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RESUMEN

Las malformaciones arteriovenosas cerebrales representan uno de los desafios
més grandes a los cuales se enfrentan los neurocirujanos en el ejercicio diario de
su profesion. Son anomalias estructurales que afectan a todos los componentes de
la vasculatura cerebral. La heterogeneidad de sus sintomas se atribuye a las
diversas localizaciones, dentro del sistema nervioso central, en las que pueden ser
encontradas. La complejidad estructural de la lesiébn y su comportamiento lleva a
gue el tratamiento de estas malformaciones vasculares sea multidisciplinario
abarcando desde la neurocirugia convencional abierta, hasta métodos menos
invasivos como la radiocirugia estereotactica. Objetivo General: El objetivo
general de este estudio fue Demostrar la eficacia del tratamiento combinado de
radiocirugia estereotactica con Gamma Knife junto a la embolizacién endovascular
en pacientes con malformaciones arteriovenosas cerebrales. Materiales y
métodos: Se realizé un estudio observacional de caracter retrospectivo y de
disefio longitudinal entre pacientes tratados en el Gamma Knife center desde el afio
2015 al 2019 con seguimiento hasta después de 6 a 12 meses de la intervencion
con radiocirugia estereotactica Resultados: 33,8% de los pacientes presentaron
sangrado al momento del diagndstico mientras que 66,2% no lo presentaron, en el
control a los 6 meses se encontrd que 40,3% de los pacientes presentaban mejoria
de los sintomas mientras que 33,8% presentaban cefaleas esporadicas y 14,3% se
encontraban asintomaticos. En el control a los 12 meses el porcentaje de pacientes
con mejoria de sintomas aumento a 45,5% y el porcentaje de asintométicos
aumenté a 36,4. Conclusiones: Los pacientes con malformaciones arteriovenosas
gue no presentan sangrado previo a la intervencién presentan mejores resultados
imagenoldgicos posteriores al tratamiento con radiocirugia estereotaxica con

Gamma Knife que aquellos con malformaciones rupturadas.

Palabras Clave: MAV, Gamma Knife, Cefalea, Sangrado, Embolizacion,

Radiocirugia.
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ABSTRACT

Cerebral arteriovenous malformations represent one of the greatest challenges that
neurosurgeons face in the daily practice of their profession. These structural
abnormalities affect all components of the cerebral vasculature. The variety of its
symptoms depends of the location of the lesion within the central nervous system.
The structural complexity of the lesion and its behavior means that the treatment of
the vascular malformations is multidisciplinary, ranging from conventional
craniotomy to less invasive methods such as stereotactic radiosurgery. General
Objective: The general objective of this study was to demonstrate the efficacy of
the combine treatment of stereotactic radiosurgery with Gamma Knife in
combination with endovascular embolization in patients with cerebral arteriovenous
malformations. Material and methods: A retrospective longitudinal study was
carried out among patients treated at the Gamma Knife Center of the Clinica Alcivar
from 2015 to 2019 with follow-up 6 to 12 months after the intervention, the sample
of this study consisted of 77 patients who underwent stereotactic radiosurgery with
gamma knife between the years 2015 and 2019. Results: 33.8% of the patients
presented bleeding at the time of diagnosis while 66.2% did not, in the 6-month
control it was found that 40.3% of patients presented improvement of the symptoms
while 33.8% had sporadic headaches and 14.3% were asymptomatic. In the 12-
month control, the percentage of patients with symptom improvement increased to
36.4%. Conclusions: Patients with arteriovenous malformations who do not
present bleeding prior to the intervention present better imaging results after
treatment with stereotactic radiosurgery with Gamma Knife than those with ruptured

malformations with statistical significance.

Key words: AMV, Gamma Knife, Headache, Bleeding, Embolization, Radiosurgery.
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INTRODUCCION

Las MAV no son una patologia comun, pero puede llegar a ser mortal en la vida
adulta. En estudios epidemioldgicos, la incidencia es de 1.12 a 1.42 casos por
100.000 personas al afio (1) (2), los cuales estos comprenden entre el 1.5 al 4% de
las lesiones intracraneales a nivel mundial (3). En dos estudios, uno realizado en
Holanda y el otro en Nueva York, se observé que la incidencia era de 1.1 por
100.000 personas y 1.34 por 100.000 al afio respectivamente (4). Al ser una
patologia que en la mayoria de ocasiones no produce sintomas el 0.05% se han
encontrado accidentalmente en resonancias magnéticas (4), el 10% de los
pacientes con MAV pueden fallecer y del 20-30% pueden terminar con déficit

neurolégico severo (5).

En Ecuador se esta implementando el tratamiento con Gamma Knife por su
eficacia y mejor evolucion del paciente con un 0% de morbi/mortalidad. En la base
de datos del Gamma Knife Center ubicado en el Hospital Alcivar, se realizan

aproximadamente 40 procedimientos anuales.

Este proyecto se lo realizara con la base datos del Gamma Knife Center,
seleccionando a todos los pacientes del afio 2015 al 2019 con diagndstico de MAV,
gue tengan Tomografia Computarizada sin contraste y minino 2 chequeos anuales

para poder valorar la eficacia del Gamma Knife.



