data set that includes all known clinically relevant in-
formation, the results of neurological and neuroradiologi-
cal examinations, health-related quality of life variables,
standardized outcome data, and blood samples collected
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for potential genetic studies. The registry has a dictionary
with a consistent definition of variables. The majority of
patients have a follow-up period of at least 5 years, and the
participant attrition rate is very low. This electronic regis-
try was planned with the purpose of determining the long-
term outcomes of the “posterior fossa reconstruction”
technique that we proposed in 1994.1° All outcomes are
evaluated by the patient and the surgeon in charge. Health-
related quality of life parameters are always independent-
ly evaluated by a research nurse or a neuropsychologist not
directly involved in the patient’s clinical management. Our
registry is subjected to periodic quality controls. Needless
to say, many variables and new scales have been added
to the registry since its original implementation. However,
the date when the variable was added was recorded and is
only used prospectively. Genetic studies have been con-
ducted in some of these patients, and the results have been
published elsewhere. For of all these reasons, we do not
share Dr. Adelson’s belief that our data “do not provide
sufficient power to answer specific clinical questions (such
as posed in this study).” We hope that the clarifications
we have presented will convince Dr. Adelson that we have
used the right tool to answer the right question.

In addition, we wish to emphasize that advances in
biostatistical methods have recently broadened the scope
of questions that can be addressed using well-designed
clinical registries. Stratification, propensity score match-
ing, and risk adjustment are statistical methods that can be
used to address confounding, control for bias, and creating
homogeneous subgroups for analysis. However, statistical
strategies for mining clinical registries can only be applied
to high-quality data sets, and data mining these data sets
can be compared to mining for gold. However, applying
these methods to poor-quality data is equivalent to digging
in a trash bin. Therefore, planning, designing, curating,
and maintaining up-to-date patient registries are essential
components of modern, good clinical research. The most
important limitation of our registry is its single-institution
database with a strong referral pattern for patients with
CMs. Therefore, our registry represents a highly selected
series of cases with a highly biased mode of management
and treatment. Ideally, patient-centered registries need to
be multicentric, a design that is the key for the new con-
troversial comparative-effectiveness research initiatives.?

Dr. Adelson questions our conclusion that “there was
no further assistance of these studies in the surgical in-
dication and ultimately surgical decision-making without
understanding the bias in the patient selection criteria for
obtaining these studies as part of this routine diagnostic
evaluation, and then ultimately what were the indications
for surgical intervention.” We hope that we have been able
to clarify the potential biases in our study. However, we
still maintain that our data are sufficiently robust to extract
the conclusions that we did. Again, we were disappointed
with our findings that the EPs were not better than the tra-
ditional neurological examination in symptomatic patients
with CM. A larger percentage of patients with CM-1.5 pre-
sented with abnormal BAEPs, even in patients without sy-
ringomyelia, but all of them were clinically symptomatic
and had abnormal neurological examinations (see Fig. 2 in
our paper). As we discussed, determining whether or not
EPs are useful in the workup of CM needs to be placed
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in a clinical context. In clearly symptomatic patients or in
patients in whom syringomyelia induces severe symptoms
(e.g., sensory loss and motor weakness), our findings sug-
gest that both BAEPs and SSEPs do not add any clinically
relevant information. Therefore, except for clinical re-
search or very carefully selected patients in whom the pro-
gression of the disease needs to be confirmed, classic EPs
do not need to be included in the routine workup of CM.

An important finding in our series was that 23 patients
in a cohort of 46 asymptomatic individuals in whom CM
had been discovered incidentally exhibited abnormal EPs.
The importance of this finding and the predictive value of
these abnormal findings to predict the natural evolution
of the disease cannot be inferred and necessitates addi-
tional studies or the extraction of data over a long-term
follow-up for the patients already included in our clinical
registry. Again, we believe that a high-quality clinical reg-
istry—ideally multicentric and multinational—is the most
powerful tool to definitively answer this clinically relevant
question.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados y discusién de esta memoria, cuyo resumen se detallard a
continuacion, derivan en su mayor parte de los obtenidos en el estudio principal
gue da titulo a la presente tesis doctoral. Los resultados y discusién de los estudios de
normalidad y de la comparativa entre aparatos de PE se resumen de manera menos
exhaustiva, dado que son estudios adicionales que formarian parte de la presente
tesis doctoral como un complemento necesario, pero sin constituir el objetivo
principal de la misma. Debe considerarse también que el primer trabajo publicado en
el marco de esta tesis es el estudio de revision® y que los contenidos fundamentales
del mismo han sido expuestos en la introduccién de la memoria, dentro del apartado

correspondiente a las generalidades sobre los PE.

1. Estudio preliminar en 50 pacientes con MC-1 sobre los hallazgos de los PEATC y

PES y su relacion con la clinica y los hallazgos de neuroimagen

Este estudio describe la incidencia de alteraciones en los PEATC y PES en una serie
homogénea de 50 pacientes afectos de una MC-1 y analiza la relacién entre los
sintomas clinicos y la gravedad de la malformacién, basada en mediciones
morfométricas de la FP, de la unién craneovertebral y de la médula espinal. En el
momento de su publicacién no existia ningun estudio previo sobre este tema que
incluyera, ademas, un numero de pacientes superior al de nuestro estudio. Los
resultados obtenidos en este estudio muestran que un alto porcentaje de pacientes
con MC-1 (70%) presentan alteraciones en uno o mas de los tres tipos de PE
estudiados (PEATC, PES de NTP y PES de NM). La mayoria de los pacientes incluidos
presentaban una alteracidon unilateral, mientras que los casos bilaterales fueron

menos comunes.



1.1. Grupo de estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, realizado sobre una base de datos
cumplimentada de forma prospectiva, de una cohorte de 50 pacientes con MC-1, que
fueron admitidos consecutivamente y tratados en el servicio de neurocirugia del
HUVH entre 2006-2008. Todos los pacientes incluidos en el estudio se hallaban
afectos de una MC-1 primaria no tratada, tenian entre 15 y 70 anos y se les habian
practicado estudios de PEATC y PES en el departamento de neurofisiologia del mismo
hospital. Se excluyeron aquellos pacientes con presentaban una MC como parte de
una malformaciéon compleja de la charnela craneocervical—pacientes con una
odontoides retrocurva significativa u otras anomalias que condicionan una
compresidon anterior de la union bulbo-medular—y aquellos que presentaban
enfermedades concomitantes que pueden alterar los PE, tales como cofosis desde la
infancia, neuropatia severa u otras enfermedades del SNC asociadas, incluyendo
tumores y patologia desmielinizante. Este estudio recibio la aprobacién del Comité de
Etica del HUVH (nimero de protocolo PRAG-215/2013).

De los 56 pacientes inicialmente seleccionados, 6 fueron excluidos por: presencia de
una CCVJ-M (3 pacientes), sordera congénita (1 paciente), neuropatia diabética
severa (1 paciente) y schwannoma del VIII par craneal (1 paciente). La muestra final
consistié en 50 pacientes: 11 hombres (22%) y 39 mujeres (78%), con una edad media
de 40,9 afios (DE, 13), un minimo de edad de 16 afios y una edad maxima de 67 afios.
La altura de los pacientes oscilaba entre 142 y 190 cm (media, 162,1 cm; DE, 8,4). Seis
de los 50 pacientes con MC-1 (12%) tenian asociada hidrocefalia, 20 (40%)
siringomielia, 9 (18%) una odontoides retrocurva y, en 5 casos (10%), una
hipertension intracraneal fue catalogada como pseudotumor cerebri (3 con y 2 sin

papiledema asociado).
1.2. Hallazgos de los potenciales evocados

El 70% de los pacientes (35 casos) presentaban alteraciones en al menos uno de los
tres tipos de PE estudiados. Catorce pacientes (28%) mostraron sélo un tipo de PE
alterado, 14 pacientes (28%) mostraron dos tipos de PE alterados y los 7 pacientes
restantes (14%) presentaban una alteracion simultanea de los tres tipos de PE

estudiados (PEATC, PES de NTP y PES de NM). La presencia de siringomielia no tuvo



ninguna influencia aparente sobre los resultados de los PEATC y PES de NM; sin
embargo, para los PES de NTP se encontré un mayor porcentaje de alteracién
bilateral en los pacientes con siringomielia (Tabla 1 del trabajo preliminar de 50

pacientes)®’.

Los PEATC fueron los potenciales mas frecuentemente afectados (52%), limitandose
en esta serie a alteraciones exclusivamente retrococleares. El hallazgo mas frecuente
fue un aumento del intervalo I-V y de la latencia de la onda V (48%) (Fig. a)%. Ningun
paciente presentd ausencia o prolongacion de latencia de la onda |, lo cual hubiera
sido indicativo de una alteracién a nivel periférico o coclear. Algunos pacientes
también mostraron aumentos en los intervalos I-lll o llI-V, pero sin diferencias
significativas en la frecuencia de presentacién entre ambos. El cociente de amplitudes
V/l, indicativo de alteracion a nivel de tronco cerebral alto (mesencéfalo,
protuberancia alta), se encontré que estaba claramente alterado en sélo dos
pacientes. En particular, estos dos pacientes mostraron exclusivamente una ausencia
unilateral de la onda lll; todas las otras ondas estaban presentes. El intervalo I-V era
normal en uno de estos dos pacientes, mientras que el otro presentaba una
prolongacion unilateral del intervalo I-V en el mismo oido que presentaba la ausencia

de onda lll.

En este estudio preliminar, los PES se encontraron alterados en el 50% de los casos.
Para los PES del NTP, el hallazgo mas frecuente fue la prolongacién del intervalo N22-
P37 (38%) (Fig. 6)°. Algunos pacientes mostraron una alteracién del potencial
cervical N28 (20%), siempre con prolongacion de latencia simultdnea, y generalmente
con amplitud reducida del potencial cortical P37/N45. Para los PES de NM, el hallazgo
mas comun fue la prolongacién del intervalo N13-N20 (24%). Ciertos pacientes
también presentaron una ausencia o reduccién de la amplitud del potencial cervical
N13, simultdneamente con una prolongacion en la latencia y reduccion de la amplitud
del potencial cortical N20 (Fig. 7)°’. Siete pacientes mostraron una prolongacion
simultanea de los intervalos N22-P37 de los PES de NTP y N13-N20 de los PES de NM.
En la Tabla 2 del correspondiente articulo®, se muestran los resultados de los

diferentes parametros registrados en los tres tipos de PE estudiados.



1.3. Signos y sintomas clinicos y su relacidn con los potenciales evocados

La mayoria de los pacientes estudiados tenian sintomas clinicos (88%). Sélo 6
pacientes (12%) estaban asintomaticos y la MC-1 habia sido diagnosticada de forma
incidental. La edad de inicio de los sintomas fue de los 10 a los 54 afios (media, 33,5
afios; DE, 11,8). Los sintomas mas comunes fueron cefaleas (64%) (52% de
localizacion occipitonucal y en el 50% de los casos ésta se acentuada con las
maniobras de Valsalva), parestesias en una o mas extremidades (48%), inestabilidad,
cervicalgias y pérdida de la sensibilidad. Menos frecuentemente, los pacientes
presentaban dolor en las extremidades, alteraciones visuales, ansiedad, debilidad
motora, disfonia, depresidon, mareos, fatiga o alteraciones de la marcha. La
exploracion neurolégica fue normal en el 50% de pacientes. Los signos mas
frecuentes fueron alteraciones de la sensibilidad termoalgésica (24%) en
extremidades, cara, torax o abdomen (mas frecuentes en el térax y los miembros
superiores), hiporreflexia (20%), hiperreflexia (18%) y déficits motores, como paresia
de una extremidad (18%). Con menor frecuencia, los pacientes presentaron
nistagmus, cifoescoliosis, signo de Babinski, clonus, afectacion de los nervios

craneales (VII, IX, X, XI y XII) o amiotrofia.

1.4. Relacién entre los hallazgos de los potenciales evocados y los parametros

morfométricos de la fosa posterior

Se objetivaron diferencias en ciertos pardmetros morfométricos de la FP y la unién
craneovertebral entre los grupos de pacientes con PE normales y los que presentaban
PE alterados. Se llevaron a cabo estudios estadisticos comparativos dependiendo de
la distribucion de las variables cuantitativas: t-test para las variables con distribucion
normal y Rank-Sum test de Mann-Whitney para distribuciones no normales. Sin
embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas en este estudio

preliminar.
1.5. Discusion

Los resultados, con respecto a los PEATC, fueron consistentes con los obtenidos por
Johnson et al. en 1988 en un paciente con MC-1 e hipoacusia neurosensorial bilateral

progresiva, que presenté unos PEATC alterados a nivel retrococlear®. Sin embargo,



nuestros resultados difieren de los descritos en 2006 por Henriques Filho y Pratesi®,
quienes estudiaron 27 pacientes con MC-1 y localizaron las alteraciones mds comunes
a nivel periférico (coclea o el nervio auditivo cercano a cdclea, con prolongacién de la
latencia absoluta o ausencia de onda I) y, con menor frecuencia, entre el nervio
coclear cercano a céclea y la unién bulbo-protuberancial (prolongacién de la latencia
absoluta de la onda Ill o del intervalo I-lll o ausencia de la onda Ill). Mas tarde,
Vidmer et al.'®® describieron anomalias de los PEATC en un Unico paciente pediatrico
con MC-1 (una nifia de 9 afios de edad) en la que observaron alteraciones que
interpretaron como a nivel coclear o periférico, en linea con los resultados que habian
obtenido los autores anteriores®. Existen varias posibilidades para explicar las
diferencias entre nuestros resultados y los de Henriques Filho y Pratesi. En primer
lugar, estos autores utilizaron una polaridad de estimulo distinta (polaridad de
rarefaccidon), mientras que en nuestro estudio se utilizé una polaridad alternante. En
segundo lugar, también utilizaron diferentes criterios de interpretacion; por ejemplo,
obtuvieron un mayor valor del cociente V/I en los pacientes con MC-1 que en los
pacientes con MC-2, hallazgo que valoraron como una seiial de perturbacién auditiva
periférica en los pacientes con MC-1. En nuestra opinidn, los resultados también
podrian interpretarse como un signo de afeccion de estructuras de tronco cerebral
alto en los pacientes con MC-2. Por ultimo, estos autores no proporcionaron ningin
dato de sus valores normales, por lo que no es posible establecer qué criterios

utilizaron para definir la prolongacion de la latencia absoluta de la onda .

