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INTRODUCCION

1. Malformaciones arteriovenosas, definicion y patogenia

Las malformaciones arteriovenosas cerebrales (MAVC) son anomalias vasculares congénitas
intracraneales localizadas en el parénquima cerebral; consisten en una red de estructuras
vasculares anormales conocidas como «nidus» o «nido», que se ubican entre arterias nutricias
y venas de drenaje. Son lesiones vasculares, generalmente de alto flujo, y aparecen cuando la
sangre no atraviesa un sistema capilar, con el consiguiente riesgo de hemorragia intracraneal

por la fragilidad de estas.

Las MAVC fueron descritas por primera vez en 1985 por Steinheil, como un conjunto de
arterias y venas sin red capilar que fistulizan [1]. Aun se desconoce el origen embriolégico
exacto, pero se ha sugerido la persistencia de una conexién arteriovenosa primitiva y el
desarrollo de dicha conexiéon antes o después del nacimiento [2]. Morfolégicamente, estas
lesiones son descritas como un ovillo o masa vascular llamado nido, compuesto por una
compleja red de canales anormales dilatados, en ocasiones sin clara diferenciacién entre la
vena y la arteria ademas se acompafan de gliosis [3]; arteria cuya capa muscular es deficiente,
venas de drenaje dilatadas y formacion de tortuosidades debido a la alta velocidad del flujo

sanguineo a través del componente fistuloso.

Su etiopatogenia no esta establecida. Existen algunas familias descritas con MAVC [2] y es
conocida su asociacién con ciertos sindromes hereditarios como el sindrome de Osler-
Weber-Rendu (HHT), la enfermedad de Sturge-Weber, el sindrome de Von Hippel-Lindau,
el sindrome de Wyburn-Mason u otras neurofibromatosis. La incidencia de MAVC en

pacientes con neurofibromatosis es baja [4] y habitualmente se presenta de forma aislada.

Algunos estudios sugieren la posibilidad de que las MAVC pudieran tratarse de lesiones con
actividad angiogénica e inflamatoria en lugar de anomalias congénitas [5] [6]. También se ha
demostrado la sobreexpresion del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF-A) tanto
a nivel del ARNm como de las proteinas, y se ha sugerido que los niveles de VEGF-A

pudieran estar asociados con el riesgo de hemorragia [3].

El fenotipo vascular puede ser explicado en parte por un mal reclutamiento de estructuras
periendoteliales de soporte, el cual es mediado por angiogénesis y la sefializacion TIE-2. Asi
mismo, la angioproteina 2 (ANG-2), implicada en la debilidad de la unién celular, se

encuentra sobreexpresada en la region perivascular de las MAVC [3].

Se han estudiado algunos genes candidatos y vias de patogénesis de las MAVC secundarias a
desordenes mendelianos. LA HHT es una enfermedad que se transmite de forma autosémica

dominante. Los dos subtipos de HHT1 y 2 son causados por la mutaciéon en dos genes,
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originalmente implicados en la via de sefializacion; el primero es la endotelina (ET) y el
segundo es la activina como quinasa (Activine like kinasa, ALK1). El tercer gen asociado es el
SMAD4, que se encuentra mutado en la poliposis multiple juvenil y en la HHT. Estas
mutaciones de la HHT se pueden asociar como factor de riesgo para malformaciones
arteriovenosas, ya que la prevalencia en HHT es 1000 veces mayor y en HHT2 (ALK1) es
100 veces mayor, comparado con la prevalencia de MAVC en la poblaciéon general (10-
18/100 000) [3]. Nikolaev e¢# al. [134] estudiaron el DNA mediante exoma en tejidos de las
MAVC de 26 pacientes. Se identifico la activacion de mutaciones KRAS en la mayoria de las
muestras de tejido de malformaciones arteriovenosas del cerebro que analizaron. Proponen
que estas malformaciones se desarrollan como resultado de la activacion inducida por KRAS

de la via de senalizacion de MAPK-ERK en las células endoteliales del cerebro.

Las MAVC se localizan principalmente en territorios vasculares profundos del cerebro,
cerebelo y plexos coroides. Algunas MAVC pueden incluir vasos leptomeningeos con
extensiéon dentro de los surcos y cisuras, pudiendo incluir vasos perforantes regionales

formando parte del complejo malformativo.
2. Epidemiologia descriptiva: prevalencia e incidencia

Las MAVC son infrecuentes, con una incidencia anual aproximada de 1 por cada 100 000
personas, y una prevalencia de 18 por cada 100 000 personas [4]. Varios estudios han
confirmado el promedio de deteccién anual de las MAVC en diferentes poblaciones, y se

estima en 1,2 por cada 100 000 personas al afio (IC 95 %; 1,1-1,4) [7].

En el momento del diagnéstico, el 15 % de los pacientes con MAVC estan asintomaticos,
alrededor de 1/5 presentan convulsiones y 2/3 debutan con hemorragia intracraneal [8]. Las
MAVC son la causa mas comuin de hemorragia cerebral parenquimatosa en adultos jévenes
[9], siendo la edad de presentacion mas frecuente entre los 20 y 40 afios, sin diferencias en

relacion al sexo.