CAPITULO 1

EL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad las malformaciones arteriovenosas cerebrales son tratadas
bajo tres modalidades, reseccion del nicho via craneotomia, obliteracion a través
de embolizacion endovascular y lo més reciente, radiocirugia. La efectividad de
cada uno va a depender de muchos factores como edad, sintomas, localizacién y
tamafio del nicho entre los principales (6). El problema de la embolizacion
endovascular es que nunca se puede usar como tratamiento Gnico, y hay mucho
riesgo de isquemia durante el tratamiento (4). En la neurocirugia es invasivo y con
muchas probabilidades de riesgo por la craneotomia, un metaandlisis realizado del
1990 al 2000 demuestra que la mortalidad es de 3.3% y morbilidad de un 8.6% (4).

Es por estas razones que la radiocirugia combinada con la embolizacién
endovascular seria una buena opcién ya que no es invasiva y tiene muy buenos
resultados, estudios demuestran que con la radiocirugia la proporcion de MAV

obliterados sin ningan nuevo déficit neurolégico es mayor de un 90% (4).
FORMULACION DEL PROBLEMA

Las modalidades actuales de tratamiento de las malformaciones arteriovenosas
cerebrales presentan una morbimortalidad considerable y requieren de una

alternativa eficaz.
JUSTIFICACION

La radiocirugia es una cirugia no invasiva, por lo cual es la técnica de eleccion

en donde hay un gran riesgo de mortalidad o de complicaciones neuroldgicas



debido a la localizacion del MAV (7). La tasa de curacion con este método oscila
entre 81 y 90% para lesiones <3cm siendo solo 69% para las mas grandes. (5)

La tasa de morbilidad de la cirugia convencional es de 8.6% y una mortalidad
del 3.3%, la embolizacion tiene una morbilidad de 9-22% y una mortalidad de 0-9%,
en contraste con la radiocirugia que tiene una tasa de morbilidad de 8% y una
mortalidad de 0% (2)

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢Cudl es la eficacia del tratamiento combinado de gamma knife junto con
embolizacibn endovascular en pacientes con malformaciones arteriovenosas

cerebrales?

¢ Qué porcentaje de pacientes presentan mejoria clinica o imagenoldgica

posterior a su uso?
¢ Qué tipo de pacientes presentan mayores beneficios postoperatorios?
FORMULACION DE OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Demostrar la eficacia del tratamiento combinado de radiocirugia estereotactica
con gamma knife junto a embolizacion endovascular en pacientes con

malformaciones arteriovenosas cerebrales.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar el porcentaje de pacientes que resultaron beneficiados.

Indicar mediante los estudios imagenologicos, la reduccion de la lesion inicial.



Comparar el estado clinico preoperatorio de los pacientes con el tamafio

lesional residual posterior a la intervencion quirdrgica.

HIPOTESIS

La cirugia con Gamma Knife tendra una reduccion de las complicaciones a largo

plazo en malformaciones arteriovenosas.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS

Se define como malformacion arteriovenosa (MAV), al conglomerado anormal
de arterias y venas dentro del parénquima cerebral. La pérdida de organizacion
vascular y la carencia de un lecho vascular resultan en un shunt arteriovenoso
anormal. A modo general, la estructura de una MAV consta de las siguientes partes:
1) Arterias nutricias, 2) Nido y 3) sistema venoso de drenaje. Estan conectadas por
una o varias fistulas, dependiendo del tipo, estas conexiones provocan que estos
canales vasculares estén sometidos a una alta presiéon aumentando el riesgo de

ruptura (8).

Son las méas peligrosas de las malformaciones vasculares, debido al gran
potencial que tienen de causar hemorragias intracerebrales. Por su complejidad, el
enfoque terapéutico es multidisciplinario abarcando el campo quirdrgico,

endovascular y técnicas de radiocirugia (9).
EPIDEMIOLOGIA

La incidencia general en la poblacion mundial se encuentra aproximadamente
en el 0.1%. Las lesiones supratentoriales representan el 90 por ciento de las
malformaciones arteriovenosas cerebrales; el resto se encuentran en fosa

posterior. Por lo general, son lesiones Unicas (1).
PATOGENESIS

Las MAV cerebrales, como ya se menciond con anterioridad, constan de tres
porciones (arteria nutricia, nido, sistema venoso de drenaje). Estas malformaciones

poseen una arquitectura en donde se observan conexiones directas arteriovenosas

6



sin la presencia de una red capilar que intervenga. Desde un punto de vista
anatomopatologico, el nido de la malformacién arteriovenosa cerebral se distingue
por la presencia de vasos anormalmente conglomerados con paredes irregulares,
esclergticas, sin tejido cerebral entre si ni una red capilar normal (10). La
comunicacion arteriovenosa trae consigo problemas de alto flujo tales como el
desarrollo de aneurismas pediculares que ocurre en la comunicacion arteriovenosa
de alto flujo que potencian una variedad de fendmenos relacionados con el flujo,
tales como el desarrollo de aneurismas pediculares aferentes y eferentes, que se
producen en el 20 al 25% de los pacientes, y arterializacion del extremo venoso.
Las aneurismas son fuente frecuente de sangrado en pacientes con
malformaciones arteriovenosas cerebrales y se cree gue empeora su pronéstico. El
flujo anormal y el fendmeno de secuestro vascular explican muchos de los sintomas

asociados con las malformaciones arteriovenosas cerebrales (11).
CLASIFICACION

Existen varias formas de clasificar a las malformaciones arteriovenosas. El
sistema que mas ha sido utilizado durante todos estos afios es el propuesto por
Robert F Spetzler y Neil Martin en 1986. La escala de Spetzler-Martin nos permite
valorar el riesgo quirdrgico y la recuperacién postoperatoria valorando tres
variables: Tamafo en cm, drenaje venoso y elocuencia del tejido cerebral donde se
encuentra la lesion, esta escala nos permite clasificar a las MAV en grados que van

del I al V, entre mayor sea el grado el riesgo quirargico aumentara (ver Tabla 1) (5).