Las primeras publicaciones sobre los resultados de los PE en la MC-1 datan de 1986,
cuando Anderson et al.> describieron las alteraciones de los PES de NM en un grupo
de 9 pacientes con siringomielia, 8 de los cuales tenian asociada una MC-1. Los
hallazgos mdas comunes fueron la reduccién o ausencia de potencial cervical, de forma
unilateral o bilateral. En siete de los ocho pacientes con MC-1 y siringomielia, se
encontrd un intervalo N13-N20 prolongado o asimétrico, mientras que sélo en un
caso los PES fueron normales. En 1988, Forcadas et al.* reportaron resultados
similares. En base a estos resultados, la presencia de un intervalo N13-N20
prolongado o asimétrico en un paciente con siringomielia puede indicar la presencia
de una MC-1 asociada. Restuccia y I\/Iaugui(‘are82 estudiaron PES de NM en 24

pacientes con siringomielia, 16 de los cuales tenian asociada una MC-1. En los



resultados de ese estudio se definieron varias anomalias. El hallazgo mas frecuente
fue una alteracion o ausencia del potencial cervical (N13) en el 83% de los pacientes
con siringomielia cervical. Cuando la siringomielia se asociaba con una MC-1,
detectaron un aumento del intervalo N13-N20. Nuestros resultados fueron
consistentes con los de estos autores; también se detectd un aumento del intervalo
N13-N20 en una proporcidén significativa de los pacientes con siringomielia. Sin
embargo, las alteraciones en los PES de NM del potencial cervical N13 en nuestros
pacientes no fueron tan frecuentes (Tabla 2 de nuestro articulo original67). Esto
puede ser debido a varias razones. En primer lugar, la mayoria de nuestros pacientes
no presentaban siringomielia, por tanto, los grupos de estudio no son totalmente
comparables. En segundo lugar, se utilizé6 un método de obtencién de los PES de NM
diferente del de Restuccia y Mauguiére. Estos autores utilizaron una referencia
cervical anterior, mientras que nuestros registros se realizaron utilizando una
referencia en Fpz' (segun el sistema internacional de EEG 10-20). Sin embargo,
Anderson et al.” obtuvieron resultados similares a Restuccia y Maugiére con respecto
al registro del potencial cervical utilizando la referencia en Fpz', al igual que en

nuestro estudio.

De los seis pacientes asintomaticos de este estudio preliminar, cinco presentaban una
alteracion de los PE, siendo el hallazgo mas frecuente una alteracidn unilateral de los
PEATC a nivel retrococlear. Sin embargo, uno de los pacientes mostro alteraciones en
los tres tipos de PE, incluyendo los PES de NTP de forma bilateral. También es notable
que en uno de estos pacientes asintomaticos, cuya MC-1 fue diagnosticada de forma
incidental, se objetivé una malformacion muy severa acompafada de una importante
siringobulbia. Estos hallazgos sugieren que los pacientes que son diagnosticados de
MC-1 de forma incidental deben someterse a estudios de PE. La mayoria de los
pacientes con una alteracién de la sensibilidad termoalgésica mostré también
alterados los PES, un hallazgo que ya habia sido descrito por otros autores de forma

>82 Es destacable que ninguno de los 50 pacientes en este estudio preliminar

previa
mostrd la sensibilidad propioceptiva alterada, cuando se considera que los PES
estudian la funcionalidad de los cordones posteriores o de la via lemniscal. Aunque
esta firmemente establecido que los PES corticales no reflejan la actividad del tracto

espinotalamico, todavia no esta claro en qué medida la actividad postsindptica de las



neuronas de origen en el tracto espinotaldmico contribuyen al origen del potencial

cervical en los PES de NM&2,

En este estudio inicial se establecieron diferencias en ciertos pardametros
morfométricos de la FP y unidn craneovertebral entre los pacientes con PE normales
y aquellos con PE alterados. Existen muy pocos estudios publicados que asocien los
resultados de los PE en la MC-1 con la gravedad de |la malformacién, y ninguno hace
referencia a los valores de los PEATC. En nuestros pacientes se observé un mayor
descenso de las amigdalas por debajo del FM y por debajo de la linea basal en el
grupo que tenia los PEATC alterados que en el grupo con PEATC normales. Sin
embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (Tabla 3 del
articulo preliminar67). La diferencia en el descenso de las amigdalas del cerebelo por
debajo del FM en los dos grupos fue de casi 3 mm (P = 0,147). Esta falta de
significacion estadistica puede deberse a un posible error de tipo Il. La deteccion de
diferencias estadisticamente significativas en este estudio implicaba que la serie
estuviera constituida por al menos 74 pacientes en cada grupo; es decir, el estudio
hubiera requerido un total de 148 pacientes (calculado con G*Power 3.1.9, para un
efecto tamafio del 0,48 con un a = 0,05 y un poder = 0,80). También se encontraron
diferencias al comparar algunos pardmetros entre los pacientes con PES normales y
aquellos en los que los PES fueron patoldgicos: un mayor descenso de las amigdalas
por debajo del FM y por debajo de la linea basal en el grupo de pacientes con PES de
NTP alterados, asi como un mayor descenso de las amigdalas por debajo del FM y de
la distancia entre la linea basal y el fastigium en el grupo con los PES de NM alterados.
Sin embargo, las diferencias en estos casos tampoco fueron estadisticamente
significativas. Se determind que también era posible que este resultado fuera debido
a un error de tipo Il, por lo que un aumento del tamafio muestral podria dar lugar a

diferencias significativas entre los grupos.

De lo anteriormente expuesto se deduce que, aunque los pacientes con disociacion
de la sensibilidad termoalgésica frecuentemente tenian alteraciones en los PES, no se
pudo demostrar una relacion concluyente entre los sintomas clinicos o los
parametros morfométricos y los resultados de los PE en este estudio preliminar con

50 pacientes, por lo que se determiné la necesidad de continuar la investigacién con



un mayor numero de casos, asi como realizar un estudio completo de PE en todos los

pacientes, pero en especial en aquellos con pocos sintomas o asintomaticos.

2. Estudio de PEATC y PES en una poblacion normal mediante el equipo Viking

Select
2.1. Sujetos y criterios de inclusién

Entre junio y diciembre de 2013, se realizaron PEATC y PES a un grupo control de 56
voluntarios sanos en el departamento de neurofisiologia clinica del HUVH. Los
participantes fueron trabajadores del hospital o familiares y amigos de los
investigadores. La edad de los sujetos oscildé entre los 15 y los 64 afios (media: 40,6
afios; DE: 12,9). Se incluyeron 27 hombres (48,2%) y 29 mujeres (51,8%) con un rango
de altura de entre 154 y 185 cm (media: 167 cm; DE: 8,6).

Los criterios de inclusion generales exigian que todos los participantes no tuvieran
antecedentes personales ni familiares de enfermedad neuroldgica hereditaria y
presentaran una exploracidon neurolégica normal. Para los PEATC, los sujetos no
debian tener historia personal ni familiar de patologia auditiva y debian ser
audiolégicamente normales para su edad. El uso de narcéticos, estimulantes, y/o
medicacién neurotrdpica, historia familiar o personal de enfermedad neuroldgica y
portadores de marcapasos cardiaco fueron considerados criterios de exclusion. Este
estudio recibié la aprobacién del Comité Etico de nuestra institucién (nimero de
protocolo PRAG-154/2013), y todos los participantes o representantes legales de los
menores de 18 anos firmaron un consentimiento informado en el que se incluian

todos los aspectos del estudio.
2.2. Metodologia

La metodologia para la practica de los PE del grupo control fue exactamente la misma

34327480 '\ 3 descrita en la

que la utilizada durante los ultimos afios en nuestro centro
Introduccidn. La misma metodologia se utilizé en los pacientes con MC-1, aunque los
equipos utilizados para el registro de PEATC y PES fueron distintos para los pacientes
con MC-1 (Nicolet Viking-1V), que para los sujetos del grupo control de normalidad

(Viking Select).



2.3. Resultados

La tabla 1 del articulo derivado de este estudio’ resume los datos demograficos de
los sujetos de estudio. Los resultados obtenidos para las diferentes variables se
expresan como media, DE, mediana, minimo y maximo para cada parametro. Cuando
las variables seguian una distribucién normal, los limites superiores de las latencias se
calcularon mediante la adicién de 3 DE a la media, mientras que se utilizé el valor
minimo como el limite inferior para las amplitudes, dado que la mayoria de las
mediciones de amplitud de los PE no seguian una distribucién normal.

Con respecto a las asimetrias izquierda-derecha, los limites superiores de las
diferencias de latencias interlado para los PEATC fueron de 0,15 ms para la onda |,
0,17 ms para la onda Ill y 0,17 ms para las diferencias de latencia de la onda V. Los
intervalos interpico fueron considerados asimétricos cuando fueron mayores de 0,17
ms para el intervalo I-1ll, 0,21 ms para el lll-V y 0,14 ms para el |-V.

Para los PES de NTP el intervalo N22-P37 demostré ser mas util que la latencia
absoluta de la onda P37, dado que la correlacion de Spearman (Spearman rank-order)
demostré que no habia correlacion entre el intervalo N22-P37 y la altura de los
individuos incluidos en el grupo de normalidad. El limite superior para la diferencia
interlado del intervalo N22-P37 fue de 2,95 ms. Para los PES del NM el intervalo N13-
N20 se considerd asimétrico cuando la diferencia interlado fue superior a 0,75 ms. El
limite inferior de amplitud para la onda N13 fue de 1,32 uV y 1,14 uV fue el limite
inferior para la amplitud de la onda N20. Se calcularon las diferencias izquierda-
derecha de amplitud (%) a partir de la siguiente férmula: (abs [a - b]/[a + b]/2) x
100%, y se las considero patoldgicas cuando las diferencias fueron mayores del 60,3%

para la amplitud N13y del 74,4% para la amplitud N20.
2.4. Discusidn

Aunque cada laboratorio de PE debe tener su propia base de datos de normalidad, en
cuanto a los PEATC y los PES, se acepta el uso de los datos de normalidad como
referencia publicados por otro centro, siempre y cuando se utilicen las mismas
caracteristicas de estimulo, registro e interpretacién de los resultados. Ademas, de 20
sujetos normales del mismo rango de edad utilizado para constituir la base de datos

propia de normalidad en un determinado laboratorio, entre el 95% y el 99% de estos



sujetos deben estar dentro de los limites normales del laboratorio de referencia’.
Esto implica que, en la prdactica, muchos laboratorios utilizan rutinariamente los
valores normales de otros laboratorios.

Los valores normales obtenidos en este estudio para los PEATC fueron similares a los
publicados por Nuwer et al., Chiappa, y Pratt et al.?#7*8 con respecto a los intervalos
I-111, M-V y I-V. Sin embargo, se encontrd que los limites superiores de las diferencias
interlado de las latencias eran significativamente inferiores a los descritos en la
literatura hasta la fecha. Segun los resultados de este estudio, la diferencia interaural
para la latencia de las ondas |, lll y V y para los intervalos I-lll, llI-V, y |-V de los PEATC
es de menos de 0,21 ms. Este valor es considerablemente inferior a los 0,5 ms que

describieron Nuwer et al., Chiappa, y Pratt et al.?®’#%

, Y mas cercano al valor de 0,3
ms publicado por Lépez-Escdmez et al.”’. En cuanto a los PES de NTP y de NM,
nuestros resultados, incluyendo las diferencias interlado, son bastante consistentes
con los obtenidos por otros autores®®>*4%%2,

Existen diversas razones que pueden explicar los hallazgos de este estudio,
incluyendo diferentes parametros de registro y diferente evaluacion de los
resultados, que pueden variar entre los laboratorios e incluso entre los
neurofisidlogos. Estas diferencias metodoldgicas son mas probables que ocurran en el
registro de los PEATC, en los que la colocacién de los cursores puede ser mas
arbitraria, dependiendo, por ejemplo, de si se utiliza un solo canal (ipsilateral) o dos
canales (ipsilateral y contralateral) de registro. Sin embargo, al constatarse que los
demds pardametros de los PEATC eran consistentes, parece poco probable que las
diferencias interlado tan evidentes pudieran deberse Unicamente a ligeras diferencias
en los parametros del estimulo y registro utilizados entre los diferentes autores o
diferentes criterios de interpretacion de los resultados, ya que tales diferencias se
reflejarian en los resultados de ambos lados en el mismo individuo. Teniendo esto en
mente, es posible que no sea util el utilizar los datos de normalidad de otro
laboratorio para evaluar las diferencias interlado de los PEATC, incluso aunque se

utilicen las mismas caracteristicas en los pardmetros de estimulo, registro y la misma

interpretacion de los resultados que dicho laboratorio.

En resumen, este estudio muestra valores significativamente mds bajos que los

reportados previamente en la mayor parte de la literatura en relacién con los limites



superiores de las diferencias interlado para las latencias e intervalos de los
PEATC?*"*%% Estos hallazgos enfatizan la importancia que tiene que cada laboratorio
de neurofisiologia obtenga sus propios datos y determine el limite superior de
normalidad para las diferencias de latencia interlado cuidadosamente, especialmente
para los PEATC. En base a nuestros resultados, y a los limitados estudios publicados al
respecto, este trabajo pone de manifiesto la necesidad de extender este tipo de
estudios para analizar la variabilidad que existe entre los laboratorios de
neurofisiologia clinica respecto a definir parametros muy relevantes para determinar

normalidad o anormalidad en los registros de PE.

3. Grupo control de normalidad especifico para los pacientes con MC-1

El estudio de normalidad general nos permitido, ademas, elaborar una base de
normalidad especifica para el grupo de pacientes con MC-1 (individuos emparejados
en sexo, edad vy altura). Los pardmetros de los PEATC y de los PES obtenidos en el
grupo control especifico se utilizaron como valores de normalidad para todas las
variables anteriormente descritas y que fueron las mismas que las que se valoraron

en los pacientes afectos de una MC-1.

Teniendo en cuenta los resultados de este estudio, los criterios utilizados para
determinar anormalidad fueron definidos de acuerdo con la naturaleza de las
variables. Se evalué la distribucion normal o no-normal de las variables mediante el
método de Shapiro-Wilk. Se utilizd la media +3 DE [Intérvalo de confianza (IC) 99%]
cuando las variables seguian una distribucién normal, mientras que la mediana, el
rango intercuartil y el minimo y maximo se utilizaron para aquellas variables que no
seguian distribucion normal (Tabla ).