Representan alrededor del 1 a 2 % de los accidentes cerebrovasculares (ACV) en la poblacion
general, el 3% de los ACV en los adultos jovenes, y el 9% de las hemorragias
subaracnoideas. Se considera que pueden ser la causa de crisis comiciales en el 1 % de los
casos, y del 0,3% de las cefaleas sin signos neurologicos asociados [9]. El riesgo de
hemorragia anual puede oscilar entre el 0,9 % en pacientes con MAVC sin ruptura previa
con drenaje venoso superficial, y el 34 % en pacientes con MAVC de localizacién profunda,

drenaje venoso profundo y con rotura previa [2].
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3. Presentacion clinica

La hemorragia cerebral es la forma mas comun de presentacién clinica; esta puede ser
intraparenquimatosa o subaracnoidea, siendo esta ultima la mas frecuente en las MAVC
superficiales. Segun las dltimas series, la hemorragia cerebral se presenta entre un 41 a un
79 % de las MAVC [4] y los nifios son mas propensos a debutar con hemorragia que los

adultos [10].

Desde el punto de vista clinico, las crisis comiciales son uno de los sintomas mas observados
en los pacientes con MAVC, y su incidencia va desde el 11 al 33 % [11] hasta el 20 al 44 %

[12], y son mas frecuentes en las MAVC superficiales, grandes y con drenaje superficial [11].

Las MAVC diagnosticadas de forma incidental tienen un riesgo de desarrollar convulsiones
del 8% en 5 afios; por el contrario, los pacientes que debutan con sintomas focales
neurolégicos presentan un riesgo de convulsiones del 58 % [13]. La cefalea es otro sintoma
frecuente en los pacientes con MAVC, que ocurre entre un 5 a un 12 %, siendo de caracter
inespecifico. Es siempre dificil establecer si existe una relaciéon causa-efecto o si es una clinica
incidental, habida cuenta que, en pacientes con cefalea sin deterioro neurolégico, unicamente
el 0,2 % presentaba una MAVC en los estudios diagnosticos de imagen [14]. Esta prevalencia

de cefaleas en la poblaciéon con MAVC es similar a la de la poblacién general.

El déficit neuroldgico focal aislado, no directamente relacionado con la hemorragia cerebral,
es una forma de presentaciéon menos frecuente en el diagnostico inicial de la MAVC, y se ha
asociado con el sindrome de robo vascular o con el efecto de masa provocado por las

estructuras vasculares de la MAVC [15].

4. Localizaciéon anatdmica cerebral

La localizacion de las MAVC es un tema que merece especial atencién por su implicacion en
la seleccion del tratamiento mas adecuado, fundamentalmente en lo que se refiere a la

elocuencia del area anatomica cerebral afectada.

Predominantemente, su localizacién es supratentorial al menos en el 90 % de los casos,
afectando a las areas profundas cerebrales, que incluyen los ganglios basales, el cuerpo calloso
o el tronco cerebral en un 15 %, sin que exista predileccién por uno de los dos hemisferios

cerebrales [10].

Las areas elocuentes son definidas en la clasificacion de Spetzler-Martin como aquellas zonas

del encéfalo especializadas en funciones esenciales, facilmente identificables y que, en el caso
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de resultar lesionadas, producen un déficit neurolédgico incapacitante. En dicho contexto, se
consideran areas elocuentes el tronco cerebral, el talamo, el hipotialamo, los pedunculos
cerebelosos, la corteza sensitivo-motora, el area del lenguaje, la corteza visual primaria, la
capsula interna y el nucleo cerebeloso profundo [17]. Estas areas elocuentes se encuentran

afectadas hasta en el 71 % de los casos de MAVC [17].

Las areas no elocuentes o «silentes» son las que se localizan en la region anterior del 16bulo
frontal, el 16bulo temporal o el coértex cerebeloso [18]. La naturaleza silente de estas areas es
discutible, ya que probablemente la lesion en estas areas produce trastornos que pueden ser
detectados mediante exploraciones clinicas mas sutiles, pero sin incapacidad funcional

apar ente.

Algunos autores han planteado que el desarrollo de la MAVC en la corteza cerebral elocuente
durante el desarrollo de la vida fetal no tendria consecuencias evidentes en el funcionamiento
cerebral en la vida adulta. La explicacion se debe a que durante este periodo del desarrollo
de la corteza, las funciones de las areas cerebrales afectadas pueden ser asumidas por otras,

produciéndose asi una reorganizacion del funcionamiento cerebral [19].

La prevalencia observada de las MAVC en los distintos territorios cerebrales es del 23 % en
el I6bulo frontal, 19 % en el temporal, 18 % en el parieto-occipital, 7 % en el periventricular,
9 % en localizaciones profundas (insula, ganglio basal, tilamo), 4 % en el tronco cerebral y

14 % en el cerebelo [20].

La morbilidad asociada a una secuela neurolégica grave y no reversible, objetivada en los
pacientes con malformaciones arteriovenosas localizadas en areas funcionales elocuentes,
merece una atencion especial y es el motivo de interés en su manejo terapéutico. Por ejemplo,
varios estudios han demostrado que una MAVC con un drenaje profundo localizada en el
cerebelo puede tener una tasa de sangrado anual superior al 10 % [21] [22], y su tratamiento

es especialmente critico para procurar la menor morbimortalidad asociada al mismo.