Otra escala que complementa la escala de Spetzler-Martin propuesta por
Lawton agrega datos como la edad del paciente, si tuvo presentacion hemorragica
y difusion de la lesién. Con esta escala hay una mayor precision en el resultado
neuroldgico del paciente (12). Recientemente se introdujo una nueva clasificacion
con el objetivo de simplificar la escala de Spetzler-Martin dentro de 3 clases: Clase
A incluye Spetzler-Martin | y Il, Clase B incluye Spetzler-Martin 1l y Clase C
Spetzler-Martin IV y V (ver Tabla 2) (5).



MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica puede variar dependiendo del tamafio y localizacion e
incluye sintomatologia de hemorragia intracraneal (déficit focal, nausea, vomito,
etc.), convulsiones y cefalea. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son las
hemorragias y convulsiones los cuales aparecen entre el 18-40% de las MAV
cerebrales, el tipo mas comun de convulsiones en estos pacientes son las ténicos-
clonicas (30%) y tienen buena respuesta a medicamento. No existe una correlaciéon
entre la hemorragia y la convulsion inicial. Las cefaleas ocurren en el 5-14% de los
pacientes y el déficit neuroldgico ocurre entre el 1-40% de los pacientes. Solo el 5%

refiere déficit progresivo no relacionado con hemorragia (13).

La hemorragia intracraneal es una de las causas mas comunes de las
presentaciones clinicas, y se presentan frecuentemente entre la segunda y la cuarta
década de vida. Las convulsiones han sido reportadas en el 30% de los pacientes

y las cefaleas en el 14% de los pacientes (13).
DIAGNOSTICO

El diagnostico de malformaciones arteriovenosas se basa en la historia clinica
y un examen neurologico completo. Por lo general, las malformaciones
arteriovenosas cerebrales se identifican primero en imagenes tomograficas (como
la tomografia computarizada o la resonancia magnética). La angiografia es
necesaria para proponer un tratamiento terapéutico. La combinacion de resonancia
magnética y angiografia se usa comunmente para evaluar la tasa de éxito y los

posibles riesgos de la cirugia, endovascular o radiocirugia (12).
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

El hallazgo caracteristico de malformacion arteriovenosa en TC es la
hemorragia parenquimatosa con edema disminuido. Con la TC con administracion

de contraste se puede identificar la zona del nido de la MAV cerebral (12).
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RESONANCIA MAGNETICA

La resonancia magnética posee una sensibilidad alta y nos ayuda a delimitar la
ubicacion de los nidos de las MAV. Otra ventaja que ofrece la RM es poder
demostrar sangrado a distancia relacionado con estas lesiones. En lo que
mayormente destaca esta modalidad de imagen es en su utlidad para el
seguimiento de pacientes después del tratamiento, ya que nos permite medir la
regresion del volumen del nido, ademas de monitorizar el tejido circundante en
busca de edema o remanentes vasculares en tejidos cerebrales sometidos a terapia

radio-quirurgica (4).
ANGIOGRAFIA

Es el Gold Standard para el diagnéstico, la planificacién del tratamiento y el
seguimiento. Esta técnica nos permite obtener facilmente informacién sobre los
nidos de las MAVs cerebrales como la configuracién anatomica y fisioldgica, la
relacion con los vasos circundantes, y la localizacion del drenaje venoso. Los
riesgos asociados a la angiografia incluyen accidentes cerebrovasculares, injuria

arterial y reacciones al contraste (4).
TRATAMIENTO

Las opciones terapéuticas para las malformaciones arteriovenosas son
variadas, variando desde un tratamiento conservador y paliativo (observacion,
tratamiento farmacoldgico de complicaciones) hasta el tratamiento quirdrgico
curativo. La cirugia es la base del tratamiento; la radiocirugia es una opcion atil en
las lesiones consideradas de alto riesgo para la intervencion quirdrgica, y la
embolizacién endovascular por lo general se la utiliza como complemento para

estas técnicas (4).

La reseccion quirdrgica es un tratamiento invasivo donde se realiza una

craneotomia dirigida a la MAV, luego se desvasculariza la MAV ocluyendo las



arterias que la irrigan. Un meta-andlisis realizado desde 1990 hasta el 2000
demuestra una mortalidad global de 3.3% y una morbilidad post-operatoria de 8.6%
(4). El manejo quirdrgico tiene la ventaja de resultar en la cura inmediata de la MAV,
pero lastimosamente no es indicada en todos los pacientes. Antes de la cirugia hay
gue valorar la edad, estado general del paciente, pacientes en la escala Spetzler-
Martin con un score de | a Ill son candidatos para reseccién, pero en el caso de
pacientes con un score de Il se sugiere embolizacion previa. En grados IVy V se

reportan altas tasas de complicaciones por cual este método es evitado (5).