Los PEATC fueron clasificados como anormales cuando cumplian alguno de los
siguientes criterios: 1) ausencia de la onda |, lll o V; 2) cuando la latencia de las ondas
I, 1y V o los intervalos I-1lI, IlI-V o |-V excedia el limite superior de la normalidad (1,83
ms para la onda |, 4,04 ms para la onda lll, 6,12 ms para la onda V, 2,51 ms para el
intervalo I-1ll, 2,35 ms para el llI-V y 4,62 ms para el I-V); 3) asimetria interaural: la
diferencia interaural de latencias e intervalos fueron consideradas asimétricas cuando
excedian el limite de 0,30 ms; 4) cuando la onda V o el complejo IV/V tenian una

amplitud significativamente menor que la onda | (cocientes de amplitud V/I y IV/I



Tabla ll. Estadistica descriptiva de potenciales evocados auditivos de tronco cerebral y somatosensoriales en un grupo control de normalidad especifico para el

grupo de pacientes con malformacion de Chiari 1*

PEATC

Latencia onda | (ms)

Diferencia interaural de latencia de la onda | (ms)

Latencia onda Ill (ms)

Diferencia interaural de latencia de la onda Ill (ms)

Latencia onda V (ms)

Diferencia interaural de latencia de la onda V (ms)

Intervalo I-1ll (ms)

Diferencia interaural del intervalo I-11l (ms)
Intervalo I1I-V (ms)

Diferencia interaural del intervalo IlI-V (ms)
Intervalo I-V (ms)

Diferencia interaural del intervalo I-V (ms)
Ratio de amplitud V/I

PES NTP

Latencia N8 (ms)

Diferencia interlado latencia N8 (ms)
Latencia N22 (ms) (N=49)

Diferencia interlado latencia N22 (ms) (N=49)
Latencia N28 (ms) (N=49)

Diferencia interlado latencia N28 (ms) (N=49)

Media

1,50
0,03
3,65
0,05
5,58
0,04
2,15
0,05
1,93
0,04
4,08
0,04
1,37

8,21
0,16
22,74
0,36
29,70
0,29

DE

0,11
0,03
0,13
0,04
0,18
0,04
0,12
0,04
0,14
0,05
0,18
0,03
0,64

0,67
0,16
1,51
0,40
1,80
0,29

Media * 3 DE

1,83
0,09
4,04
0,17
6,12
0,16
2,51
0,17
2,35
0,19
4,62
0,16

10,22
0,64
27,07
1,56
32,10
1,16

Mediana

1,49
0,03
3,66
0,05
5,57
0,04
2,15
0,04
1,92
0,03
4,07
0,03
1,26

8,15
0,10
22,60
0,20
29,80
0,20

RIC

0,13
0,05
0,16
0,07
0,24
0,07
0,17
0,06
0,21
0,05
0,32
0,06
0,87

0,85
0,30
2,02
0,60
2,56
0,50

Min

1,27
0,00
3,34
0,00
5,23
0,00
1,84
0,00
1,66
0,00
3,72
0,00
0,48

7,15
0,00
18,70
0,00
24,80
0,00

Max

1,81
0,11
3,95
0,15
6,02
0,13
2,39
0,19
2,23
0,16
4,40
0,13
3,35

9,70
0,60
27,30
1,60
33,70
1,00
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Latencia P37 (ms) 37,88

Diferencia interlado latencia P37 (ms) 0,47
Intervalo N22-P37 (ms) (N=49) 15,13
Diferencia interlado intervalo N22-P37 (ms) (N=49) 0,69
Amplitud P37 (uV) 1,99
Diferencia interlado amplitud P37 (%)® 29,8
PES NM

Latencia N9 (ms) 9,61
Diferencia interlado latencia N9 (ms) 0,18
Latencia N13 (ms) 13,03
Diferencia interlado latencia N13 (ms) 0,18
Latencia N20 (ms) 18,51
Diferencia interlado latencia N20 (ms) 0,19
Intervalo N9-N13 (ms) 3,43
Diferencia interlado intervalo N9-N13 (ms) 0,15
Latencia N13-N20 (ms) 5,47
Diferencia interlado intervalo N13-N20 (ms) 0,17
Amplitud N9 (nv) 5,47
Amplitud N13 (pVv) 3,39
Amplitud N20 (uVv) 3,16
Diferencia interlado amplitud N20 (%)° 24,3

2,41
0,51
2,00
0,71
1,09
20,9

0,63
0,16
0,76
0,19
0,86
0,17
0,38
0,17
0,45
0,15
2,38
0,70
1,39
19,6

37,98
0,30
15,00
0,60
1,68
27,60

9,60
0,10
13,00
0,15
18,43
0,10
3,40
0,10
5,48
0,10
5,09
3,33
3,01
21,4

3,10
0,60
2,60
1,10
0,91
29,9

0,95
0,20
1,05
0,30
1,05
0,30
0,55
0,20
0,60
0,20
2,95
1,13
1,81
23,8

32,55
0,00
11,50
0,00
0,46
0,00

8,30
0,00
11,20
0,00
16,75
0,00
2,80
0,00
4,05
0,00
2,12
2,11
1,14
0,00

42,90
2,30
19,90
2,60
4,93
80,70

10,85
0,60
14,50
0,70
20,50
0,70
4,45
0,70
6,40
0,60
12,29
4,92
8,35
74,3

A, Valores de normalidad en 50 voluntarios sanos (emparejados por edad, sexo y altura con el grupo de Chiari 1). Edad media: 40,2 afios (DE: 12,6), Min: 15, Max: 63 afios; 31
mujeres (62%), 19 hombres (38%); Altura media: 166,1 cm (DE: 8,3), min: 154 cm, max: 185 cm; DE = desviacion estandar. Max = maximo. Min = minimo. PEATC = potenciales
evocados auditivos de tronco cerebral. PES NM = potenciales evocados somatosensoriales de nervio mediano. PES NTP = potenciales evocados somatosensoriales de nervio tibial
posterior. RIC = rango intercuartil ®. Diferencia de amplitud izquierda-derecha (%): [abs (a-b)/(a+b)/2] x 100. Valores en negrita indican distribucién normal.
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menores ambos de 0,5), especialmente si se acompafiaban de alteraciones también

en la latencia.

Para clasificar los PES de NTP como anormales se utilizaron los siguientes criterios: 1)
ausencia de las ondas N8, N22, N28 o P37. La ausencia aislada de las ondas N22 o N28
no fue considerada anormal; 2) cuando el intervalo N22-P37 excedia los 21,13 ms (el
intervalo N22-P37 demostré ser mas util que la latencia absoluta de la onda P37,
puesto que el andlisis de correlacién de Spearman demostrd que no habia correlacidn
entre el intervalo N22-P37 y la altura en nuestro grupo de normalidad); 3) cuando la
amplitud P37 fue menor a 0,580 uV, aungue disminuciones leves en amplitud (< 10%)
como hallazgo aislado, no se consideraron patolégicas; 4) asimetria interlado: el
intervalo N22-P37 fue considerado asimétrico cuando la diferencia interlado era
mayor de 2,6 ms. La amplitud P37 fue considerada asimétrica cuando la diferencia

interlado era mayor del 50%.

Para los PES de NM, los criterios de anormalidad fueron: 1) ausencia de las ondas N9,
N13 o N20; 2) cuando el intervalo N13-N20 excedia el limite superior de 6,82 ms o el
intervalo N9-N13 excedia el limite superior de 4,57 ms; 3) cuando la amplitud de la
N13 fue menor de 1,2 uV o la de la N20 menor de 1,77 uV, aunque disminuciones
leves en la amplitud (< 10%) como hallazgo aislado, no se consideraron patoldgicas; 4)
asimetria interlado: ambos intervalos N9-N13 y N13-N20 fueron considerados
asimétricos cuando las diferencias interlado eran mayores de 1,4 ms. Las amplitudes
fueron consideradas asimétricas cuando la diferencia fue mayor del 50% para la N9,
N13 y N20. Cuando cualquiera de ellos, PES de NTP o de NM fueron anormales, los

PES se consideraron anormales.

4. Estudio metodoldgico para evaluar la reproducibilidad de dos aparatos de PE

Los equipos utilizados para el registro de PEATC y PES fueron distintos para los
pacientes con MC-1 (Nicolet Viking-IV [Nicolet, Madison, WI, USA]), que para los
sujetos del grupo control de normalidad (Viking Select [Viasys Healthcare, Madison,
WI, USA]) (Fig. 10). El estudio comparativo entre los PE practicados a los pacientes
con MC-1 vy al grupo control se realizé después de comprobar que ambos equipos

ofrecian igual medicién y que podian utilizarse de forma indistinta®®.



RESULTADOS Y DISCUSION

El objetivo de este estudio fue determinar si los datos obtenidos de los dos aparatos
eran concordantes al medir PEATC, PES de NTP y PES de NM. La hipdtesis fue que no
habia diferencias significativas en las dos series de datos obtenidos en los dos
aparatos vy, por lo tanto, los dos equipos podian utilizarse indistintamente para
realizar estudios de seguimiento. Esto permitia utilizar métodos estadisticos

cuantitativos en los andlisis comparativos.
4.1. Sujetos y criterios de inclusion

Los criterios de inclusidn generales para este estudio exigian que los participantes no
tuvieran antecedentes familiares ni personales de enfermedad neuroldgica
hereditaria y que la exploracién neuroldgica fuera normal. Para los PEATC, ademas de
presentar unas caracteristicas auditivas normales para su edad, los participantes no
podian presentar antecedentes personales ni familiares de patologia auditiva. El uso
de narcéticos, estimulantes y/o drogas neurotrépicas, la historia familiar o personal
de enfermedad neuroldgica y ser portador de marcapasos cardiaco constituyeron

criterios de exclusion adicionales para los tres tipos de PE.

Figura 10. Fotografias que muestran los dos aparatos de potenciales evocados comparados en el
estudio: A la izquierda, el equipo Nicolet Viking-IV (Nicolet, Madison, WI, USA), utilizado desde 1998;
a la derecha el equipo Viking Select (Viasys Healthcare, Madison, WI, USA), en uso en nuestra unidad
de neurofisiologia clinica desde 2010.
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4.2. Metodologia

En todos los casos se utilizd la misma metodologia3’4’32’74’8°, filtros, estimuladores y
electrodos de registro para ambos aparatos de forma consecutiva, registrandose
finalmente 20 valores para cada una de las variables (10 por lado) con cada uno de los
aparatos. El estudio se llevé a cabo en 11 sujetos voluntarios sanos, trabajadores del
hospital, familiares o amigos de los investigadores, previa firma de un consentimiento
informado. En un sujeto sélo se realizaron PEATC y en otro sujeto solamente se
realizaron PES. Los resultados de estos dos participantes se combinaron para
constituir un conjunto de datos completo.

Se obtuvieron 20 grupos de variables de PEATC en 10 sujetos, 5 hombres y 5 mujeres,
con una media de edad de 40,9 afios (DE: 4,6), una edad minima de 18 y una edad
maxima de 63 afios. De forma analoga, se obtuvieron otros 20 grupos de variables de
PES de NTP y de NM en 10 sujetos, 5 hombres y 5 mujeres con una edad media de
39,3 £ 12,5 afios, minima de 18 y maxima de 59 afios. La altura de los sujetos en este
segundo grupo oscilé entre 156 y 179 cm (media: 167 cm; DE: 8,4). Este estudio
recibié la correspondiente aprobacidn institucional (nUmero de protocolo PRAG-
154/2013).

Toda la estadistica descriptiva fue analizada y resumida utilizando el programa R
versién 3.0.1%%. Para el andlisis de las diferencias entre ambos aparatos—tanto en
latencias como en amplitudes de las ondas—se calculd la diferencia entre cada
variable continua de interés (IA-IB, P37A-P37B, etc.). Para establecer si existian o no
diferencias significativas se utilizé la prueba estadistica t para una sola muestra de
dos colas (one-sample-t-test), con la hipdtesis de que las diferencias entre las
variables eran igual a 0. Para corregir el error alfa derivado de la utilizacion de
multiples comparaciones se utilizd la correccion de Bonferroni. Para aquellas
variables cuyas diferencias no seguian distribucidn normal se aplicéd el test no
paramétrico apropiado (Wilcoxon signed rank test). Asimismo, para evaluar la
concordancia entre la mismas medidas obtenidas con ambos aparatos se utilizo el
método propuesto por Bland y Altman'®, utilizando el paquete estadistico SigmaPlot

package for Windows (Version 11.0, Systat Software, Inc, Germany).



4.4. Resultados

Tanto para los PEATC como para los PES de NTP y de NM se registraron las mismas
variables que para el estudio de los pacientes con MC-1 y para el estudio de
normalidad ya descritas en el apartado de PE de la seccién de Introduccion del
presente estudio.

El one-sample-t-test—con la correccion de Bonferroni para comparaciones
multiples— no mostrd diferencias significativas entre los valores de PE de los dos
aparatos (P > 0,001) con una sola excepcién: la latencia de la onda | para los PEATC, la
cual mostré una diferencia media significativa (0,04 ms). Sin embargo este valor
carece de relevancia clinica. Igualmente, cuando se aplicé el Wilcoxon signed rank
test, no se obtuvieron diferencias significativas. Los graficos de Bland—Altman
mostraron concordancia entre todos los pardmetros obtenidos con los dos aparatos.
Para cada variable, al menos el 95% de las diferencias estaban dentro de la media
+1,96 DE, demostrando que los dos aparatos se pueden usar indistintamente. Las
graficas correspondientes a este trabajo® muestran los pardmetros mas
representativos para cada test de PE: Intervalo |-V para PEATC, latencia P37 para PES
de NTP e intervalo N13—N20 para PES de NM.

4.5. Discusion

El éxito de la aplicacion clinica de los PE depende en gran medida de la disponibilidad
de datos de normalidad cuidadosamente registrados y analizados. Cuando existen
diferencias en los valores de datos de normalidad entre distintos laboratorios, deben
valorarse las causas que pueden explicarlas: pueden existir diferentes caracteristicas
de los sujetos valorados (edad, género o muestreo no aleatorio), de los pardmetros
de estimulacion, de los pardmetros de registro o de los algoritmos de reduccién de
datos (reglas de colocacién de los cursores)a. Durante la organizacion de nuevos
laboratorios, es aceptable el uso de los datos de normalidad publicados por otro
centro como referencia, siempre que se utilicen los mismos pardmetros de estimulo y
de registro y los mismos métodos de interpretacion de los resultados’. No obstante,
de acuerdo con las directrices clinicas de la Sociedad Americana de Neurofisiologia,
cada laboratorio debe disponer de la valoracion de al menos 20 sujetos normales

dentro del mismo rango de edad, con el objeto de obtener el propio rango de



referencia, exigiendo que el 95-99% de estos sujetos se encuentre dentro del rango
normal®. El mismo enfoque se puede utilizar para evaluar la normalidad cuando se
utilizan varios equipos en el mismo laboratorio para estudiar los PE en ciertas
enfermedades o cuando se realizan estudios de seguimiento en un mismo paciente
que fue previamente explorado con otro aparato. Otro dmbito en el que se hace
patente esta necesidad es cuando se pretende realizar estudios de investigacion con
comparaciones estadisticas de variables cuantitativas registradas con diferentes
aparatos. En la actualidad, en nuestro laboratorio se utilizan dos dispositivos para
registro de PE: el Nicolet Viking IV (desde 1998) y el Viking Select (desde 2010). Para
llevar a cabo estudios de investigacion con PEATC y PES de seguimiento en el mismo
paciente con cualquiera de estos dos aparatos, consideramos necesario demostrar en
primer lugar que no habia diferencias significativas para ninguna de las variables
registradas en ambas pruebas de PEATC y PES.

En resumen, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
variables analizadas con los dos aparatos a excepcion de la latencia de la onda I. Este
aspecto debe considerarse al realizar determinados estudios de investigacién que
incluyan el registro de esta variable. La concordancia entre los aparatos fue muy
elevada cuando se utilizé el método propuesto por Bland y Altman para todas las
variables estudiadas, lo que confirma la validez de la informacidn que se ha obtenido

en los diferentes estudios que forman parte de la presente tesis doctoral.