5. Angioarquitectura

La angioarquitectura hace referencia a las caracteristicas vasculares y anatémicas de la
MAVC, y son un predictor directo de crecimiento y riesgo de hemorragia. La variante mejor
conocida es la forma en cufia localizada en la corteza cerebral y que se nutre de las ramas
terminales de las arterias cerebrales adyacentes. Otra variante de MAVC es la cilindrica o
globoide, la cual se limita a la sustancia blanca del cerebro o cerebelo. Esta variante

comunmente se nutre de territorios de la arteria cerebral media [16].
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Las MAVC pueden tener una nutricién a partir de las arterias meningeas que dependen de
las arterias carétidas interna y externa y de las vertebrales. Los autores clasifican a las MAVC
en pial, dural y mixta dependiendo de la suplencia vascular. Las de tipo pial se caracterizan
por tener suplencia de la carétida o sistema vertebral, las de tipo dural tienen suplencia solo

meningea, y las de tipo mixta tienen suplencia de los dos sistemas [23].

Hay diferentes tipos de nido dependiendo de las caracteristicas; pueden ser compactos o
glomerulares, que se caracterizan por no tener parénquima cerebral, y difusos o

proliferativos, los cuales tienen parénquima cerebral y son menos comunes [24].

En algunas ocasiones se encuentran lesiones en las que no se observa un nido malformativo
y hay una conexién directa entre arteria y vena, las cuales se definen como fistulas
arteriovenosas; estas pueden ser de tipo dural o pial, las de tipo dural reciben suplencia de
arterias meningeas y drenan directamente a través de senos durales. Este tipo de lesiones es
poco comun y representa de un 10 a un 15 % de las malformaciones arteriovenosas
cerebrales. En algunos casos son idiopaticas, pero también pueden ser adquiridas en caso de
traumas cerebrales o de una craneotomia. La sintomatologia causada por estas lesiones esta

relacionada de acuerdo con su angioarquitectura, principalmente el tipo de drenaje venoso.

Otra caracteristica de las MAVC es el drenaje venoso, el cual puede ser superficial o
profundo; el drenaje profundo se realiza por venas cerebrales internas y venas basales y
ocurre en el 55 % de las veces; el drenaje venoso superficial es a través del sistema venoso
cortical, pero también en algunas ocasiones se puede observar un drenaje venoso de tipo
periventricular, el cual es menos comun. Se debe tener en cuenta que dentro de estos tipos
de drenaje se pueden encontrar diferentes tipos de variantes: multiples venas de drenaje,

ectasias y estenosis que condicionaran drenajes retrogrados [25].

Todas las caracteristicas de angioarquitectura de una MAVC son importantes, ya que de
acuerdo con las mismas se podra tener una vision sobre su historia natural, establecer el

riesgo de hemorragia y definir la mejor conducta terapéutica a seguir.

6. Factores de riesgo de hemorragia cerebral

La hemorragia intracraneal es una complicacién grave en pacientes con MAVC; algunas
caracteristicas morfologicas se asocian a un mayor riesgo; las mas estudiadas son: pequefio

tamafo, drenaje venoso profundo y presencia de aneurismas.

En 20006, Stapf y su equipo analizaron 622 casos consecutivos de la base prospectiva de

Columbia, limitando el periodo de observacion al tiempo transcurrido entre el diagndstico y
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el inicio del tratamiento (endovascular, quirdrgico o radiocirugfa). A través de analisis
estadisticos estudiaron el efecto de variables como edad, género, tamanio de la MAVC,
localizacién anatémica, drenaje venoso y riesgo de hemorragia intracraneal, encontrando que
el riesgo de hemorragia aumenta con la edad avanzada y la localizaciéon profunda de la
MAVC, y la variable drenaje venoso profundo aparece como predictor independiente de

hemorragia [26].

En 2011 se presento el resultado del analisis hecho por Jiang ez a/. [27] a 302 pacientes con
MAVC en un periodo de tiempo comprendido entre 1999-2008, utilizando analisis
univariante y multivariante para analizar las caracteristicas de los pacientes con hemorragia y
los pacientes sin hemorragia, concluyendo que el riesgo anual de hemorragia fue de un 1,9 %,
y se asociaron a mayor riesgo de hemorragia los que tenian localizacién profunda, los
infratentoriales, los de tamafio inferior a 3 cm, los que tenfan una arteria nutricia simple o un
drenaje venoso tnico, un drenaje venoso mixto profundo y superficial, la presencia de

aneurismas y varias venas de drenaje.

Las consecuencias de la hemorragia cerebral secundaria a MAVC, segin varios estudios,
implican una tasa de mortalidad del 29 al 40,5 %, y se asocian a un grado de discapacidad
severa en un 23 % [28]. Con las técnicas de imagen actual como angiografia y resonancia
magnética cerebral, se puede tener informacion detallada de las caracteristicas morfologicas
de la MAVC, calcular el posible riesgo de hemorragia y, en funcién de este riesgo, tomar las

decisiones terapéuticas oportunas.

Por otra parte, la MAVC se ha asociado como una de las principales causas de hemorragia
intraventricular primaria, aproximadamente del 17 al 47 % de las MAVC rotas se asocian con

hemorragia intraventricular combinada con hemorragia intraparenquimatosa [29].
7. Técnicas diagndsticas

Las MAVC se pueden detectar mediante imagenes de alta resolucién como la tomografia
computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM), siendo completado el estudio con
angiografia cerebral (AC). En la TC contrastada, las malformaciones pueden verse como
vacfos de flujo, y también detecta con precision las hemorragias intraparenquimatosas
secundarias a las MAVC. En los casos de la compresion del nido por el hematoma se hace
dificil identificar las malformaciones por medio de TC [30], requiriendo técnicas mas precisas

como RM o AC.