El tratamiento endovascular esta dirigido para malformaciones arteriovenosas
de pequefio tamafio 0 como tratamiento coadyuvante con reseccion quirdrgica o
radiocirugia estereotaxica (5). La efectividad del tratamiento endovascular va a
depender de la angioarquitectura de la malformacion arteriovenosa, con un tamafio
pequefio y compromiso de una solo arteria. En MAV grandes se prefiere una
embolizaciéon parcial, embolizando vasos con dificil acceso a la hora de la cirugia.
Cuando se combina con radiocirugia, el objetivo consiste en embolizar los vasos
periféricos de la MAV, para asi disminuir la dosis de radiacion al paciente. La
embolizacién es el tratamiento menos eficaz, pero es usada exitosamente previo a
radiocirugia o a reseccion quirdrgica reduciendo el tamafio de la MAV para un

resultado mas favorable (14).

La radiocirugia est4 recomendada en pacientes con MAV menores de 3 cm,
localizadas en area elocuente donde la cirugia estad contraindicada por posible
lesién neuroldgica (14). El objetivo de la radiocirugia estereotéxica es una mejoria
progresiva obliterando la MAV usando altas dosis de radiacion (1), la desventaja
radica en que la obliteracion total dura entre 1 a 3 afos, tiempo durante el cual
continua el riesgo de sangrado (14). La obliteracion de la MAV ocurre por dafio
endotelial y disminucion del grosor de la tunica intima, seguido por trombosis y
necrosis de los vasos de la MAV. Las tasas de curacion oscilan entre 81 y 90%
para lesiones < 3 cm siendo solo 69% para las mas grandes (14). Las
complicaciones a largo plazo de la radiocirugia pueden aparecer a la semana o
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afios después del tratamiento, incluyen epilepsia, hemorragia, necrosis, edema

progresivo y congestion venosa.
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RADIOCIRUGIA ESTEREOTAXICA
HISTORIA

La radiocirugia estereotactica es un procedimiento terapéutico importante para
numerosas afecciones neuroquirdrgicas. Sin embargo, su descubrimiento e
implementacion son fendmenos relativamente recientes. Cuando Wilhelm
Roentgen anuncid el descubrimiento de los rayos X en 1895, introdujo la radiacion
como una herramienta para el proximo siglo de diagndstico y tratamiento. Se dice
gue E. H. Grubbe fue el primero en usar radiacion de manera terapéutica, usando

rayos X para tratar a un paciente con cancer de mama en 1896 (15).

La radioterapia funciona mediante la propagacion de energia de la
desintegracion radiactiva de un atomo, que rompe los enlaces quimicos entre las
moléculas y produce radicales libres e iones en el camino. Estos iones y radicales
libres son extremadamente peligrosos para la replicacién del ADN y otros procesos
celulares necesarios. Inicialmente, los cientificos utilizaron maquinas de rayos X de
bajo voltaje para las neoplasias malignas superficiales, antes de pasar a la
radioterapia de particulas cargadas y finalmente a la radioterapia de cobalto 60 en
1951, que esté destinada a dafar los tejidos circundantes menos que las maquinas

de rayos X iniciales (16).

Mientras se exploraba la radioterapia, también se desarrollaba el campo de la
estereotaxica, con Victor Horsley y Robert Clarke describiendo el primer aparato
estereotactico utilizado en monos en 1908. Aubrey Mussen construyé un aparato
estereotactico para uso humano sélo una década después. En ese momento, sin
embargo, los neurocientificos, neurdlogos y neurocirujanos tropezaron con
dificultades al intentar correlacionar las regiones del cerebro con los puntos de

referencia externos del craneo (17,18).

Trabajando para resolver este problema, Ernest A. Spiegel fue uno de los

primeros en correlacionar la estereotaxia con los puntos de referencia
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intracraneales, trabajando en estrecha colaboracion con Henry T. Weiss para usar
su dispositivo para neurocirugia funcional en la Facultad de Medicina de la

Universidad de Temple (19).

La radioterapia y la neurocirugia estereotaxica se combinaron luego para
desarrollar la radiocirugia estereotaxica. La radiocirugia estereotactica se convirtio
en el proceso de administrar radiacion dirigida con precision a areas especificas del
cerebro utilizando imagenes computarizadas tridimensionales. El primero en
describir esta técnica en 1951, Lars Leksell, ahora es conocido como el padre de la
radiocirugia. Su método ha ganado popularidad durante las ultimas 5 décadas,
desplazando rapidamente el uso de la neurocirugia abierta para muchas
indicaciones y funcionando junto con la neurocirugia para otras. La combinacion de
dispositivos estereotacticos, radiacion y modalidades de imagen permitié concebir
el campo de la neurocirugia estereotactica. El dispositivo de Leksell usé
inicialmente rayos gamma para enfocar la radiacién en objetivos intracraneales en
neurocirugia funcional. Su primer dispositivo consistiéo en un tubo de rayos X y un
marco estereotéctico, utilizado para tratar pacientes con neuralgia del trigémino y
trastorno obsesivo-compulsivo; la siguiente mejora en la propia tecnologia de

Leksell fue el uso de un ciclotrén para la administracion de radiacion (20,21).