5. Estudio de los hallazgos de PEATC y PES en 200 pacientes con MC-1

En este estudio, se describen las alteraciones de los PEATC y PES presentes en una
gran cohorte de pacientes con MC-1. También se analizan la relacién que existe entre
los PEATC/PES v los hallazgos clinicos, las alteraciones en pacientes con siringomielia
asociada y los factores de riesgo clinicos y de neuroimagen que se asocian con unos

PE anormales®®.
5.1. Grupo de estudio

Sobre una base de datos recogidos prospectivamente que contiene 545 pacientes con
MC-1 se seleccionaron los pacientes admitidos en nuestro centro para estudio

durante los afios 2006 y 2014. Estos pacientes debian cumplir los siguientes criterios:



1) edad superior a 14 afios, 2) criterios neurorradioldgicos de MC-1, 3) no cirugias
previas relacionadas con su MC-1 y 4) disponer de estudios PE preoperatorios
realizados en nuestra institucion. Los 200 pacientes incluidos en este grupo dentro de
la clasificacidon clasica de MC-1 se subclasificaron en los subtipos MC-0, MC-1, y MC-
1.5, siguiendo las directrices de clasificaciones mas recientes. En todos los pacientes
se llevaron a cabo mediciones lineales, planimétricas y angulares de la FP, asi como
mediciones de la siringomielia en aquellos casos que asociaban esta patologia. Se
utilizaron dos modelos de regresidon logistica multiple separados, uno para predecir
las covariables asociadas con PEATC patolégicos y un segundo modelo para explorar
las variables asociadas con unos PES patoldgicos. En estos modelos, los PEATC y PES
se dicotomizaron como normales o anormales. De los 220 pacientes inicialmente
seleccionados, 20 fueron excluidos por la existencia de una CCVJ-M (14 pacientes),
por presentar cofosis congénita (1 paciente), neuropatia diabética severa (1
paciente), secuelas de Guillen-Barre (1 paciente), schwanoma vestibular (1 paciente),
quiste epidermoide del angulo ponto-cerebeloso (1 paciente) y disgenesia de tronco
(1 paciente). La cohorte final quedd constituida por 200 pacientes: 58 hombres (29%)
y 142 mujeres (71%), con una media de edad de 41,9 + 13,4 afios (min: 15, max: 70
afios). Este estudio recibié la aprobacién del Comité de Etica del HUVH (niimero de
protocolo PRAG-215/2013).

Ciento cuatro pacientes (52%) fueron intervenidos quirdrgicamente, practicindoseles
una reconstruccion de fosa posterior (RFP), técnica descrita por nuestro grupo en
1994%*#* Habitualmente, los pacientes con una MC-0 o MC-1 fueron tratados
mediante una técnica totalmente extraaracnoidea. En algunos pacientes con MC-1 y
en la mayoria de pacientes con MC 1.5, la descompresion occipito-atloidea y dural se
complementé con una exploracion intraaracnoidea, coagulacion limitada y/o
reseccion subpial de las amigdalas y exploracién del foramen de Magendie. De
acuerdo con los criterios mencionados, 14 pacientes (7,0%) fueron incluidos en el
grupo MC-0, 137 (68.5%) en el MC-1, y 49 (24.5%) en el grupo MC-1.5. En la tabla IV
se presenta un resumen de los hallazgos clinicos asi como de la patologia asociada.
No se encontraron diferencias significativas en la edad entre los 3 grupos. La
siringomielia fue mas frecuente en el grupo de MC-0 (64,3%) y MC-1 (51,1%) que en
el de MC-1.5 (34,7%) (x’= 4,604, p = 0,03).



5.2. Sintomas y signos clinicos

Las cefaleas fueron el sintoma principal en el 70,5% de los pacientes. Las cefaleas que
se incrementaban con las maniobras de Valsalva fueron mads frecuentes en los
pacientes con MC-1 y MC-1.5 comparados con los pacientes con MC-0 (X2= 3,95, p=
0,031). Otros sintomas comunes incluyeron mareo, hipoestesia subjetiva, ansiedad y
disfagia (Tabla IV). La exploracidon neuroldgica estaba alterada en el 54,5% de los
pacientes, incluyendo aquellos con MC-0. La mayoria de los hallazgos patolégicos en
la exploracion neuroldgica (alteraciones termoalgésicas, déficits motores, etc.),

estaban en relacidn con la presencia de siringomielia.
5.3. Hallazgos neurorradiolégicos y morfométricos

En los 96 pacientes con siringomielia, la cavidad afect6 a la médula cervical o cervico-
dorsal en 91 casos (94.8%), encontrandose limitada a la médula dorsal en sélo 5
pacientes (5,2%). La mediana del ratio siringo-medular fue 57,1% (min: 12,5%, max:
93,3%). Los hallazgos de los parametros lineales y de superficie asi como de las
medidas angulares y de la siringomielia, se encuentran resumidos en la Tabla V. No se
encontraron diferencias morfométricas entre los subtipos 0, 1y 1.5, a excepcion de la
herniacién amigdalar, que fue mayor en el grupo de pacientes afectos de una MC-1.5
(ANOVA on ranks, H = 62,685, p = <0,001; Dunn's Method: 1.5 vs 0, p<0,05; 1.5 vs
1, p<0,05; 1 vs 0, p<0,05) y del dngulo de Wackenheim, que fue menor en los
pacientes con MC-1.5 (ANOVA, diferencias entre 0 y 1.5: p = 0,004, 1y 1.5: p=0,006 y
0 y 1: p=0,05). La cohorte entera presentd diferencias significativas en algunos
parametros morfométricos comparados con un grupo control de 50 pacientes, a
quienes se realizé una RM cerebral para el estudio inicial de una posible esclerosis
multiple. Estos resultados fueron publicados de forma previa por nuestro grupo®.

En resumen, nuestra cohorte presentd signos radiolégicos de una FP pequefia
respecto al grupo control, con una longitud del clivus significativamente mas corta
(40,5 +4,4vs 47,0 + 3,3 mm en controles, p<0,0001), un area sagital de la FP reducida
(31,9 £+ 3,8 vs 37,8 + 3,5 cm? en controles, p<0,0001) y un angulo occipito-tentorial
mds agudo (90,2 +9,2 vs 93,2 + 7,1 en controles, p=0,032). El didmetro AP del FM fue
similar en los pacientes y grupo control (35,9 * 3,1 vs 35,4 + 3,0 mm en controles,

p=0,305).



RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla IV. Resumen de los hallazgos clinicos y patologia asociada en la malformacién de Chiari

MC-0 MC-1 MC-1.5 Cohorte total
(n=14) (n=137) (n=49) (n=200)
Edad (afios) 42,6%14,2 41,8+12,8 41,7+15,1 41,9+13,4
Asintomatico 4 (28,6%) 33 (24,1%) 9 (18,4%) 46 (23,0%)
Edad inicio sintomas*" 39,0 (14-65) 34,0(10-61) 34,0 (4-65) 34,0 (4-65)
Hidrocefalia 5 (35,7%) 18 (13,1%) 13 (26,5%) 36 (18,0%)
Siringomielia 9 (64,3%)** 70 (51,1%)*” 17 (34,7%)** 96 (48,0%)
Invaginacion basilar 0 (0,0%) 17 (12,4%) 4 (8,2%) 21 (10,5%)
Platibasia 0(0,0%) 1(0,7%) 1(2,0%) 2 (1,0%)
Cirugia 4 (28,6%) 68 (49,6%) 32 (65,3%) 104 (52,0%)
SINTOMAS
Cefaleas 8(57,1%) 96 (70,1%) 38 (77,6%) 141 (70,5%)
Valsalva inducida 2 (14,3%)*3 56 (40,9%)*3 26 (53,1%)*3 84 (42,0%)
Occipitonucal 5 (35,7%) 66 (48,2%) 31 (63,3%) 102 (51,0%)
Holocraneal 1(7,1%) 14 (10,2%) 3(6,1%) 18 (9,0%)
Otras localizaciones 2 (14,3%) 12 (8,8%) 4(8,2%) 18 (9,0%)
Mareo 4 (28,6%) 45 (32,8%) 16 (32,7%) 65 (32,5%)
Pérdida sensibilidad 2 (14,3%) 35 (25,5%) 8(16,3%) 45 (22,5%)
Ansiedad 3 (21,4%) 35 (25,5%) 7 (14,3%) 45 (22,5%)
Disfagia 6 (42,9%) 27 (19,7%) 11 (22,4%) 44 (22,0%)
EXAMEN NEUROLOGICO
Anormal 7 (50,0%) 76 (55,5%) 26 (53,1%) 109 (54,5%)
Alteraciones termalgésicas 4(28,6%) 42 (30,7%) 11 (22,4%) 57 (28,5%)
Hiporreflexia 4 (28,6%) 33 (24,1%) 6 (12,2%) 43 (21,5%)
Hiperreflexia 3 (21,4%) 25 (18,2%) 10 (20,4%) 38 (19,0%)
Déficit motor: paresia 2 (14,3%) 26 (19,0%) 4(8,2%) 32 (16,0%)
Paralisis de PC bajos 1(7,1%) 12 (8,8%) 5 (10,2%) 18 (9,0%)
Cifoescoliosis 1(7,1%) 15 (10,9%) 3(6,1%) 19 (9,5%)
Nistagmus 3 (21,4%) 10 (7,3%) 3(6,1%) 16 (8,0%)
Babinski 1(7,1%) 11 (8,0%) 3 (6,1%) 15 (7,5%)
Clonus 2 (14,3%) 4(2,9%) 1(2,0%) 7 (3,5%)
Amiotrofia 0 (0,0%) 7 (5,1%) 0 (0,0%) 7 (3,5%)
Disfuncidén proprioceptiva 0(0,0%) 4(2,9%) 1(2,0%) 5(2,5%)

Cohorte total = Malformacion de Chiari 1 en general, incluyendo subtipos 0, 1 y 1.5. MC-0 = Malformacion de Chiari 0.
MC-1 = Malformacion de Chiari 1 excluyendo subtipos 0 y 1.5. MC-1.5 = Malformacién de Chiari 1.5. La platibasia se
definié como un angulo basal > 133°. *1 Mediana (min-max). ** La siringomielia fue mas frecuente en los grupos de MC-
0 y MC-1 que en el de MC-1.5 (xz= 4,604, df= 1, p = 0,032) y en el grupo MC-1 que en el de MC-1.5 (x2= 3,9,df=1,p=
0,048). = La cefalea inducida por Valsalva fue mas frecuente en pacientes con MC-1 y MC-1.5 comparado con pacientes
con MC-0 (x’= 3,95, df= 2, p = 0,031).
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5.4. Potenciales evocados y malformacidn de Chiari 1

Los PEATC y PES fueron ambos normales en 80 pacientes (40%). De los 120 pacientes
con PE alterados, 44 pacientes (22%) mostraron anomalias en los PEATC y PES
simultaneamente, 43 pacientes (21.5%) mostraron PEATC normales y PES anormales
y los restantes 33 pacientes (16.5%) presentaron PEATC anormales y PES normales.
En la tabla VI se presentan los hallazgos de PE normales y anormales en los
diferentes subtipos con y sin siringomielia. Como era esperable, el grupo de pacientes
con siringomielia presentd un mayor porcentaje de PES anormales (X2= 6,43, p =
0,011).

5.4.1. Hallazgos en los PEATC

De la cohorte total de los 200 pacientes, 77 (38,5%) tenian anomalias en los PEATC
(Tabla VI). Las alteraciones detectadas se hallaban predominantemente a nivel
retrococlear, siendo el hallazgo mas comun la prolongacion del intervalo |-V (o TCC) y
de la latencia de la onda V (31,0%), sin diferencias significativas en los intervalos I-lll o
[1I-V (Fig. 4). El cociente de amplitud V/I, se encontrd claramente alterado en sélo 5
pacientes, todos ellos mostrando también un intervalo |-V prolongado. Las anomalias
halladas fueron mas frecuentemente unilaterales, con asimetria interaural. Cabe
destacar que una paciente mostro sélo una ausencia unilateral de la onda Ill—el resto
de ondas estaban todas presentes—con un intervalo |-V prolongado ipsilateral. La
alteracion a nivel periférico o coclear, se encontrd Unicamente en 7 pacientes (3,5%).
De los 46 pacientes en los que la MC fue un hallazgo incidental y eran asintomaticos,

18 (39,1%) presentaban PEATC anormales a nivel retrococlear.

De todas las variables introducidas en la regresion logistica (edad, sexo, disfuncién de
PC bajos y todas las medidas morfométricas descritas), Unicamente la edad (OR: 1,03,
95% IC [1,00-1,06]), el grado de herniacién amigdalar (OR: 1,08, 95% IC [1,01-1,16]) y
la disfuncion de los PC bajos (OR: 3,99, 95% IC [1,29-14,01]) tuvieron una influencia

estadisticamente significativa en predecir PEATC anormales (Tabla VII).



5.4.2. Hallazgos en los PES

Los PES se encontraron alterados en 87 (43,5%) pacientes. Un 37% de los pacientes
presentaron unos PES de NTP anormales, y el hallazgo mas comun fue la prolongacion
del intervalo N22-P37 (33,0%) (Fig. 6). Un 22,5% de pacientes tenian alterados los PES
de NM, siendo el hallazgo mas comun la prolongacion del intervalo N13-N20 (13,0%).
Ciertos pacientes también presentaron un potencial cervical anormal, ya fuera el N13
(Fig. 7) o el N28, con simultdnea prolongacion de latencia o reducciéon de amplitud del
potencial cortical. Ninguno de los pacientes de nuestra serie presentd una alteracion
del potencial periférico. Diecisiete pacientes mostraron alteraciones simultaneas de

los PES tanto del NTP como del NM.

De todas las variables introducidas en la regresién logistica, sélo la edad (OR: 1,07,
95% IC [1,04-1,10]) y el grado de herniacion amigdalar (OR: 1,11, 95% IC [1,04-1,19])
tuvieron una influencia estadisticamente significativa en predecir anormalidad en los

PES (Tabla VII).

5.4.3. Hallazgos de los PE en los pacientes asintomaticos

Los pacientes asintomaticos o aquellos en los que la MC-1 fue un hallazgo casual,
habitualmente llegaron al servicio de neurocirugia de nuestro hospital remitidos por
otros especialistas, ya fuera después del estudio de otras patologias (cefaleas,
latigazo cervical, epilepsia, etc.) o después de realizarse el diagndstico en familiares
directos con MC. De los 46 pacientes en los cuales la MC fue un hallazgo incidental y
eran asintomaticos, 23 (50%) presentaron alteraciones en los PE: 9 (19,6%) tenian
alterados tanto los PEATC como los PES, 5 (10,9%) presentaban unos PEATC normales
y los PES alterados y en los 9 (19,6%) restantes los PEATC estaban alterados mientras
los PES eran normales. No se encontraron diferencias significativas en porcentajes
entre los pacientes sintomaticos y asintomadticos ni entre los grupos con o sin

siringomielia (Fig. 11).