La RM de alta calidad es eficiente para detectar las MAVC; estas aparecen como masas

irregulares, en forma de globos en el tronco o los hemisferios cerebrales. Las MAVC de
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localizacion cortical, subcortical, de sustancia blanca o sustancia gris en secuencias T1-T2 se
ven como puntos pequenos, redondos de baja sefial; en la secuencia FLAIR se ven como
vacios de flujo de las arterias que alimentan, aneurisma del nido o venas de drenaje. La RM
es especialmente sensible en detectar sangrados a distancia relacionados con la MAVC;
también es de utilidad para realizar el seguimiento. Si se ha presentado una hemorragia o un
hematoma, se hace mas dificil su diagnéstico, lo que requiere la realizaciéon de una
arteriograffa [31]. La ARM (angiografia por resonancia) se puede realizar mediante varias
técnicas, pero las mas utilizadas son TOF (tiempo de vuelo) y PC (contraste de fase). La
técnica TOF se basa en el realce de los vasos aumentando la sefal de los protones méviles
de la sangre y, simultineamente, suprimiendo la sefial de los protones de los tejidos
estacionarios. La alta sefial de la sangre se basa en el fenémeno de realce de flujo que
muestran los vasos en las secuencias de eco de gradiente. La sefial de los tejidos que rodean
los vasos (tejidos estacionarios) se atenua o suprime por la aplicacion de tiempos TR muy
cortos que saturan su sefial. Las imagenes se pueden adquirir en 2D y 3D. La técnica 2D es
mas rapida, pero tiene menor resolucioén espacial. La 3D muestra mas detalle y esta indicada
en vasos finos y tortuosos, pero es mas lenta que la 2D y en algunos casos puntuales posee
menos sensibilidad. En esta técnica TOF, la senal puede realizarse con gadolinio
endovenoso, principalmente en estudios 3D. La técnica PC se basa en los cambios de fase
de los protones de la sangre con respecto a los de los tejidos estacionarios a lo largo de un
gradiente. Se aplican gradientes bipolares en las 3 direcciones del espacio. Esta técnica mide

el desfase entre los tejidos estacionarios y la sangre, obteniendo la imagen deseada [32].

La AC es la prueba diagnéstica de mayor valor en las MAVC; nos proporciona datos sobre
su morfologia y las caracteristicas hemodinamicas, que son esenciales para la planificacion
del tratamiento. Dentro de las mas importantes destacan las arterias que alimentan la
malformacion, el patrén de drenaje venoso, el drenaje arterial y la presencia de aneurismas

[33].
8. Tratamiento

El tratamiento de las malformaciones arteriovenosas es un tema muy discutido en el campo
de la neurocirugfa, de la radiologia intervencionista y de la oncologfa radioterapica. El
abordaje multidisciplinar ha dado lugar a diferentes enfoques terapéuticos, demostrando que
la integracion entre estas disciplinas mejora los resultados, impactando de forma directa en

la calidad de vida de los pacientes.

Es importante hacer una mencién especial al estudio mas trascendental publicado en los

ultimos afios, en MAVC no rotas, el estudio ARUBA, un ensayo clinico aleatorizado,
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controlado y multicéntrico. Sus resultados han supuesto una auténtica revoluciéon en el
planteamiento terapéutico de esta entidad. Este estudio se inicié en 2007 e incluy6 pacientes
de Norteamérica y Sudamérica, Asia y Europa (incluyendo Australia, Austria, Brasil, Canada,
Finlandia, Francia, Alemania, Italia, Paises Bajos, Espafia, Corea del Sur, Suiza, Reino Unido
y Estados Unidos). Este estudio comparé el tratamiento médico de la MAVC frente a las
otras modalidades terapéuticas (microcirugia, RCE, embolizacién) solas o en combinacion,
encontrando resultados similares en MAVC Spetzler-Martin grado I y 1I, pero
significativamente peores en grado III y IV sometidas a intervencion. Los resultados de este
estudio se han convertido en tema de discusion, recibiendo criticas por su corto tiempo de
seguimiento. Ademas, el estudio no esta disefiado para calcular el efecto del tratamiento por
modalidad individual. El riesgo preciso de acuerdo con las caracteristicas del paciente y la

MAVC también es imposible de cuantificar, dado el tamafio de la muestra [34].

En cualquier caso, los resultados obtenidos del estudio ARUBA subrayan el hecho de que
los pacientes deben recibir tratamiento médico, y dejan un interrogante con respecto a la

intervencién (microcirugia, RCE, embolizacion).

8.1. Tratamiento quirdrgico

Las primeras cirugias de malformaciones arteriovenosas cerebrales fueron realizadas a inicios
del siglo XX, con resultados que no fueron los esperados. Tras el descubrimiento de la
angiografia en 1927 se avanz6 en la practica quirurgica. En 1969 fue introducida la
microcirugia por parte de Yasargil, lo que significé una disminucién de la morbilidad y de la

mortalidad, permitiendo generalizar esta modalidad de tratamiento [35].