Hoy en dia, la nueva tecnologia incluso hace posible los dispositivos de
radiocirugia estereotaxica sin marco, definidos como aquellos en los que el marco
no esta "adherido de manera invasiva" al craneo del paciente, sino que solo
involucra una mascara o marco movil. La insercion tradicional de clavos craneales
es invasiva y dolorosa, pero en la radioterapia estereotactica sin marco, este tipo
de dafio se puede evitar. Uno de estos dispositivos es el Cyberknife, un "dispositivo
robético de radiocirugia guiado por imagenes". Incluye un LINAC y logra una guia
de imagenes en tiempo real mediante el uso de 2 detectores de rayos X, que
ayudan al robot a determinar las coordenadas del objetivo. ElI Cyberknife se ha
utilizado para objetivos intracraneales y extracraneales y se ha demostrado que es
tan eficaz como un dispositivo estereotactico basado en un marco (22).
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En general, los regimenes de tratamiento CyberKnife y Gamma Knife han
producido resultados comparables en términos de control tumoral, aunque la
mayoria de los centros optan por utilizar uno sobre el otro. Eaton y col. encontraron
gue las dosis normales de tejido han sido mas variables en el tratamiento con
LINAC que con Gamma Knife o CyberKnife (23).

Solo CyberKnife es capaz de aplicar radioterapia corporal estereotaxica y, por
lo tanto, puede usarse en todo el cuerpo. Ademas, CyberKnife es menos invasivo
ya que no requiere el gran marco de metal de los sistemas Gamma Knife (21).

El campo de la radiocirugia estereotactica estd en constante evolucién, con
avances que permiten que la radiocirugia se expanda a nuevas modalidades de
tratamiento y objetivos fuera del cerebro. La radioterapia estereotactica corporal,
por ejemplo, se define como una radioterapia de haz externo dirigida a objetivos
extracraneales. Para los neurocirujanos, esto se usa tipicamente en oncologia
espinal y malformaciones vasculares espinales. Otros avances incluyen el uso de
radioterapia con inmunoterapia y varios regimenes de tratamiento combinado que,

en ultima instancia, han conducido a una mayor eficacia del tratamiento (22).
INDICACIONES PARA RADIOCIRUGIA ESTEREOTACTICA

La radiocirugia estereotactica utiliza ubicaciones precisas de tratamiento y
tumores con tamafios de haz pequefios para minimizar la administracion de
radiacion no deseada y el dafio consiguiente fuera de las areas de tratamiento. Por
lo tanto, esta indicado para el tratamiento de “tumores pequenos y discretos”, ya

gue estos tumores pequefios responden mas rapidamente que los grandes (23).

Aunque la radiocirugia estereotactica se disefio originalmente para su uso en
neurocirugia funcional, pronto reemplazé tanto a los procedimientos
neuroquirdrgicos abiertos tradicionales como a la radioterapia fraccionada para
tumores metastasicos. Las 5 principales indicaciones de la radiocirugia
estereotactica primaria en la actualidad son metastasis en el cerebro y la columna
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vertebral, neuralgia del trigémino, meningioma, schwannoma y malformaciones
arteriovenosas (MAV) (21,22).

MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS

Poco después del desarrollo de la radiocirugia estereotaxica, hubo interés en
sus aplicaciones en el tratamiento de las MAV cerebrales. Las primeras series de
casos de las décadas de 1970 y 1980 utilizaron diferentes tecnologias
radioquirdrgicas pioneras para la irradiacion de MAV craneales, con éxito variado.
La literatura mas reciente sugiere respuestas duraderas con regresion radiografica
completa en el 80% de los pacientes, con una seleccion de pacientes basada en el
tamafio de la MAV, la ubicacién, la hemorragia previa y las caracteristicas de la
lesion de alto riesgo. Los problemas actuales en el tratamiento radioquirtrgico de
las MAV incluyen la estadificacion del volumen para nidos de MAV mas grandes, la
funcién de la embolizacién endovascular previa a la radiocirugia y los métodos para

reducir la latencia de la obliteracion de las MAV después de la radiocirugia (21,23).
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION DE LA | TIPO RESULTADO
VARIABLE

Edad Edad del paciente en | Cuantitativa | Afios
anos continua

Sexo Sexo biolégico del | Categorica | Masculino;
paciente nominal femenino

dicotomica

Sagrado Presencia de sangrado | Catego6rica | Si; No
al momento del | nominal
diagnéstico dicotémica

Localizacién Localizacion de la lesion | Categoérica | Elocuente; No
de acuerdo con la | nominal Elocuente
escala de Spetzler- | dicotomica
Martin

Tamafio Tamafio de la lesion de | Categérica | G1; G2; G3
acuerdo con la escala | nominal
de Spetzler-Martin polinémica

Drenaje venoso Drenaje venoso de la | Categdrica | Superficial;
lesion de acuerdo con la | nominal profundo
escala de Spetzler- | dicotomica
Martin