140

RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla V. Parametros lineales y de superficie y medidas angulares y de la siringomielia

Medidas

LINEALES Y DE
SUPERFICIE
indice de Evans

Diametro AP Foramen
Magnum (mm)
Herniacion amigdalar (mm)

Longitud clivus (mm)

Distancia punta
odontoides-Linea de
Chamberlain(mm)

Area sagital fosa posterior
(cm?)

ANGULARES

Angulo tentorio-occipital (°)
Angulo basal (°)

Angulo de Wackenheim (°)
SIRINGOMIELIA

Extension de la siringe (CV)
Maéximo didmetro antero-

posterior (mm)

Ratio siringo-medular (%)

Mediana

0,27
35,5
1,0%*
40,5

0,0

32,0

92,0

118,0

153,0**

14,0

4,0

50,0

MC-0 (n=14)
RIC  Min
005 0,19

60 290
20 00
4,9 36,0
50 80
5,0 28,0
11,0 72,0
100 106,0
13,2 137,0
68 10
15 1,0
26,6 12,5

Max

0,40

41,0

3,0

45,0

2,0

39,2

105,0

127,0

169,0

18,0

11,2

80,0

Mediana

0,27
36,0
7,0%

40,0

91,0
117,0

150,0**

9,0
5,0

59,0

MC-1 (n=137)
RIC  Min
004 0,12

43 27,0
63 3,0

51 29,0
53  -10,0
5,0 15,0
12,5 650
90 64,0
13,0 118,0
100 1,0

57 1,0

36,7 14,3

Max

0,46

45,0

30,0

52,0

14,0

42,0

117,0

146,0

180,0

23,0

14,0

93,3

MC-0 = Malformacidon de Chiari 0. MC-1 = Malformacidn de Chiari 1, con exclusiéon de los subtipos 0 y 1.5.
subtipos 0y 1.5. RIC = rango intercuartil. Min = minimo. Max = maximo. CV = niimero de cuerpos vertebrales
df =2, p=<0,001; Método de Dunn: 1,5vs0, p<0,05;1,5vs1, p<0,05;1vs0, p<0,05). *2 ANOVA para

Holm-Sidak).
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Tabla V. Parametros lineales y de superficie y medidas angulares y de la siringomielia (cont.)

31,0 6,3 23,0 46,0 32,0 5,0 15,0 46,0

113,0 91,0 12,0 65,0 117,0

145,0% 19,0 113,0 164,0 150,0 14,5 113,0 180,0




Tabla VI. Potenciales evocados en las diferentes variantes de Malformacion de Chiari

MC-0 MC-1 MC-1.5 Cohorte total
(n=14) (n=137) (n=49) (n=200)
SIR NO SIR SIR NO SIR SIR NO SIR SIR NO SIR
(n=9) (n=5) (n=70) (n=67) (n=17) (n=32) (n=96) (n=104)
PEATC y PES normales 3(33,3) 3 (60.0) 24 (34,3) 32 (47,8) 7 (41,2) 11 (34,4) 34 (35,4) 46 (44,2)
PEATC y PES anormales 2(22,2) 2 (40,0) 16 (22,9) 10 (14,9) 4 (23,5) 10 (31,3) 22 (22,9) 22 (21,2)
PEATC normales 4 (44,4) 0(0,0) 20 (28,6) 12 (17,9) 4 (23,5) 3(9,4) 28(29,2)* 15 (14,4)*
y PES anormales
PEATC anormales 0(0,0) 0(0,0) 10 (14,3) 13 (19,4) 2(11,8) 8(25,0) 12 (12,5) 21(20,2)

y PES normales

Numero de pacientes (n) y porcentaje (%). Cohorte total = malformacion de Chiari 1 en general, incluyendo subtipos 0, 1y 1.5. MC-0 = malformacion de
Chiari 0. MC-1 = malformacién de Chiari 1, excluyendo subtipos 0 y 1.5. MC-1.5 = malformacién de Chiari 1.5. PEATC = potenciales evocados auditivos de
tronco cerebral. PES = potenciales evocados somatosensoriales. SIR = Siringomielia. * PEATC normales y PES anormales fueron mas frecuentes en
pacientes con siringomielia (x2= 6,43, df=1, p = 0,011).

NOISNJSIA A SOAvVLINS3y ‘ [44"
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Tabla VII. Regresion logistica para predecir la probabilidad de anormalidad de PEATC y PES

PEATC

Variables

Edad

Sexo (hombre)
Paralisis de PC bajos*
MC-1

MC-1.5

Siringomielia
Herniaciéon amigdalar
Angulo basal

Angulo de Wackenheim
Longitud del clivus
Didametro FM

Area de la fosa posterior

PES

Variables

Edad

Sexo (hombre)
Hiporreflexia
Alteracién termalgésica
MC-1

MC-1.5

Herniacién amigdalar
Angulo basal

Angulo de Wackenheim
Longitud del clivus
Diametro FM

Area de la fosa posterior
Siringomielia

Extension de la siringe

Ratio siringo-medular

EE = error estandar. FM = foramen magnum. IC = intervalo de confianza. MC-1 = malformacién de
Chiari 1, excluyendo subtipos 0y 1.5. MC-1.5 = malformacion de Chiari 1.5. OR = odds ratio. PEATC =
potenciales evocados auditivos de tronco cerebral. PES = potenciales evocados somatosensoriales. *

Coeficiente

0,0294
-0,5139
1,3828
-0,2352
-0,0728
-0,4519
0,0773
0,0075
-0,0028
-0,0141
-0,0002
0,0117

Coeficiente

0,0695
-0,7574
0,2234
0,0808
-1,0746
-1,2424
0,1023
-0,0038
0,0160
-0,0097
0,0011
-0,0235
-0,0212
0,0591
0,0003

EE

0,013
0,38
0,598
0,707
0,835
0,338
0,033
0,022
0,016
0,043
0,058
0,049

EE

0,015
0,400
0,445
0,426
0,746
0,877
0,034
0,022
0,017
0,045
0,061
0,053
0,690
0,044
0,011

P

0.025**
0,177
0.021%**
0,739
0,931
0,181
0,020**
0,737
0,862
0,743
0,997
0,811

P

<0,001**
0.058
0,617
0,850
0,150
0,157

0,003**
0,862
0,351
0,830
0,986
0,667
0,975
0,180
0,978

OR

1,03
0,60
3,99
0,79
0,93
0,64
1,08
1,01
1,00
0,99
1,00
1,01

OR

1,07
0,47
1,25
1,08
0,34
0,29
1,11
1,00
1,02
0,99
1,00
0,98
0,98
1,06
1,00

95% IC

1,00 - 1,06
0,28-1,26
1,29 - 14,01
0,21-3,49
0,19-5,11
0,32-1,23
1,01-1,16
0,97 -1,06
0,97 -1,03
0,91-1,07
0,89-1,12
0,92-1,11

95% IC

1,04-1,10
0,21-1,02
0,52 -3,01
0,46 - 2,49
0,08 - 0,46
0,05-1,58
1,04-1,19
0,95-1,04
0,98 - 1,05
0,91-1,08
0,89-1,13
0,88 -1,08
0,25 - 3,75
0,97 -1,16
0,98 - 1,02

Al menos un PC afectado en la exploraciéon neuroldgica. ** Significacion estadistica (p < 0.05).
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Figura 11. Grafico de barras apiladas que muestra los porcentajes de potenciales evocados (EPs)
anormales y normales en pacientes asintomaticos (A) y sintomaticos (S). Se muestran ambos grupos
de pacientes: con siringomielia y sin siringomielia asi como la cohorte total. El nimero de pacientes
esta inscrito dentro de cada barra. (n)= nimero de pacientes.

5.5. Discusion

Este articulo original con 200 pacientes constituye un estudio sistemdtico de los
hallazgos de los PE (PEATC y PES) en una gran cohorte de pacientes con el diagndstico
de MC-1 clasica, en el cual se afiade ademas un analisis de los hallazgos clinicos y
neurorradiolégicos observados en los diferentes subtipos de MC-1 definidos por

1.9%% La clasificacién propuesta por Tubbs et al. pretende reducir las

Tubbs et a
controversias que existen en torno a la definicidn clasica de MC-1, que no incluye
todos los pacientes que encontramos en el ambito clinico. Sin embargo, esta nueva
terminologia que diferencia en tres la MC-1 (0, 1 y 1.5) ha sido incorporada en la
literatura neuroquirurgica durante la ultima década y todavia no tiene una amplia
aceptacion. La principal ventaja de esta categorizacidon es que permite una mayor
estratificaciéon de los diferentes grupos de pacientes que tradicionalmente se han

incluido dentro de la clasica MC-1. Entre los subtipos 0 y 1, en nuestro estudio se ha



utilizado el punto de corte de 3 mm en vez del de 5 mm propuesto por Tubbs et al.”’.

Este criterio ha sido utilizado también por otros autores™. La principal razén para
cambiar el punto de corte fue que el grado de herniacién amigdalar no estd
relacionado con el desarrollo de la siringomielia. Ademas, otro problema que surge al
clasificar como MC-1 los pacientes que tienen al menos 5 mm de herniacién
amigdalar y como MC-0 los que no tienen ninguna—como sSse propuso
originalmente—se traduce en muchos pacientes con descenso amigdalar entre 2-5
mm como inclasificables. Del total de pacientes de nuestro estudio, 42 presentaron
una herniacion tonsilar de entre 2 y 5 mm, la mitad de ellos con una siringomielia de
extensiéon variable. En la ultima versién publicada de la clasificacion propuesta por
Tubbs et al., la MC-0 fue redefinida como los pacientes que “...do not have caudal
displacement of the cerebellar tonsils beyond a point that could be considered

797 asumiendo por tanto que seria aceptable un cierto menor

pathologic (< 5 mm)
grado de herniacién amigdalar en la categoria de MC-0. En el momento actual, qué
constituye una herniacidn “significativamente” patoldgica sigue siendo un tema de
debate, sesgado por la literatura neurorradioldgica y la metodologia utilizada para
definir el rango de referencia. Sin embargo, es importante puntualizar que el punto
de corte 3-5 mm en un corte sagital medio de RM ponderada en T1, es un umbral
arbitrario y que el punto de corte de 5 mm—usado mas frecuentemente—excede los
3 mm propuestos inicialmente por Barkovich et al.®®. Ademas, la aceptacion general
que muchos pacientes con una FP de pequefio tamafio que no tengan herniacion

amigdalar deben ser considerados dentro del espectro de las MC hace razonable

incluir las herniaciones amigdalares “moderadas” en la categoria de MC-1.

5.5.1. Sintomas clinicos en los subtipos de MC

Las patologias asociadas y los hallazgos clinicos hallados en nuestros pacientes no
difirieron significativamente de aquellos que han sido reportados en la literatura para
la MC-1 clasica®®*®>**%® un 7% de nuestra cohorte tenia MC-0. Nuestro estudio
apoya los hallazgos ya descritos por otros autores que pacientes con una minima
ectopia amigdalar pueden presentar sintomatologia clinica severa y siringomielia
asociada®’. Estos pacientes fueron frecuentemente sintomaticos debido a la paresia y
trastornos sensitivos inducidos por la siringomielia, que fue mas frecuente que en los

otros dos grupos.



Con respecto a los sintomas, Unicamente las cefaleas inducidas por las maniobras de
Valsalva fueron mas frecuentes en los pacientes con MC-1 y MC-1.5 comparado con
los MC-0 (xz = 3,95, p = 0,031) (Tabla IV), sugiriendo una posible relaciéon de este
sintoma con un mayor grado de descenso amigdalar. El mareo y la disfagia, sintomas
comunes en la MC, no fueron significativamente mas frecuentes en los pacientes con
MC-1.5. Nuestros hallazgos son concordantes con los de Tubbs et al. quienes
concluyeron de su serie de 22 nifios y adultos jévenes que no habia un Unico signo o
sintoma que fuera predominante en los pacientes con MC-1.5. En nuestra cohorte,
la siringomielia fue mas frecuente en el grupo de MC-0 y MC-1 que en los pacientes
con MC-1.5. El hecho de que la siringomielia se asocie con mayor frecuencia a los
pacientes con MC-0 puede representar un sesgo, debido a que un mayor nimero de
pacientes se diagnostica por la clinica neurolégica mas severa debido a la
siringomielia. Un hecho relevante es que en este estudio® no podemos explicar por
qué los pacientes con una mayor herniacién del rombencéfalo (subtipo MC-1.5)
presentaron menos cavidades siringomiélicas que los pacientes del subtipo MC-1
(X2= 3,9, df='1, p = 0,048) (Tabla IV), un hallazgo que no ha sido observado en otras

series™,

5.5.2. Hallazgos neurorradiolégicos y morfométricos

Toda la cohorte presentd diferencias significativas en algunas mediciones
morfométricas en comparacion con un grupo control publicado por nuestro grupo
anteriormente”®. En resumen, la cohorte actual presentd signos radiolégicos de una
FP subdesarrollada con una longitud del clivus significativamente mas corta, una area
de la fosa posterior reducida y un angulo occipito-tentorial mdas cerrado. Estos
resultados estdan de acuerdo con los estudios morfométricos previos que han
demostrado una reduccién volumétrica de la PF como el factor patogénico principal

10,64,98,101 Ectos resultados también

de la MC, tanto en adultos como en nifios con MC
apoyan las teorias introducidas por Marin-Padilla—reproducidas de forma
experimental en roedores—que indicaron que el volumen reducido de la FP
encontrado en pacientes con MC fue la consecuencia de una anomalia primaria del

mesodermo para-axial®>®.



Cuando se analizan los resultados morfométricos de los tres subgrupos de pacientes,
no se objetivan hallazgos morfométricos significativamente diferentes, a excepcion
de la herniacion amigdalar. En promedio, los pacientes con MC-1.5 presentaban un
grado mucho mas significativo de ectopia amigdalar que los pacientes con MC-1. En
parte, esta diferencia puede estar justificada por el sesgo intrinseco presentado por la
clasificaciéon. Sin embargo, los indices indirectos de una pequefia FP (drea en corte
sagital medio de RM, longitud del clivus o angulo occipito-tentorial) no fueron
significativamente diferentes entre los grupos, lo que sugiere que el grado de
hipoplasia de la FP fue homogénea en todos los grupos, como ha sido sefialado

anteriormente por otros autore561’90

. Nuestros hallazgos sugieren que otros factores
desconocidos, ademas del grado de hipoplasia de la FP, son determinantes en la

herniacion del rombencéfalo.