En 1986 se desarroll6 la clasificacién quirtrgica de Spetzler-Martin para determinar el riesgo
de la cirugfa; la escala tiene en cuenta caracteristicas de las MAVC como tamafio del nido,
localizacién en areas elocuentes, no elocuentes, y drenaje venoso profundo, obteniendo un
puntaje maximo de 5 [33] [17] [30]. A medida que aumenta la puntuacién de la escala el riesgo
quirargico es mayor. De acuerdo con esta clasificacion se puede concluir que las MAVC con
mayor tamano del nido, profundas y localizadas en areas elocuentes, tienen mayor dificultad
quirargica [37]. Por otra parte, la edad del paciente, la presentacion hemorragica, la
difuminacién nidal y el drenaje profundo de una arteria perforante son factores importantes
a la hora de seleccionar pacientes con malformaciones arteriovenosas cerebrales para la
cirugifa. Estos factores, fuera del sistema de clasificaciéon de Spetzler-Martin, se han
combinado en un sistema de clasificacion simple y suplementario que predice con mayor
precision el resultado neurolégico y refina la seleccion del paciente; esta modificacion fue

hecha por Michael Lawton en 2010 [38].
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La técnica microquirurgica para la reseccion de MAVC se puede resumir en el acrénimo

ACADEV, el cual resume el paso a paso para lograr una reseccion exitosa:

A. Angioarquitectura: consiste en conocer previo a la cirugfa la anatomfa de la malformacion,
ya sea mediante angiografia o ARM, con el fin de tener una visiéon previa para as{ lograr un

abordaje adecuado de la lesion y evitar complicaciones como el sangrado intraoperatorio.

C. Craneotomia: se debe determinar el lugar de la incisién de acuerdo con la localizacion de
la malformacion; para lesiones ubicadas en la linea media debe realizarse craneotomia
extendiéndose al hemisferio contralateral, y para lesiones de fosa posterior se realizaran
craneotomias suboccipitales. También debe tenerse en cuenta que las craneotomias a realizar
deben ser amplias y por lo menos 2 cm mas grandes que la lesion a resecar, con el fin de

controlar sangrados periféricos.

A. Ataque periférico: se busca disecar todos los bordes superficiales de la malformacion para
lograr una delimitacién completa y evitar introducirse en zona normal o manipular zonas
elocuentes; esto se logra identificando el tejido glidtico que rodea a la malformacion, el cual
tiene la caracteristica de ser poco vascularizado, con una coloraciéon amarilla y de una

consistencia mayor al tejido normal.

D. Disecciéon circunferencial progresiva: posterior a la diseccion superficial, se procede a
resecar de forma circunferencial hasta llegar al apex de la malformacion; en este paso se debe
ir separando los vasos circundantes del nido malformativo, en algunas ocasiones se
encuentran dilataciones aneurismaticas que impiden la visualizacién del nido, y lo que se debe
realizar es la coagulacién bipolar antes de continuar con la reseccion, con el fin de evitar
sangrados intraoperatorios, los cuales conllevarian pérdidas hematicas considerables y mayor
tiempo quirdrgico. A medida que avanza la disecciéon se iran encontrando vasos mas
pequenos, los cuales, ademas de coagular, se debe intentar clipar. Al finalizar la reseccion se
debe verificar que no existe ningin tipo de sangrado; en algunas ocasiones no se observa

sangrado superficial aparente, sino que el sangrado se acumula en los ventriculos.

E. Extensa coagulacién de estructuras vasculares: en general, los vasos que nutren la
malformacioén tienen su capacidad muscular y elastica anémala, por lo cual permanecen
dilatados; por ello, al resecar estos vasos se debe realizar coagulaciéon por un tiempo mayor
al de un vaso normal, y ademas deben ser clipados ya sea de forma transitoria o definida, en

caso de ser requerido.

V. Vena de drenaje: esta estructura es la tltima que debe ser resecada; se logra identificar

realizando el clipaje de la misma y observando el cambio de coloracion que presenta, el cual

11
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es rojo brillante y pasa a ser rojo oscuro en el momento del clipaje, ademas del cambio que
presenta en la velocidad del flujo. Después de lograr localizar dicha vena y lograr su reseccion,

el nido malformativo puede ser extraido [39].

En cuanto a los resultados obtenidos al realizar microcirugfa, se ha encontrado una
mortalidad del 3,3 % y una morbilidad del 8,6 %; datos obtenidos en el metaanalisis realizado
en el afio 2000 por Castel y Kantor y donde se incluyeron 2452 pacientes [40]. En otras series
se ha publicado una mortalidad de hasta un 12,5 % [36].

Las complicaciones tales como la hemorragia, la infeccién intracraneal, la hidrocefalia y el
accidente cerebrovascular se presentan con una media del 7,4 %. También, debe tenerse en
cuenta que una mayor puntuacion en la escala de Spetzler-Martin se correlaciona con un

porcentaje mayor de complicaciones en el posoperatorio temprano [41] [42].

Finalmente, la cirugfa representa una opcion terapéutica con alta tasa de morbimortalidad,
pero también una opcién eficaz, dado que en malformaciones grado I y II representa la
posibilidad de cura inmediata y que ademas logra obtener hasta una tasa media del 96 % en

obliteracion completa de la malformacion [42].

Es destacable que la morbilidad asociada a intervencion quirdrgica es mayor en mujeres,

MAVC de gran tamafio y drenaje venoso profundo [43].

También se ha documentado el riesgo de presentar convulsiones posterior a este tratamiento,
siendo mayor en MAVC de gran tamafio y en pacientes con 2 o mas intervenciones

quirargicas [44].