Escala de | Suma de las tres | Categorica |1;2;3;4;5

Spetzler-Martin variables previas de | ordinal

acuerdo con la escala

16




Sintoma inicial Motivo de consulta del | Categorica | Cefalea; crisis
paciente nominal convulsiva;
correspondiente con la | polinbmica | sincope; déficit
malformacién focal; cefalea +

déficit focal; otros

Control ideal (6 | Progreso de la clinica | Categorica | Sintomatico;

meses) medida a los seis meses | nominal cefalea
posteriores a la | polinbmica | esporadica; crisis
intervencion convulsiva

esporadica;
mejoria de
sintomas;
asintomatico

Control tardio (12 | Progreso de la clinica | Categ6rica | Sintomatico;

meses) medida a los doce | nominal cefalea
meses posteriores a la | polindmica | esporadica; crisis
intervencion convulsiva

esporadica,;
mejoria de
sintomas;
asintomatico

Reduccion de la | Reduccién de la lesion | Categdrica | Sin cambios;

lesion posterior a la | ordinal discreta;
intervencion moderada;

significativa;
obliteracién
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CAPITULO I

MARCO METODOLOGICO

TIPO DE INVESTIGACION
Observacional

Caracter retrospectivo
Disefio longitudinal
POBLACION Y MUESTRA
POBLACION

La muestra estara constituida por los pacientes que han sido diagnosticados y

tratados en el Gamma Knife Center de la Clinica Alcivar.
MUESTRA
No aplica
CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes de ambos sexos diagnosticados con MAV
Pacientes con minimo 2 revisiones anuales
MAYV con bordes nitidos y limitado

MAYV previamente embolizadas
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CRITERIOS DE EXCLUSION
MAV no embolizadas
Niflos menores de 10 afios diagnosticados con MAV

INSTRUMENTOS DE EVALUACION O RECOLECCION DE LOS
DATOS

Revisibn de historias clinicas y pruebas complementarias (Tomografia

Computarizada)

La informacién sera recopilada del Gamma Knife Center y sera tabulada en

Microsoft Excel.
PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

Andlisis descriptivo de variables cualitativas. Frecuencias y porcentajes. Con

las variables cuantitativas se hard promedios y desviacién estandar.

Andlisis inferencial variables cualitativas, chi2 y variables cuantitativas se hara
T de Student
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

RESULTADOS

La muestra de este estudio consisti6 en 77 pacientes intervenidos con
radiocirugia estereotaxica con gamma knife atendidos entre los afios 2015 y 2019.
La edad promedio de los pacientes fue de 33,22 afios con una desviacion estandar
de 14,79 afos y un minimo y maximo de 13 y 65 afios respectivamente. 57,1% de
los pacientes fueron de sexo masculino en 42,9% de sexo femenino (ver Tabla 3 a

5y Figurala 3).

33,8% de los pacientes presentaron sangrado al momento del diagnostico
mientras que 66,2% no lo presentaron. De acuerdo con la escala de Spetzler Martin
55,8% de los pacientes presentaron una localizacion elocuente, 28,6% un drenaje
venoso profundo, y 53,2%, 31,2% y 15,6% de los pacientes presentaban tamafio
G1, G2 y G3 respectivamente. Su puntaje dentro de la escala fue de 1 en 13%, 2
en 45,5%, 3 en 29,9%, 4 en 10,4% y 5 en 1,3%. Los sintomas iniciales mas
frecuentes fueron cefalea en 42,9% de los pacientes, crisis convulsiva en 27,3% de
los pacientes y sincope en 14,3% (ver Tabla 6 a 10 y Figura 4 a 8).

Posterior a la intervencion se realizd un control a los 6 meses en el cual se
encontrd que 40,3% de los pacientes presentaban mejoria de los sintomas mientras
gque 33,8% presentaban cefaleas esporadicas y 14,3% se encontraban
asintomaticos. Al realizar control a los 12 meses se observd que el porcentaje de
pacientes con mejoria de sintomas aumento a 455% y el porcentaje de
asintomaticos aumenté a 36,4%. Al evaluarse la reduccion de la lesion por
imagenologia se encontr@ ausencia de cambios en 2,6%, reduccion discreta en
19,5%, moderada en 35,1%, significativa en 29,9% y obliteracion en 13% (ver Tabla
11a13yFigura9all).
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Se procedid a hacer un analisis de correlacion entre las variables preoperatorias
y postoperatorias entre las cuales tan solo se encontrd significancia estadistica
entre la ausencia de sangrado al momento del diagndstico y la reduccion de la
lesion medida por imagenes posterior a la intervencion. Se encontré un valor de chi

cuadrado de Pearson en 9,983 con un valor de P igual a 0,04 (ver Tabla 14 a 15y
Figura 12).
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DISCUSION

La muestra estudiada consistio principalmente de pacientes entre 20 y 50 afios,
rango que se encuentra alrededor de 10 afios méas adelante que la epidemiologia
mundial reportada en la cual se observa la aparicion de malformaciones arterio
venosas en pacientes entre 10 y 40 afos (24). Esto puede deberse tanto a una
demora diagnostica de estas malformaciones en nuestra poblacién nacional como
a la demora del tratamiento ya que se recolect6 datos de pacientes al momento de
la intervencién, la cual puede ser aplazado en pacientes jovenes. Es también
probable que la diferencia se deba a un artefacto creado por el limitado nimero de
pacientes en nuestra muestra. La relacion del sexo fue de 1,3:1 a favor de sexo
masculino, lo cual coincide con la distribucion del género de las malformaciones

que tiende a ser 1 a1 (24).