Si las MC-0, MC-1 y MC-1.5 son o no diferentes expresiones fenotipicas de la misma
malformacion, o simplemente diferentes etapas de la misma enfermedad es aun
desconocido y requiere estudios adicionales con seguimientos mas prolongados.
Estudios recientes han demostrado que los pacientes con una MC-0 y MC-1
comparten caracteristicas clinicas y radioldgicas similares y, sobre todo, que ambos
tipos de MC han sido encontrados de forma simultdanea en miembros de una misma
familia®’. Este hecho sugiere que esta anomalia puede compartir un trastorno
genético subyacente y que los factores epigenéticos pueden desempefiar un papel
importante en el fenotipo final®’. Los informes anecdéticos con un largo seguimiento
han revelado que la MC-1 puede evolucionar hacia formas mas graves de hernia del
rombencéfalo. Kim et al. describieron un caso de un adolescente con una MC-1
incidentalmente diagnosticada que mostré un progresivo descenso de las amigdalas
y el ébex y que desarrolld siringomielia tras 9 afos de seguimiento. Este estudio

sugiere la potencialidad para la progresién de una categoria de MC a otra>.

4.5.3. Hallazgos en los PE

Tal y como se menciond en el estudio preliminar con 50 pacientes, el primer informe
sobre los hallazgos de los PE en la MC-1 fue realizado por Anderson et al. en 1986°.
Desde entonces, se han publicado pocos articulos sobre el tema, todos con series

muy limitadas y heterogéneas de pacientes, la mayoria centrados en los PES en



>206982,102 pastyccia y Mauguiere®® observaron hallazgos

pacientes con siringomielia
concordantes con los publicados por Anderson et al. Restuccia y Mauguiére describen
la alteracion mas frecuente como una alteracién o ausencia del potencial cervical y
una prolongacién del intervalo N13-N20. De forma superponible a nuestro estudio
previo, las alteraciones del potencial cervical de los PES de NM en nuestra cohorte no
fue tan frecuente (6,5%) como las que se encuentran en otros estudios,
probablemente debido al hecho de que los grupos de pacientes no son totalmente
comparables. Sélo el 48% de nuestros pacientes presentd siringomielia en
comparacién con el 100% en los estudios de Anderson y Restuccia y Mauguiere>®?.
Otros aspectos mads detallados sobre esta cuestién se explican en el apartado

correspondiente del estudio preliminar en 50 pacientes.

Un total de 120 pacientes (60%) mostraron alteraciones de los PE, con algunas
diferencias en los porcentajes entre los tres subtipos (MC-0, MC-1 y MC-1.5), y entre
los grupos con y sin siringomielia (Tabla VI). Ocho de los 14 pacientes con MC-0
presentaron PE anormales; dos pacientes sin siringomielia presentaban alteraciones
simultaneas de los PEATC y los PES. Uno de los pacientes presentaba sintomas vy
signos tipicos, pero la otra paciente sélo presentaba una cefalea occipitonucal con
examen neurolégico normal. Los hallazgos en los PEATC y PES revelaron una
disfuncidn objetiva en esta paciente, cuya gravedad no podria haber sido deducida
por la clinica (inespecifica) ni por el grado de su malformaciéon. Un mayor porcentaje
de pacientes con MC-1.5 presentd PEATC anormales (49%), incluso en pacientes sin
siringomielia (56,3%), pero todos ellos presentaban manifestaciones clinicas

objetivables (Fig. 12).

Los PEATC evallian el funcionamiento de las vias auditivas desde la porcidon
intracraneal proximal del nervio auditivo y nucleo coclear al coliculo inferior del
mesencéfalo. El 40% de los pacientes en nuestra cohorte presentaban una
normalidad en todos los parametros de los PEATC y de los PES, destacando el hecho
de que en promedio un 35,4% de los pacientes con siringomielia tuvieron los PE
normales. Este porcentaje fue practicamente idéntico cuando se evalué de forma
especifica el subgrupo de pacientes con una MC-1.5 (41,2%; Tabla VI). Los PEATC
fueron anormales en 77 pacientes (38,5%). Excluyendo el trabajo preliminar que

forma parte de la presente tesis doctoral®’, sélo existe otro estudio con mas de 20
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Figura 12. Potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC) en una mujer de 26 afios con
una malformacidén de Chiari tipo 1.5. El corte sagital medio de resonancia magnética ponderada en T1
muestra un descenso tonsilar por debajo del foramen magnum de 20 mm. La paciente referia cefalea
de localizacidon occipitonucal exacerbada con maniobras de Valsalva. Canales 1 y 2: respuestas
obtenidas de la estimulacién de oido izquierdo; Canales 3 y 4: respuestas obtenidas de la estimulacion
de oido derecho. Los PEATC muestran un asimetria en el intervalo |-V, mds prolongado en oido
izquierdo (4,29 ms) que en el derecho (3.98 ms).

pacientes en el que se han valorado los resultados de los PEATC en pacientes con MC-
1*. Como ya se ha comentado anteriormente al resumir el estudio de Henriques Filho
y Pratesi, estos autores objetivaron que la anomalia mas frecuente encontrada en su
grupo de pacientes diagnosticados de una MC-1 de acuerdo con los criterios clasicos
se situd en los PEATC a nivel auditivo periférico o coclear®”. Sin embargo, nuestros
resultados no coinciden con los de estos autores, ni el preliminar con 50 pacientes ni
el actual con 200. Aunque en la presente cohorte de 200 pacientes se encontraron
alteraciones periféricas o cocleares en unos pocos casos, la incidencia de estos
trastornos fue similar a los hallazgos de los PEATC que pueden encontrarse en la
poblacién general. Esto sugiere que probablemente estos hallazgos no estén
relacionados con la malformacién en si misma, pudiendo atribuirse a una pérdida de

audicion neurosensorial relacionada con la edad.

De todas las variables introducidas en la regresion logistica, sélo la edad, el grado de
herniacion amigdalar y la disfuncién de los nervios craneales bajos tuvieron una
influencia estadisticamente significativa en la prediccion de alteraciones en los PEATC
(Tabla VII). Este hallazgo puede explicarse por el hecho de que una mayor distorsién

de las estructuras del tronco cerebral induce mas anomalias de los PEATC, por lo que



cabe esperar que los pacientes con una disfuncion de nervios craneales bajos

presenten con mayor frecuencia alteraciones en los PEATC.

Los PES evallan el sistema aferente sensitivo cordonal posterior o lemniscal,
incluyendo por tanto la funcionalidad a nivel medular (cordones posteriores) y de
lemnisco medial (troncoencéfalo). Estas estructuras se encuentran tipicamente
afectadas en los pacientes con siringomielia grave o avanzada. La siringomielia fue
mas frecuente en pacientes con MC-0 (64,3%) y MC-1 (51,1%) que en los pacientes
con MC-1.5 (34,7%) (Tabla IV). En el presente trabajo, en consonancia con otros
estudios, la mayoria de los pacientes con una alteracion de la sensibilidad
termoalgésica—el hallazgo neurolégico mds frecuente en pacientes con
siringomielia—también presentaron alterados los PES*®. De todas las variables
introducidas en el modelo de regresién logistica, sdlo la edad y el grado de herniacion
amigdalar fueron estadisticamente significativas en la predicciéon de PES anormales
(Tabla VII). Estos hallazgos indican una mayor probabilidad de encontrar alteraciones

en los PES en pacientes de mayor edad y con un mayor grado de descenso amigdalar.

Un hallazgo importante en nuestra serie final de 200 pacientes fue que de los
pacientes asintomaticos, en los cuales la MC habia sido descubierta de forma
incidental, el 50% presentd al menos un PE alterado (Fig. 11). Los PEATC fueron
anormales en el 39,1% de los pacientes asintomaticos a nivel retrococlear. Los PES
también fueron anormales a nivel central en el 30,4% de los pacientes en los que la
MC habia sido un hallazgo incidental. Estos resultados nos indican que los PE son
utiles para informar al médico y al paciente acerca de la existencia de alteraciones
neurofisioldgicas objetivas subclinicas. En este escenario, la progresion de la
enfermedad seria muy probable, por lo que se recomienda realizar un seguimiento a
estos pacientes. No obstante, debido al disefio de nuestro estudio, este posible
aspecto evolutivo no puede inferirse de forma concluyente. Sélo estudios posteriores
a largo plazo con seguimiento de cohortes constituidas por pacientes

asintomaticos/oligosintomaticos pueden dar la respuesta a esta cuestion.

Un ejemplo de coémo los estudios neurofisiolégicos han cambiado las indicaciones
quirargicas, es el conocimiento de que el sindrome de apnea/hipopnea del suefio se

detecta con frecuencia en pacientes asintomadticos. La MC, en todas sus formas,



puede producir disfunciones neuronales a nivel de troncoencéfalo, cerebelo, nervios
craneales, bulbo raquideo y médula espinal superior. El centro respiratorio y sus
componentes aferentes/eferentes se localizan en la unién bulbomedular y también
pueden verse alterados por la malformacién®. El hallazgo de un sindrome de
apnea/hipopnea del suefio en los casos de MC incidental ha cambiado

dramaticamente las indicaciones quirtrgicas en nuestra institucion®>.

En resumen, 120 de los 200 pacientes (60%) con MC estudiados mostraron
alteraciones en sus registros de PE. De los 46 pacientes asintomaticos, en los cuales la
MC habia sido un hallazgo incidental, 23 (50%) presentaban alteraciones de los PE.
Estos resultados permiten afirmar que la utilidad de los PE en la estrategia
diagnostica de la MC tiene que situarse en su contexto clinico. En los pacientes
claramente sintomaticos o en pacientes en los que la siringomielia induce sintomas
graves debido a su tamafio y ubicacién en el neuroeje (por ejemplo, pérdida de
sensibilidad y debilidad motora), nuestros resultados sugieren que ni los PEATC ni los
PES afiaden ninguna informacién clinicamente relevante al resto de exploraciones
diagnodsticas, dado que estos pacientes requieren un tratamiento quirurgico. Por lo
tanto, a excepcién de estudios de investigacidon clinica o de algunos pacientes
seleccionados en los que la progresion de la enfermedad precise ser confirmada, los
PE clasicos no necesitan ser incluidos en el estudio diagndstico rutinario de la MC. En
cambio, dado que los PEATC detectan lesiones subclinicas, que pueden estar
presentes tanto en pacientes sintomaticos como en pacientes asintomaticos con una
MC incidental, estas pruebas adquieren una especial relevancia en el seguimiento de
los casos asintomaticos u oligosintomaticos. Es importante también recordar que las
alteraciones en los PEATC estan estrechamente relacionadas con el grado de
descenso amigdalar y la gravedad de la malformacién, por lo que su estudio va a ser
especialmente relevante en estos pacientes. Por otra parte, los PES son mas utiles en
la definicion de los dafios que la médula espinal ya ha sufrido y por lo tanto ayudan al
clinico a evaluar las opciones de reversibilidad después de la cirugia. Los PES también
son utiles en el seguimiento de los pacientes en los cuales los sintomas de la
siringomielia aparentemente se han estabilizado y requieren de seguimiento para

definir la progresion subclinica de forma objetiva y medible.



Por ultimo, sélo remarcar la importancia de los PE en los pacientes clinicamente
asintomaticos/oligosintomaticos. El manejo de estos pacientes constituye un
problema médico importante que ha sido, y sigue siendo, motivo de debate. Las
controversias se mantienen dado que cada vez son mas frecuentes los diagndsticos
incidentales, debido a la mayor disponibilidad para practicar estudios por RM.
Ademas, la potencialidad para la progresion de la enfermedad a una edad temprana
empuja a muchos clinicos a recomendar el tratamiento quirdrgico precoz. Sin
embargo, los datos relativos al manejo y a la evolucion clinica de los pacientes
asintomaticos son todavia limitados y se necesitan estudios de investigacion
adicionales de seguimiento a largo plazo. En estos pacientes, los PE podrian ayudar a
establecer una prueba objetiva de disfuncidn subclinica que ayudaria a establecer la

necesidad de una intervencion quirdrgica.



LIMITACIONES

EI registro e informe de los PE en los pacientes del estudio pueden haber sido
realizados por diferentes profesionales, aunque en todos los casos se aplicaron
los mismos criterios tanto técnicos como de interpretacién. Sin embargo, la principal
limitacién del estudio de las dos cohortes de pacientes analizadas fue que en ambos
casos el grupo control con el que se compararon los pacientes se realizé con un
equipo de nueva adquisicién (Viking Select), diferente al utilizado en los pacientes
afectos de una MC (Nicolet Viking-1V). Esta limitacidn se solventé con la realizacion de
un analisis de variabilidad entre ambos equipos, que demostré que ambos pueden
utilizarse indistintamente. Este estudio metodolégico de comparacién entre dos
aparatos de PE (estudio adicional inicialmente no planteado en el proyecto inicial de
tesis), dio como resultado uno de los articulos que forman parte de la presente tesis
doctoral, publicado en la revista Physiological Measurement®®, que ha sido explicado

con detalle en el apartado correspondiente.

Necesidad de estudios posteriores

Un hallazgo importante en nuestra serie fue que 23 de los 46 pacientes
asintomaticos (50%) y en los cuales la MC habia sido un hallazgo incidental,
presentaban alteraciones en los PE. Sin embargo, la importancia de este hallazgo vy el
valor predictivo de presentar unos PE anormales para predecir la evolucion natural de
la enfermedad no puede establecerse a partir de los estudios realizados, por lo que se
requieren estudios adicionales, que incluyan un seguimiento prolongado de los
pacientes que ya estan incluidos en nuestra base de datos. De forma ideal, este
aspecto deberia resolverse a partir de un registro clinico homogéneo y de alta

calidad, idealmente planteado a nivel multicéntrico y multinacional®.






CONCLUSIONES

A Partir de los resultados de los diferentes estudios que forman parte de la

presente tesis, puede concluirse que:

1. Un porcentaje importante (60%) de pacientes con MC-1 presenta alguna
alteracion de los potenciales evocados (PEATC, PES de NTP o PES de NM) a

nivel central.

2. Los potenciales que se afectan con mayor frecuencia son los PEATC (38,5%) y
la anomalia mas frecuente es un aumento asimétrico del intervalo I-V. El 37%
de los pacientes con MC-1 presenta una alteracién de los PES de NTP y la
anomalia detectada con mayor frecuencia es la prolongacion asimétrica del
intervalo N22-P37. Los PES de NM se afectan en un 22,5% de los casos y la

alteracidn mas frecuente es el aumento asimétrico del intervalo N13-N20.

3. No se encuentran diferencias significativas de los hallazgos de los potenciales
evocados en los diferentes subtipos de MC estudiados (0, 1 y 1.5), aunque
cabe destacar: 1) que el grupo de pacientes con MC-1.5 tiene un porcentaje
significativamente menor de siringomielia que los grupos con MC-0 y MC-1 en
nuestra serie y 2) que los pacientes con siringomielia tienen un mayor

porcentaje de PES patoldgicos que los pacientes que no tienen siringomielia.

4. Los pacientes de mayor edad, mayor grado de herniacion amigdalar y con
alteracion de PC bajos presentan una mayor probabilidad de tener los PEATC

alterados.






5. Los pacientes de mayor edad y mayor grado de herniacidn amigdalar

presentan mayor probabilidad de tener los PES alterados.