En una publicacion reciente, que evalué la morbilidad de la microcirugfa en malformaciones
localizadas en areas elocuentes, se evidencié un detetrioro del estado clinico cuando la MAVC
es mayor a 3 cm, cuando ha debutado con hemorragia al diagnéstico, aumento en el grado
de la escala de Spetzler-Martin, y aquellas MAVC localizadas en areas elocuentes, en especial
en areas sensorio-motora, visual y del lenguaje, recomendando una consideraciéon especial

antes de tomar la decision quirargica de las MAVC localizadas en area elocuente [45].

Las MAVC grado IV y V de la escala de Spetzler-Martin se conocen como malformaciones
de alto riesgo quirdrgico, y la seleccion de estos pacientes debe ser cuidadosa, ya que las
complicaciones suelen ser importantes. Se ha documentado que el nido difuso, el suministro
de arterias perforantes, el compromiso del tracto corticoespinal y la hemorragia

posoperatoria son factores de riesgo para resultados quirdrgicos negativos [46].
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8.2. Tratamiento endovascular

El primer caso de embolizacion de una MAVC se practicé en 1960 mediante la
administracién de esferas de silicona, intentando la oclusion del lecho wvascular.
Posteriormente se ha utilizado con regularidad, pero la tasa de obliteraciéon no es la deseada,
por lo cual la investigacién en este campo ha llevado a buscar nuevos materiales y modernas
técnicas de angiograffa que intentan una oclusiéon permanente, utilizando materiales como

NACB y Onyx [47] [48].

La técnica de embolizacion tiene varias etapas: la de acceso vascular, que consiste en obtener
un acceso arterial periférico, principalmente a través de la arteria femoral, por medio del cual
se introduce un catéter flexible y desde allf se estudian las arterias carétidas y las vertebrales
evaluando la angioarquitectura, la presencia de aneurismas y la arterioesclerosis; por otra
parte, se debe tener imagenes de la malformacién antes del procedimiento para poder evaluar
posibles complicaciones posteriores a la intervencion. Antes de iniciar la administracion del
material embolico también se debe tener en cuenta la guia a utilizar, la cual puede ser recta o
curva y que se utilizara dependiendo de las caracteristicas de la lesiéon a tratar. El uso de
heparina no fraccionada para este tipo de procedimientos es controvertido, se utiliza con el
fin de evitar eventos tromboticos, pero a su vez aumenta el riesgo de sangrado espontaneo,
por lo cual se debe tener a disposicion sulfato de protamina para revertir el efecto

anticoagulante.

Posteriormente, continua la fase de microcatéter, donde se va a trazar la ruta para iniciar el
proceso de embolizacion. El primer paso es iniciar la inyecciéon de medio de contraste para
conocer toda la anatomia vascular, y se escoge el microcatéter a utilizer, de los cuales hay
muchas variedades; lo que define la eleccion sera el tipo de material embolico a usar, las
caracteristicas de la lesion y la experiencia y entrenamiento del personal. Después de esto se
inicia la fase de embolizacién, donde antes de inyectar el material embolico se hacen pruebas
de provocacioén para evaluar que no se vaya a afectar una zona elocuente. Esto se hizo
mediante el test de Wada, electroencefalografia, potenciales evocados somatosensoriales o
potenciales evocados motores; actualmente se hace bajo sedacion. Ya habiendo evaluado que
no se afectara una zona elocuente se inicia la administracion del material embolico, el cual se

verificara mediante fluoroscopia [49] [50] [51] [52].

Durante la realizacién de este procedimiento se puede tener al paciente bajo anestesia general
o sedacion, cada una de ellas con ventajas y desventajas; con la anestesia general se logra
mejor visualizacion de la lesién, con la desventaja de tener que someterlo a intubacion

orotraqueal; con la sedacion se tiene contacto directo con el paciente, permitiendo evaluar la

13



TRATAMIENTO DE LAS MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS CEREBRALES EN AREAS ELOCUENTES MEDIANTE RADIOCIRUGIA ESTEREOTAXICA CON
LINAC

aparicion de posibles déficits neurolégicos durante el procedimiento [53]. Actualmente en la

mayoria de los centros se hace bajo anestesia general.

La embolizacién intenta la oclusiéon de la MAVC, busca principalmente disminuir el riesgo
de hemorragia intracerebral, el alivio de los sintomas y preservar o mejorar la funcionalidad
del paciente [48] [49]. Como técnica Unica para el abordaje de las MAVC, se tiene en
consideracién en casos de tipo paliativo y en algunos de tipo curativo. En las lesiones a las
cuales se les puede brindar un manejo definitivo, juega un papel importante reduciendo el

tamafo de los nidos y preparandolas para iniciar manejo con RCE o microcirugia.

Por otra parte, hay muchos trabajos sobre el porcentaje de complicaciones asociadas a la
embolizaciéon de MAVC, que van desde el 2 al 12 % de morbilidad neurolégica al generar
nuevos déficits o empeoramiento de alteraciones previas, y la mortalidad que ocurre desde
un 1 hasta un 4 %. La principal complicacién es la hemorragia por cierre precoz de la vena
de drenaje, antes de la oclusiéon completa del nido. Algunas complicaciones ocurren por la
isquemia o la hemorragia desencadenadas por la embolizacién de vasos que provocan una

oclusion o perforacion de vasos durante la manipulacion de catéteres [54] [55] [56] [57] [58].