Un tercio de nuestros pacientes presentaron sangrado el momento del
diagndstico. El ensayo clinico que comparo la eficacia de radiocirugia estereotaxica
para malformaciones arterio-venosas rotas versus aquellas que no en pacientes
pediéatricos en el 2019 se encontrd que un tercio de los pacientes no presentaban
sangrado (25). Esta diferencia es significativa y requiere determinarse si es
producida por una diferencia de métodos y poblaciones o si existe una diferencia

de presentacion en nuestro pais.

En una cohorte 1009 pacientes de 2015 se encontré un resultado de la escala
Spetzler-Martin del 1 al 5 de 18%, 41%, 31%, 10% y 1% respectivamente (26). La
distribucion de resultados de la escala nuestra es extremadamente parecida por lo
gue cualquier analisis de la muestra no requeriria ajuste en base a la gravedad de
la malformacion al momento del diagndstico y podria ser analizada y comparada

equitativamente con otros estudios.

La publicacion del ensayo ARUBA (27) ha generado divisiones y ha creado una

gran presion para que los médicos justifiquen la intervencion de los pacientes con

22



MAV sin rotura. A pesar de muchos problemas metodolégicos (no aleatorizar a un
gran numero de pacientes elegibles, falta de tratamientos estandarizados,
seguimiento corto), sus resultados se han difundido ampliamente y muchos
consideran que el tratamiento conservador es la mejor opcion de tratamiento para
los pacientes con MAV sin rotura. Esto es especialmente relevante porque cada
afio se detectan mas pacientes con MAV cerebrales descubiertas incidentalmente
debido al uso generalizado de la resonancia magnética cerebral para practicamente
cualquier sintoma neurologico. Antes de la publicacion de ARUBA se analizaron
174 pacientes elegibles para ARUBA que tenian SRS de 1990 a 2005 (seguimiento
medio de 64 meses). Quince pacientes (8,7%) tuvieron un ictus hemorragico: 6
(3,5%) tuvieron un nuevo déficit neurologico y 4 fallecieron (2,3%). El riesgo de
accidente cerebrovascular o muerte fue del 10,3% a los 5 afios y del 11,5% a los
10 afos. Doce pacientes mas (6,9%) tenian un déficit de ARE (n = 7) o reseccion
posterior (n = 5). Se concluyé que los pacientes con MAV de pequefio volumen
probablemente se beneficiarian del SRS en comparacién con la evolucion natural
de las MAV no rotas dentro del seguimiento planificado del ensayo ARUBA (5 a 10

afnos).

Tonetti y col. de la Universidad de Pittsburgh (22-24) realiz6 un estudio similar
de pacientes elegibles para ARUBA sometidos a GKRS de 1987 a 2016. El
resultado primario se defini6 como accidente cerebrovascular (isquémico o
hemorragico) o muerte (relacionada con MAV o no relacionada con MAV). Con un
seguimiento promedio de 8,4 afios, 32 pacientes (14%) sufrieron un accidente
cerebrovascular o murieron después de SRS. Extrapolando la tasa de accidente
cerebrovascular o muerte observada en ARUBA (10%, seguimiento medio de 2,8
afios) para las MAV no tratadas, la tasa observada (14%) es significativamente
menor que la anticipada en el punto de seguimiento de 8,4 afos para el grupo no
tratado en ARUBA (30%). Se produjeron nuevos trastornos convulsivos y nuevos
déficits focales permanentes sin accidente cerebrovascular en el 2% de los
pacientes. Llegaron a la conclusion de que con un seguimiento adicional mas alla

de lo que ARUBA logré, hay una tasa mas baja de accidente cerebrovascular o
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muerte para los pacientes que tienen GKRS para su MAV no rota en comparacion

con los pacientes que se tratan de manera conservadora.

Estos resultados revelan que el uso de radiocirugia estereotaxica en pacientes
con malformaciones que no han presentado sangrado todavia es controvertido, y
el consenso general va a evolucionar a medida que la tecnologia avance. De
acuerdo a nuestro estudio se encontré que aquellos pacientes que son tratados con
radiocirugia sin previo sangrado de la malformacién presentan mejores resultados

gue aquellos pacientes que presentan ruptura al momento de la intervencion.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Los pacientes con malformaciones arteriovenosas que no presentan sangrado
previo a la intervencion presentan mejores resultados imagenolégicos posteriores
al tratamiento con radiocirugia estereotaxica con Gamma Knife que aquellos con

malformaciones rupturadas con significancia estadistica.
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RECOMENDACIONES

Realizar un estudio prospectivo y evaluar los resultados del Gamma Knife a

largo plazo, cinco afios 0 mas luego de la intervencion.