6. En los pacientes claramente sintomaticos o con siringomielia importante,
nuestros resultados sugieren que ni los PEATC ni los PES anaden ninguna
informacidn clinicamente relevante en lo que respecta a la decisidén quiruargica,
aunque si pueden ayudar en ciertos pacientes seleccionados en los que la

progresion de la enfermedad necesite ser confirmada.

7. Un 50% de los pacientes asintomaticos/oligosintomaticos de nuestra serie, en
los que la MC-1 se detectd de forma incidental, presenta al menos un tipo de
potencial evocado anormal. Los potenciales evocados juegan claramente un
papel importante en estos pacientes, ya que constituyen una prueba objetiva
y cuantificable de disfuncién subclinica que puede ayudar en la toma de la

decision quirdrgica.
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To the editor:

We read with interest the study by Moncho et al. “Are evoked potentials clinically
useful in the study of patients with Chiari Malformation Type 1”9. In their
retrospective analysis of prospectively collected data the authors suggest that
evoked potential aberrations in pre-operative work up of CM-1 patients do not
contribute to establishment of treatment algorithms, yet SSEP and BAEP changes
may help to establish evidence of sub-clinical dysfunctions.

In the corresponding editorial “Evoked potentials in Chiari Malformation Type
1”1, Dr. Adelson describes the complexity of decision making in these cases, the
inability of electrophysiological testing to indicate dysfunction or disease
progression which also emphasizes the un-established indications for pre-
operative nerve monitoring evaluation.

The role of intra-operative evoked potential monitoring in CM 1, traditionally
using SSEP and BAER modalities (auditory brainstem response), remains in our
opinion, unclear. In our recent study 2 we addressed this issue in addition to
questioning the potential benefit of adding trans-cranial motor evoked potentials
(TcMEP) to the equation in an attempt to improve sensitivity and specificity to
detect postoperative deficits. We presented data that demonstrates that the use of
multimodality INM, including TcMEP, could be beneficial in detecting and
avoiding iatrogenic injury stemming from inappropriate patient positioning, and
possibly contribute to the decision making process of deciding when adequate
decompression has been achieved on a individual-patient basis.

As was the case for image guided neuro-navigation that began as a useful tool in



neurosurgical procedures and today is widespread and often considered standard
of care, INM is rapidly becoming a “must” in various surgeries including treatment
of brainstem and spinal cord tumors ¢,7,10, tethered cord syndrome 4, scoliosis and
other spinal deformities 38, syringomyelia 13 and degenerative cervical spine
disorders 5, and supratentorial surgery 11,12.

In the modern era of neurosurgery and when taking into account factors of
“defensive medicine”, prioritization in the use of INM as surgical adjuncts must be
addressed. In this light, we see Moncho et al.’s study as an opportunity to surface
this dilemma and urge further large scale studies regarding the role of
electrophysiological testing in Chiari Malformation type 1 both pre-operatively
and intra-operatively.
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IN REPLY

We would like to thank Dr. Barzilai for his letter regarding our recent paper on the
brainstem auditory and somatosensory evoked potential (BAEP and SSEP) alterations
found in patients with Chiari malformation type 1 (CM-1).” We are familiar with Dr.
Barzilai's studies in the field of intraoperative neurophysiological monitoring in treating
pediatric CM-1,* and therefore his interest and comments on our work are greatly
appreciated. At the same time, his letter gives us the opportunity to broaden the
discussion and enter on the still-controversial topic of the usefulness and clinical

relevance of intraoperative evoked potential (EP) monitoring in patients with CM-1.

The application of intraoperative neurophysiological monitoring (IONM) has expanded
rapidly over the past 2 decades, as seen in the large number of studies published in
different disciplines, including neurosurgery, neurophysiology, orthopedic and
vascular surgery, otolaryngology, and neurology. The main objective of IONM is to
protect the vulnerable neural structures through early detection of reversible
neurophysiological dysfunction during surgery, thus preventing permanent
neurological damage. IONM is a very interesting field, not only from a clinical point of
view, but also because it is an attractive instrument for research.'’ At present,
however, there is still much to learn and do in order to demonstrate the real benefit
of these techniques in some pathologies. Given the current low volume of evidence,
we do not agree with Dr. Barzilai’s opinion that IONM may be used as an instrument
of “defensive medicine”. As far as we know, no studies have shown the sensitivity,
specificity, and predictive values (either positive or negative) of IONM in CM-1
patients. This is a requirement for any diagnostic tool to be routinely used in the
operating room. In addition, IONM increases anesthesia, surgical time, and monetary
costs, and when applied to CM-1 surgery, can lead to erroneous, or at least
guestionable, decisions.

Some authors have proposed IONM during surgery in patients with CM-1, mainly in 3
scenarios: 1) during placement of the patient before surgery, 2) to determine when
adequate decompression has been achieved and therefore to design surgery on an
individualized basis, and 3) to detect intraoperative EP worsening.

For surgical positioning in patients with CM-1, the rationale for intraoperative EP

monitoring is that it can diminish the risk of neurological injury at a time when it can



be reversed. Anderson et al. reported the case of a 14-year-old patient with CM-1 and
a holocord syrinx who underwent suboccipital decompressive craniectomy, and in
whom surgical positioning had to be modified after a dramatic deterioration of
baseline SSEP.? After the patient’'s neck was repositioned, the left median nerve
potential improved but did not return to baseline. Postoperatively, the patient had
decreased proprioception of the left arm that persisted for 2 weeks.” In that case
report, the first figure shows that the patient had severe CM, with the obex below the
foramen magnum, significant tonsillar descent, and possible basilar impression with
anterior compression. Using the new classification, this patient would have been
included in the category of CM type 1.5, or even been diagnosed as a complex cranio-
cervical junction malformation.” Other studies have reported that the patients with
impaired EP during surgery positioning were those with complex cranio-vertebral
junction abnormalities.*®

At our center, surgery is always performed with the patient in prone position, with
cranial flexion and discrete cervical distraction, and the head fixed in the Mayfield
headholder. In all patients, a tolerance test is always performed before surgery: the
patient is asked to maintain cervical hyperflexion—similar to that used during surgery—
for at least 2.5 hours while they carry out a routine activity, such as reading. The few
patients reporting neurological symptoms during this test are placed with the neck in
a neutral position. After treating more than 300 patients with CM-1, we have not
detected any neurological complications related to head positioning. However, we
agree with Dr. Barzilai that EP monitoring during head positioning may be useful in
some CM patients, especially those with more severe malformations who are at risk
for neck flexion.

The most controversial aspect of this topic is, in our opinion, the use of IONM to limit
the degree of posterior fossa decompression (PFD) and guide the decision of whether
or not to open the duramater. Some authors have argued that an extradural
approach—that is, suboccipital craniectomy with a C1 laminectomy and resection of
the fibrous band at the level of foramen magnum, with eventual serial incisions of the
outer layer of the dura without opening it—is enough to relieve the pressure gradient
at the cranio-cervical junction and improve clinical symptoms.® Intraoperative
ultrasonography and/or BAEP monitoring have been used by several authors to decide

on whether to open the dura in CM patients, especially children. Zamel et al. reported



that PFD with bone removal alone significantly improved conduction time in BAEPS in
most pediatric patients with CM-1'2 and that the use of duraplasty allowed for only a
greater improvement in conduction time in only 20% of patients when compared to
results by bone decompression alone.’® Anderson et al. reported improved BAEP
conduction times in most patients who had undergone PFD with duraplasty, however,
the authors stated that the majority of improvements were also observed after bony
decompression.® These results suggest that opening the duramater is not necessary
in the treatment of CM, especially in patients without syringomyelia. However, in the
Zamel series, postoperative brain MRI studies were only available for 55 of the 80
patients treated, and showed normalization of the position of the cerebellar tonsils in
only 54.5% of patients with a pure extradural approach; this rate increased to 84% in
patients who underwent duraplasty.'® Similar negative findings were observed in the
position of the cerebellar tonsils in the postoperative MRI of most of the 30 pediatric
patients with CM-1 treated by Caldarelli using a purely extradural procedure.® Taking
into account these results, we cannot consider that optimal treatment was applied
based on EP findings.

It is well known that opening the duramater and carrying out a dural graft increases
the risk of cerebrospinal fluid (CSF) leakage, pseudomeningocele, and aseptic
meningitis. However, restoring “normal” CSF circulation through the foramen
magnum is essential in the surgical treatment of CM. It is well established that PFD
and duroplasty achieve the best results in the treatment of CM, regardless of whether
it is associated with syringomyelia or not,>®'? in both adults and children. This has
also been the case in most CM-1 patients admitted to our department for a second-
look surgery after an extradural procedure (see example in Fig. 1). It is also
important to note the potent osteogenic effect of the duramater in the process of
calvarial regeneration,® which can explain the partial posterior fossa reossification
observed in some pediatric patients with CM-1 treated without duroplasty (Fig. 2). In
terms of security, we want to emphasize that when surgery involves wide suboccipital
craniectomy, resection of the posterior arch at C1 and opening the dura with preser-
vation of the arachnoid membrane (a surgical technique we named “posterior fossa
reconstruction” in 1994)° produces excellent morphological results, with cranial ascent

of the hindbrain, good clinical outcomes, and minimal complications. This technique



has been used in most patients who undergo this type of surgery at our institution for

the last 20 years.

FIG. 1. Pre-surgical MRI (A) and sagittal CT scan (B) in an 1l-year-old boy with Chiari
malformation type 1.5 and a moderate basilar impression in whom a posterior fossa
decompression was performed at another institution without opening the duramater (B). The
postoperative control 4 years after surgery (images C and D) did not show any change in the
cerebellar tonsil position or in the size and extension of the syringomyelia. The patient
underwent a second surgery at the age of 16 with an increased occipital bone resection,
opening of the duramater and a wide duroplasty. The postoperative MRI (images E and F)
showed cerebellar remodeling with a large pseudocisterna magna, a significant tonsillar
repositioning and a small residual syrinx.

With regard to the use of EPs for monitoring neurological worsening during surgery,
Zamel's study reported that none of the 80 children with CM-1 in whom BAEPs were
monitored showed any significant worsening during surgery that would have
prompted the surgical team to modify their surgical strategy.*® Similarly, of the 22
patients of the Barzilai study, none presented EP alterations during surgery, although
3 patients displayed significant SSEP attenuation concomitant with patient

positioning.” These findings confirm that the incidence of neurological complications



once the patient is positioned is very low,” and therefore raise doubt about the cost-

effectiveness of this procedure.

FIG. 2. A 6-year-old girl with a treated syndromic craniosynostosis who underwent posterior
fossa decompression without opening the duramater when she was 6 months old. The image
on the right (A) shows a follow-up MRI when she was referred to our institution at the age of
4. At the age of 6, a follow-up CT scan showed a partial reossification of the occipital bone (B
and C).

We completely agree with Dr. Barzilai's opinion that there is a need to establish an
optimal, cost-effective monitoring protocol for posterior fossa surgery in patients with
CM-1.* However, the evidence to date shows that the only potential benefit of EP
monitoring in CM-1 is during patient positioning, and only in a small number of
patients who could most likely be identified before surgery, making the routine use of
IONM difficult to justify.
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1. Documento de aprobacidén del CEIC del estudio de pacientes con MC-1
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Centro.
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Rodriguez del Servicio de Neurofisiologia clinica de nuestro Centro.

El resultado de la evaluacion fue el siguiente:

DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcon, Soledad. Médico
Vicepresidente: Bagd Granell, Joan. Medico
Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica
Vocales: Amado Guirado, Ester. Farmacéutica de Atencion Primaria
Armadans Gil, Lluis. Médico
Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico
Cucurull Folgera, Esther. Médico Farmacodloga
Latorre Arteche, Francisco. Médico
De Torres Ramirez, Inés M. Médico
Ferreira Gonzalez, Ignacio. Médico

Institut Catala Hospital Universitari Vall d'Hebron
de la Salut Universitat Autonoma de Barcelona
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Fuentelsaz Gallego, Carmen. Diplomada Enfermeria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacéloga
Guardia Massoé, Jaume. Médico

Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
Laporte Roselld, Joan Ramon. Médico Farmacdlogo
Miré Muixi, Isabel. Médico

Montoro Ronsano, J. Bruno. Farmacéutico Hospital
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacologo
Segarra Sarries, Joan. Abogado

Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria

Sufié Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital

Vilca Yenglé, Luz Maria. Médico

En dicha reunién del Comité Etico de Investigacién Clinica se cumplié el quérum
preceptivo legalmente.

En el

caso de que se evalle alglin proyecto del que un miembro sea

investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunién durante la discusion del

proyecto.

Firmado digitalmente por MIREIA NAVARRO SEBASTIAN

Nombre de reconocimiento (DN): c=ES, ou=Vegeu https://
www.catcert.cat/veridCAT (c)03, ou=Serveis Publics de Certificacio
CPIXSA-2, sn=NAVARRO SEBASTIAN, givenName=MIREIA,
serialNumber=38121226Z, cn=MIREIA NAVARRO SEBASTIAN
Fecha: 2013.07.30 16:54:48 +02'00"

Sra. Mireia Navarro
Secretaria del CEIC del Hospital Universitario de Vall d'Hebron
Barcelona, 26 de julio de 2013
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3. Documento de aprobacion del CEIC del estudio de pacientes con MC-1

prospectivo

ID-RTFOBO
Vall d'Hebron Pg. Vall dHebron, 119-129
: 08035 Barcelona
Hasp Tel. 93 489 4187

Fax 93 489 4102

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D’HEBRON

Dofla MIREIA NAVARRO SEBASTIAN, Secretaria del Comité Etico de Investigacion

Clinica de I'Hospital Universitari Vall d'Hebron de Barcelona,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d'Hebron |
en el cual la Comision de proyectos de investigacion esta integrada, se reunié en
sesion ordinaria n® 213 el pasado 27 de septiembre de 2013 y evalud el proyecto de
investigacion PR(AG)214/2013 presentado con fecha 01/09/2013, titulado “Hallazgos
de los potenciales evocados auditivos de tronco cerebral y somatosensoriales en
pacientes con malformacion de Chiari tipo I: Analisis comparativo antes y después de
la cirugia de reconstruccion de la fosa posterior” que tiene como investigador principal
a la Dra. Dulce Maria Moncho Rodriguez del Servicio de Neurofisiologia Clinica de
nuestro Centro.
Version documentos:

-Protocolo Version 1 de 26 de Julio de 2013

-HIP/CI Version 2

Y que tras emitir un informe aprobado condicionado en dicha reunion y evaluar la
documentacion recibida posteriormente en respuesta a este informe,

El resultado de la evaluacion fue el siguiente
Dictamen Favorable

El Comité tanto en su composicién como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicion actual es la
siguiente:

Institut Catala Hospital Universitari Vall d'Hebron
de la Salut Universitat Autonoma de Barcelona
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Presidenta: Gallego Melcon, Soledad. Médico

Vicepresidente: Bagé Granell, Joan. Médico

Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica

Vocales: Amado Guirado, Ester. Farmacéutica de Atencion Primaria
Armadans Gil, Lluis. Médico
Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico
Cucurull Folgera, Esther. Médico Farmacodloga
Latorre Arteche, Francisco. Médico
De Torres Ramirez, Inés M. Médico
Ferreira Gonzalez, Ignacio. Médico
Fuentelsaz Gallego, Carmen. Diplomada Enfermeria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacologa
Guardia Masso, Jaume. Médico
Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
Laporte Rosellé, Joan Ramon. Médico Farmacodlogo
Miré Muixi, Isabel. Médico
Montoro Ronsano, J. Bruno. Farmacéutico Hospital
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacodlogo
Segarra Sarries, Joan. Abogado
Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria
Suné Martin, Pilar. Farmaceéutica Hospital
Vargas Blasco, Victor, Médico
Vilca Yengle, Luz Maria. Médico

En dicha reunién del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplid el quérum
preceptivo legalmente.