La técnica de embolizacion es un procedimiento cada vez mas aceptado, ya que permite
ofrecer el manejo terapéutico de lesiones que inicialmente no son susceptibles de
microcirugia o radiocirugia (RCE) dado su tamafio o diversas caracteristicas y, ademas de
tener baja morbimortalidad, logra obtener una tasa de obliteracion de hasta el 67 % al
combinarla con RCE. El manejo exclusivo de las MAVC con embolizaciéon solo esta
reservado en caso de malformaciones de gran tamafio donde se busca un manejo netamente

paliativo o en lesiones pequefias que se logra obliterar completamente con esta técnica.

La evolucién de los tratamientos endovasculares en los ultimos 10 afios ha sido importante,
nuevos agentes embolicos no adhesivos permiten un mejor control del procedimiento y
mayor porcentaje de erradicacién del nido de la MAVC, con tasas de complicacion aceptables

y resultados de rapida curacion anatémica en pacientes cuidadosamente seleccionados [59)].

8.3. Radiocirugia estereotaxica

Se puede decir que la radiocirugfa estereotaxica (RCE) empieza con el descubrimiento de los
rayos X por Wilhelm Konrad Roentgen en 1895, presentado en la publicaciéon «Uber eine
neue art von strahlen» («Acerca de un nuevo tipo de radiaciony). Posteriormente, en enero
de 1896 los rayos X se empezaron a usar para tratar el cancer de piel con resultados
alentadores, que motivaron a los investigadores a seguir adelante con su idea. Con el

descubrimiento de la radiactividad por Henri Becquerel en 1896, y del radio por el

14



INTRODUCCION

matrimonio Curie poco después, se proporciond informacion de calculos de dosis para

utilizar la radiacién con fines terapéuticos dirigidos a patologias especificas [60].

Las aplicaciones neuroquirirgicas no tardaron en aparecer. Los rayos X se utilizaron para
tratar a los pacientes con adenomas hipofisarios en 1906; sobre la misma época se utilizé la
braquiterapia con fines similares. Harvey Cushing, el padre de la neurocirugia
estadounidense, tenfa una amplia experiencia en tratamientos con rayos X y de braquiterapia,

pero era escéptico con la utilidad de estos.

En 1951, Lars Leksell acuf6 el término innovador de radiocirugfa estereotaxica (RCE) [61];
su objetivo fue el desarrollo de un método para la destruccion no invasiva intracraneal de las
lesiones que pueden ser inaccesibles o no aptas para la cirugfa abierta. Los primeros
procedimientos se realizaron utilizando un tubo de rayos X de ortovoltaje, montado en un
modelo basico de lo que hoy se conoce como el marco estereotaxico Leksell, para el
tratamiento de pacientes con neuralgia del trigémino. Después de experimentar con haces de
particulas y los aceleradores lineales, Leksell y sus colegas, en ultima instancia, disefiaron el
Gamma Knife (GK), que contiene 179 fuentes de cobalto en una matriz hemisférica. La
primera unidad inici6 el funcionamiento en 1968. El potencial del GK para tratar las lesiones
fue reconocido por Leksell y sus colegas desde el principio. Los neurinomas del acustico
fueron los primeros tumores tratados con éxito, ya que podian ser vistos por angiografia o

politomografia [62] [63].

Al mismo tiempo, el trabajo continué en diferentes lugares tratando de utilizar la irradiacion
con particulas pesadas. Ernest Lawrence, una de las grandes figuras de la fisica del siglo XX
y profesor de la Universidad de Berkeley, California, invent6 el ciclotron en 1929, que le valié
la concesion del Premio Nobel en 1939. En la década de 1950, su hermano Juan comenzé la
investigacion de décadas de duracion con el uso de particulas pesadas (haces de protones,
luego haces de iones de helio) para el tratamiento de pacientes con tumores de hipofisis y
otros trastornos intracraneales. Raymond Kjellberg, neurocirujano en el Hospital General de
la Universidad de Harvard, Massachusetts, dirigi6 el tratamiento con haz de protones [59],
agrupando una gran serie de pacientes con malformaciones arteriovenosas y tumores
hipofisarios. En California se llevaron a cabo esfuerzos similares con iones de helio. Los
haces de particulas tienen la ventaja de depositar su energfa en un punto distinto conocido
como el pico de Bragg, con dosis minimas de salida. El coste de la construcciéon y el
mantenimiento de un ciclotrén ha limitado el uso de RCE-particula pesada a unos pocos

centros [64].
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Con el advenimiento de la tomografia computarizada (T'C) a comienzos de la década de 1970,
y la resonancia magnética (RM) unos afios mas tarde, se abri6 la posibilidad de tratamientos
dirigidos con mayor precision hacia los tumores y otros objetivos en el interior del craneo.
La década de 1980 vio la evoluciéon de la RCE, inicialmente disponible en el GK, a
tratamientos en aceleradores de particulas pesadas, con el desarrollo posterior de una nueva

tecnologia emergente que prometia una mayor utilidad.