Evaluar la eficacia de la intervencidn para otras patologias aparte de las

malformaciones arteriovenosas.
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ANEXOS

TABLAS

TABLA 1: Clasificacion MAV Spetzler-Martin

Caracteristica Puntaje

Diametro maximo

<3cm 1
3-6 cm 2
>6 cm 3
Localizacion

Zona no elocuente 0
Zona elocuente 1

Drenaje Venoso
Superficial 0

Profundo
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TABLA 2: Comparacion escala Spetzler-Martin y Lawton

Escala Spetzler-Martin Puntaje Escala Lawton
Tamafio (cm) Afos

>3 1 >20

3-6 2 20-40

>6 3 >40
Drenaje venoso Sangrado
Superficial 0 Si
Profundo 1 No
Elocuencia Compacto
No 0 Si

Si 1 No

Total 5
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TABLA 3: Variables

VARIABLE CATEGORIA VALOR

n =77 (100%)

T
MASCULINO 44 (51,1%)
_ FEMENINO 33 (42,9%)
s e
R D
NO ELOCUENTE 34 (44,2%)
_ ELOCUENTE 43 (55,8%)
SUPERFICIAL 55 (71,4%)
_ PROFUNDO 22 (28,6%)
= e

G2 24 (31,2%)

B 20900

1 250
e 5 4559
B s 2 o0
- o (1045
s 1139
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TABLA 4: Estadisticos descriptivos

Estadisticos descriptivos

Desv.
N Minimo Maximo Media Desviacion
EDAD 77 13 65 33,22 14,790
N valido (por lista) 77
TABLA 5: Sexo
SEXO

Frecuencia Porcentaje

Valido  MASCULINO 44 57,1
FEMENINO 33 42,9
Total 77 100,0

TABLA 6: Sangrado

SANGRADO

Frecuencia Porcentaje

Valido  SlI 26 33,8
NO 51 66,2
Total 77 100,0
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TABLA 7: Localizacion

LOCALIZACION

Frecuencia Porcentaje

Valido NO ELOCUENTE 34 44,2
ELOCUENTE 43 55,8
Total 77 100,0

TABLA 8: Drenaje Venoso

DRENAJE VENOSO
Frecuencia Porcentaje
Valido  SUPERFICIAL 55 714
PROFUNDO 22 28,6
Total 77 100,0

TABLA 9: Tamafio

TAMARNO

Frecuencia Porcentaje

Valido G1 41 53,2
G2 24 31,2
G3 12 15,6
Total 77 100,0
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TABLA 10: Spetzler-Martin

SPETZLER MARTIN

Frecuencia Porcentaje
Vélido 1 10 13,0
2 35 45,5
g 23 29,9
4 8 10,4
5 1 1.3
Total 77 100,0

TABLA 11: Sintoma Inicial

SINTOMA INICIAL

Frecuencia Porcentaje
Valido CEFALEA 33 42,9
CRISIS CONVULSIVA 21 27,3
SINCOPE 11 14,3
CEFALEA + DEFICIT 5 6,5
FOCAL
DEFICIT FOCAL 1 1,3
OTROS 6 7,8
Total 77 100,0
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TABLA 12: Control Ideal (6 Meses)

CONTROL IDEAL (6 MESES)

Frecuencia Porcentaje

Vélido  SINTOMATICO 7 9,1
CEFALEA ESPORADICA 26 33,8
CRISIS CONVULSIVA 2 2,6
ESPORADICA
MEJORIA DE LOS 31 40,3
SINTOMAS
ASINTOMATICO 11 14,3
Total 77 100,0

TABLA 13: Control Tardio (12 Meses)

CONTROL TARDIO (12 MESES)

Frecuencia Porcentaje

Vélido  SINTOMATICO 3 3,9
CEFALEA ESPORADICA 10 13,0
CRISIS CONVULSIVA 1 13
ESPORADICA
MEJORIA DE LOS 35 45,5
SINTOMAS
ASINTOMATICO 28 36,4
Total 77 100,0
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TABLA 14: Reduccidén de la Lesion

REDUCCION DE LA LESION

Frecuencia Porcentaje

Vélido  SIN CAMBIOS 2 2,6
DISCRETA 15 19,5
MODERADA 27 35,1
SIGNIFICATIVA 23 29,9
OBLITERACION 10 13,0
Total 77 100,0

TABLA 15: Tabla Cruzada Sangrado*Reduccién de la Lesion

Tabla cruzada SANGRADO*REDUCCION DE LA LESION
Recuento

REDUCCION DE LA LESION

SIN
CAMBIO DISCRE MODER SIGNIFI OBLITE
S TA ADA CATIVA RACION Total
SANGR  SI 0 10 7 7 2 26
ADO NO 2 5 20 16 8 51
Total 2 15 27 23 10 77
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TABLA 16: Pruebas de chi-cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 09,9832 4 ,041
Razon de verosimilitud 10,205 4 ,037

N de casos validos 77

a. 3 casillas (30,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,68.
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Frecuencia

FIGURAS

FIGURA 1: Histograma Simple de Edad
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FIGURA 2: Gréfico Circular Recuento de Sexo
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FIGURA 3: Sangrado
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FIGURA 4: Localizacion
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FIGURA 5: Drenaje Venoso
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Frecuencia

FIGURA 6: Tamafio
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Frecuencia

FIGURA 7: Spetzler-Martin
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Frecuencia

FIGURA 8: Sintoma Inicial
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Frecuencia

FIGURA 9: Control Ideal (6 Meses)
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Frecuencia

FIGURA 10: Control Tardio (12 Meses)
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Frecuencia

FIGURA 11: Reduccioén de la Lesién
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Recuento

FIGURA 12: Grafico de Barras
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