En el caso de que se evalle algin proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion del
proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 08 de Octubre de 2013

Firmado digitalmente por MIREIA NAVARRO SEBASTIAN
Nombre de reconocimiento (DN): c=ES, ou=Vegeu https://www.catcert.cat/
veridCAT (c)03, ou=Serveis Publics de Certificacio CPIXSA-2, sn=NAVARRO

SEBASTIAN, given! MIREIA, serialNumber=38121226Z, cn=MIREIA NAVARRO
SEBASTIAN

Fecha: 2013.10.09 11:11:29 +02'00"

Sra. Mireia Navarro
Secretaria



4. Carta de dispensa del consentimiento informado para el estudio retrospectivo

E’I-!f:;d'Hebron
Hospitals

Comité Etico de
Investigacion Clinica

Dulce Moncho Rodriguez

Servicio de Neurofisiologia Clinica
Hospital Universitario Vall d'Hebron
Teléfono: 654440565 /93-2746241
E-mail: dulce. moncho@gamail.com

Distinguidos miembros del Comité Etico de Investigacién Clinica,

En relacion al proyecto de investigacion: “Estudio neurofisiolégico mediante potenciales
evocados auditivos de tronco cerebral y somatosensoriales en pacientes con malformacion de
Chiari tipo 1",

1- Dado que las pruebas de potenciales evocados auditivos de tronco cerebral y
somatosensoriales, cuyos resultados pretendemos analizar, fueron hechas hace varios
afos, en el periodo comprendido entre los afios 2006 y 2011, dentro del protocolo de
actuacion de la buena practica clinica, siendo una prueba de rutina que se realiza a
todos los pacientes con malformacién de Chiari tipo | desde hace muchos afios en el
Hospital Universitario Vall d'Hebron de Barcelona, como en cualquier otro servicio de
neurocirugia nacional o internacional.

2- Tratdndose de un estudio de caracter retrospectivo y dado que nos encontramos con
que hay pacientes que ya han fallecido, otros que nos resulta imposible de contactar, o
que han cambiado de residencia a otra ciudad o son de otra Comunidad Auténoma, y
que solicitar el consentimiento informado generaria muchas molestias a los pacientes
ylo familiares.

Solicitamos la dispensa del Comité Etico para realizar este estudio retrospectivo, con el
proposito de un mejor conocimiento de esta patologia y en beneficio del colectivo de pacientes
con este tipo de malformacién, comprometiéndonos a que se mantendra en todo momento la
confidencialidad de los datos revisados.

Atentamente,

) EZ&J{LZ&&J

Dulce Moncho Rodriguez
Servicio de Neurofisiologia Clinica

Barcelona, 26 de julio de 2013

Hospital universitari
Institut Catala de 1a UAB

de la Salut



5. Informacién para los voluntarios que participan en el estudio constituyendo el

grupo control

Proyecto de investigacion: Potenciales evocados auditivos de tronco
cerebral y somatosensoriales. Valores de normalidad en 50 voluntarios.

Investigador principal: Dra. D.M. Moncho Rodriguez
Servicio: Neurofisiologia Clinica

Direccion: Dra. M.A. Poca y Dr. J. Sahuquillo, Servicio de Neurocirugia. Unidad de
Investigacién de Neurotraumatologia y Neurocirugia (UNINN)

Objetivos:

Le solicitamos su participacion en este proyecto de investigacion cuyo objetivo
principal es establecer una base de datos de normalidad de los potenciales evocados
auditivos de tronco cerebral (PEATC) y los potenciales evocados somatosensoriales
(PESS) del nervio tibial posterior (NTP) y de nervio mediano (NM) en un grupo de
voluntarios sin antecedentes de patologia audioldgica o neurolégica previa. Su
participacion permitira disponer de un grupo control con el que comparar los
resultados de los potenciales evocados (PE) obtenidos en los pacientes con
patologias neurolégicas diversas.

Procedimientos del estudio:

Realizacién de los PEATC y PESS.
¢En qué consisten los PEATC y los PESS?

Los PEATC y los PESS son pruebas que se realizan en el laboratorio de PE del
departamento de neurofisiologia del Hospital General Vall d’'Hebron y sirven para
valorar los impulsos nerviosos que discurren a través de las vias auditivas y vias
sensitivas hasta el cerebro.

Los PEATC se obtienen aplicando estimulos sonoros de tipo click a ambos oidos por
separado mediante auriculares. El registro de las respuestas se obtiene mediante
unos electrodos de contacto o adhesivos que se disponen en el cuero cabelludo y en
la piel de los I6bulos de las orejas. También se coloca un electrodo adhesivo en la
frente que hace de “tierra”. Los PESS se realizan estimulando las terminaciones
nerviosas mediante impulsos de tipo eléctrico, de intensidades minimas vy
controladas, sin riesgo ninguno para la persona, que se aplican primero en un tobillo,
luego en el otro, luego en una mufeca y luego en la otra, de manera que se estudian
las cuatro extremidades de forma sucesiva y por separado. El registro en los PESS
se realiza también mediante unos electrodos de contacto o adhesivos situados en
varias zonas del cuerpo: por detras de ambas rodillas, en la zona lumbar, en la zona
cervical y en la zona de la cabeza (cuero cabelludo). También se coloca un electrodo



en el hombro y en ambas claviculas y se utiliza el electrodo adhesivo en la frente que
hace de “tierra”.

Ambas exploraciones se realizan con el paciente estirado en la cama, en reposo, lo
mas relajado posible. La prueba en si no es muy larga, teniendo en cuenta que la
persona del grupo control no tiene patologia previa. Sin embargo, con la preparacion,
explicacién, dar un minimo de tiempo para conseguir una relajacion adecuada, y
posteriormente el desmontaje de los electrodos, la exploracién de los PEATC y PESS
puede llegar a durar en total 1 hora u hora y media aproximadamente.

Riesgos y beneficios:

Tanto los PEATC como los PESS carecen de riesgos para usted. Son pruebas no
invasivas y la molestia que producen es minima. No tienen ninguna contraindicacion
ni efecto secundario, pudiendo seguir el individuo inmediatamente tras la prueba con
su vida normal.

Es posible que de su participacion en este estudio usted no obtenga un beneficio
directo. Sin embargo, su participacion es fundamental para disponer de un grupo
control con el que comparar las respuestas normales de los PE con las obtenidas en
los enfermos con patologias neurologicas diversas. No obstante, en caso de que
durante su estudio detectemos alguna respuesta anormal, le remitiremos al
especialista mas adecuado.

Derecho de revocacion del consentimiento

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide dejar de participar
en el mismo su informacion le sera entregada y después sera destruida.

Si necesita mas informacién sobre este estudio puede contactar con el investigador
responsable, la Dra. D.M. Moncho Rodriguez del Servicio de Neurofisiologia del
Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona. Tel. contacto: 932746241.

Proteccion de datos personales:

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, los
datos personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del
estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad
no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en
el caso de urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier informacion de caracter
personal que pueda ser identificable sera conservada por métodos informaticos en
condiciones de seguridad por la UNINN, o por una institucién designada por ella. El
acceso a dicha informacion quedara restringido al personal de Neurofisiologia y
Neurocirugia, designado al efecto o a otro personal autorizado que estara obligado a
mantener la confidencialidad de la informacion.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos
personales; asimismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y
cancelacion. Si asi lo desea, debera solicitarlo al médico que le atiende en este
estudio. También tiene derecho a ser informado de los datos relevantes para su salud
que se obtengan en el curso del estudio. Esta informacion se le comunicara si lo
desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su decision se respetara.



6. Consentimiento informado para los voluntarios que participan en el estudio

constituyendo el grupo control

Titulo del estudio: Potenciales evocados auditivos de tronco cerebral y
somatosensoriales. Valores de normalidad en 50 voluntarios.

Yo _ (nombre y apellidos)

¢ He leido las hojas de informacion que se me han entregado.

¢ He podido hacer preguntas sobre el estudio.

¢ He hablado con: la Dra. D. Moncho Rodriguez o en su defecto con el
personal responsable de la pruebas de potenciales, que participan en el
proyecto de investigacion.

Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha y firma del participante: Fecha y firma del médico o responsable




7. Informacion para los pacientes que participan en el estudio

Proyecto de investigacion: Hallazgos de los potenciales evocados auditivos
de tronco cerebral y somatosensoriales en pacientes con malformacion de
Chiari tipo |: Analisis comparativo antes y después de la cirugia de
reconstruccion de la fosa posterior.

Investigador principal: Dra. D.M. Moncho Rodriguez
Servicio: Neurofisiologia Clinica

Direcciéon: Dra. M.A. Poca y Dr. J. Sahuquillo, Servicio de Neurocirugia. Unidad de
Investigacién de Neurotraumatologia y Neurocirugia (UNINN)

Objetivos:

Le solicitamos su participacion en este proyecto de investigacion cuyo objetivo
principal es profundizar en el conocimiento de los cambios neurofisiolégicos que se
producen tras la intervencién quirirgica mediante reconstruccién de la fosa posterior
(RFP) en los pacientes con Malformacion de Chiari tipo | (MC-I). Su participacion
permitird disponer de un grupo de estudio para comparar los resultados de los
potenciales evocados (PE) obtenidos antes y después del tratamiento quirurgico.

Procedimientos del estudio:

Usted esta diagnosticado de una MC-1 y su equipo le ha propuesto como tratamiento
la cirugia de RFP. Como parte del protocolo sera sometido a la realizacion de los
potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC) y somatosensoriales
(PESS), antes y después de la cirugia.

¢En qué consisten los PEATC y los PESS?

Los PEATC y los PESS son pruebas que se realizan en el laboratorio de PE del
departamento de neurofisiologia del Hospital General Vall d’Hebron y sirven para
valorar los impulsos nerviosos que discurren a través de las vias auditivas y vias
sensitivas hasta el cerebro.

Los PEATC se obtienen aplicando estimulos sonoros de tipo click a ambos oidos por
separado mediante auriculares. El registro de las respuestas se obtiene mediante
unos electrodos de contacto o adhesivos que se disponen en el cuero cabelludo y en
la piel de los I6bulos de las orejas. También se coloca un electrodo adhesivo en la
frente que hace de “tierra”. Los PESS se realizan estimulando las terminaciones
nerviosas mediante impulsos de tipo eléctrico, de intensidades minimas vy
controladas, sin riesgo ninguno para la persona, que se aplican primero en un tobillo,
luego en el otro, luego en una mufeca y luego en la otra, de manera que se estudian
las cuatro extremidades de forma sucesiva y por separado. El registro en los PESS
se realiza también mediante unos electrodos de contacto o adhesivos situados en
varias zonas del cuerpo: por detras de ambas rodillas, en la zona lumbar, en la zona
cervical y en la zona de la cabeza (cuero cabelludo). También se coloca un electrodo
en el hombro y en ambas claviculas y se utiliza el electrodo adhesivo en la frente que
hace de “tierra”.



Ambas exploraciones se realizan con el paciente estirado en la cama, en reposo, lo
mas relajado posible. La prueba en si no es muy larga, aunque depende de cada
caso en particular. Aproximadamente, con la preparacion, explicacion, dar un minimo
de tiempo para conseguir una relajacién adecuada, y posteriormente el desmontaje
de los electrodos, la exploracién de ambos, PEATC y PESS, puede llegar a durar en
total 1 hora u hora y media.

El presente estudio no incluye ningun procedimiento adicional que no sea el mismo
que se les realiza a todos los pacientes con MC-l y que consiste en la exploracion
mediante PEATC y PESS 2 veces, una antes y otra después del tratamiento
quirdrgico.

Riesgos y beneficios:

Tanto los PEATC como los PESS carecen de riesgos para usted. Son pruebas no
invasivas y la molestia que producen es minima. No tienen ninguna contraindicacion
ni efecto secundario, pudiendo seguir inmediatamente tras la prueba con su vida
normal.

Es posible que de su participacién en este estudio, usted no obtenga un beneficio
directo. Sin embargo, su participacién es fundamental para estudiar la evolucion de la
funcionalidad de las vias auditivas de tronco cerebral y somatosensoriales a través de
estructuras medulares y cerebrales en pacientes afectos de una malformacién de
Chiari tipo | antes y después del tratamiento quirurgico de RFP.

Solicitamos su participacion en este estudio dando su consentimiento para que
podamos recoger sus datos de la historia clinica en una base de datos, para posterior
estudio.

Derecho de informacién. Tiene usted derecho a conocer cualquier informacion
relevante para su salud que se obtenga como consecuencia de su participacion en el
estudio.

Derecho de revocacion del consentimiento

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide dejar de participar
en el mismo su informacion le sera entregada y después sera destruida.

Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador
responsable, la Dra. D.M. Moncho Rodriguez del Servicio de Neurofisiologia del
Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona. Tel. contacto: 932746241.

Proteccion de datos personales:

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, los
datos personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del
estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad
no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en
el caso de urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier informacion de caracter
personal que pueda ser identificable sera conservada por métodos informaticos en
condiciones de seguridad por la UNINN, o por una institucion designada por ella. El
acceso a dicha informacién quedara restringido al personal de Neurofisiologia y
Neurocirugia, designado al efecto o a otro personal autorizado que estara obligado a
mantener la confidencialidad de la informacién.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos
personales; asimismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y
cancelacion. Si asi lo desea, debera solicitarlo al médico que le atiende en este
estudio.



8. Consentimiento informado para los para los pacientes que participan en el

estudio

Titulo del estudio: Hallazgos de los potenciales evocados auditivos de tronco
cerebral y somatosensoriales en pacientes con malformacion de Chiari tipo I:
Andlisis comparativo antes y después de la cirugia de reconstruccion de la

fosa posterior.

Yo _ (nombre y apellidos)

o He leido las hojas de informacién que se me han entregado.

o He podido hacer preguntas sobre el estudio.

e He hablado con: la Dra. D. Moncho Rodriguez o en su defecto con el
personal responsable, que participa en el proyecto de investigacion.

Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha y firma del participante: Fecha y firma del médico o responsable
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