Como los horizontes de la RCE se ampliaron, otros investigadores fueron capaces de adaptar
aceleradores lineales (LINAC) para RCE. Estos dispositivos eran mas accesibles y menos
costosos que GK o aceleradores de particulas pesadas [65]. De forma independiente, en
Buenos Aires, Argentina, y en Vicenza, Italia, respectivamente, Betti y Colombo informaron
de la exitosa adaptacion de aceleradores lineales para RCE [66] [67]. Lunsford y sus colegas
completaron la instalacion del primer GK americano en la Universidad de Pittsburgh [68];
este grupo fue fundamental, con publicaciones tanto de la técnica como de las indicaciones
clinicas para RCE sobre una base cientifica sélida. Casi al mismo tiempo, Winston y Lutz
describieron el uso de un marco estereotaxico comercialmente disponible para radiocirugia
con LINAC [69]. Siguiendo sus pasos, Loeffler y Alexander demostraron como un
acelerador lineal dedicado a RCE podtia ser una alternativa practica a un GK [70]. A finales
de 1980, Friedman y Bova eligieron no instalar la segunda unidad americana GK, prefiriendo
desarrollar un nuevo sistema RCE para acelerador lineal [71]. Otras ventajas de estos sistemas
LINAC, ademas de ser mas faciles de instalar en los diferentes lugares y de menor costo,
incluyen la disponibilidad de colimadores con una mayor variedad de diametros que el GK.
La introduccién de colimadores con micromultildiminas simplificé el proceso del tratamiento,
permitiendo irradiar menos tejido sano, y mejor distribucién de la dosis en el PTV. A su vez,
estos nuevos sistemas permiten el uso de isocentros individuales al tratar a pacientes cuyos
objetivos eran poder tratar MAVC mayores de 18 cm’ de didmetro, que era el mayor tamafio
del colimador GK. Sin embargo, de forma simultanea se instalaron varios GK alrededor del
mundo. Posteriormente, aparecieron nuevas publicaciones ampliando las indicaciones y
surgié un debate sobre los méritos de la RCE GK frente a LINAC. LINAC permite un
acceso flexible y facil al control del haz individualizado, sin limitaciones de tamafio de campo
intrinseco. Por lo tanto, es mas factible lograr distribuciones de dosis homogéneas para
objetivos no esféricos con una o mis dimensiones superiores a 25 cm’, en comparacion con
las obtenidas con la unidad gamma [72]. Numerosas publicaciones demuestran la eficacia de
la RCE con escasas o nulas complicaciones a corto plazo y menores costs, lo que llevo a la

proliferacién de unidades GK y LINAC por todo el mundo.

La RCE como alternativa de tratamiento de la MAVC en lesiones menotres de 3 cm,

profundas, inoperables, es segura y efectiva, con un tiempo de latencia de 1 a 3 afios para
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completar la obliteracion. La tasa reportada de obliteracion con RCE oscila entre el 75 y el
90 % y depende de multiples factores; el mas destacado es el volumen de la MAVC. El
volumen ideal para la obliteracion es hasta 2,1 cm’, mientras que las que tienen volimenes
superiores a 5,3 cm’ suelen fracasar. En cuanto al sangrado posterior a la RCE, el grupo de
Florida ha descrito una tasa de sangrado posterior al procedimiento del 1 al 4 %; este se

presenta mayoritariamente en los 6 primeros meses posteriores al tratamiento [73].

8.3.1. Fraccionamiento

Los sistemas basados en LINAC también abrieron la posibilidad de RCE sin un marco
invasivo. En 1992 se introdujo el marco reubicable Gill-Thomas-Cosman (GTC). Este
dispositivo basado en un bloque de fijacién dental, moldeado a medida para cada paciente,
demostr6 tener una exactitud estereotaxica de algo méas de 2 cm’ [74]. Aunque no es lo
suficientemente exacto y preciso para una sola sesion de RCE, el marco GTC abri6 la era de
la irradiacion estereotaxica fraccionada (FSRT) [75]. Esto, a su vez, comenzo6 un debate sobre
cémo llamar a este nuevo método: radioterapia fraccionada o mas bien estereotaxica. Esta
cuestion semantica refleja dos puntos de vista diferentes subyacentes a la RCE. El
neurocirujano lo ve como un tipo de cirugfa minimamente invasiva, mientras que el oncélogo

radioterapico ve la RCE como una técnica de irradiacion de pequefio volumen.

Esta controversia llevé a la introduccion de nuevos esquemas de fraccionamiento. Por
ejemplo, los pacientes con schwannomas vestibulares fueron tratados con 2500 cGy en cinco
fracciones. Mientras FSRT fue aceptada como una técnica de tratamiento de referencia
utilizando un esquema de fraccionamiento convencional, algunos neurocirujanos y
oncologos radioterapicos insistieron en que no habia nada especial en una tnica fraccion.
Las nuevas tecnologias hicieron que todas estas opciones fuesen posibles, pero el argumento

se perfecciond con la introduccion de un nuevo dispositivo robético.

John Adler, un neurocirujano que se formé en el Hospital Brigham and Women de Boston,
pasé un ano con Lars Leksell en 1985. Alli, Adler vio el potencial de la RCE para extenderse
a otras areas del cuerpo. Esto requiere un método de entrega de radiaciéon enfocado sin un
marco estereotaxico. Mediante la asociacion de ingenieros de la Universidad de Stanford y el
respaldo financiero privado, se desarrollé CyberKnife, que entré en vigor en 1994. El
CyberKnife ofrece RCE a través de un acelerador lineal de banda X con una potencia de
6 MV. Sin embargo, es lo suficientemente pequefio para ser montado en un robot industrial,
lo que permite un numero tedricamente infinito de haces para ser dirigidos a la diana. Los
tratamientos se forman utilizando un método de planificacién inversa; para permitir tiempos

de calculo practico, el nimero de origenes de haz («nodos») y angulos de robots son
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ilimitados. Los estudios publicados en revistas cientificas solventes han demostrado la
utilidad del CyberKnife [70].

La evoluciéon de la radiocirugia ha puesto de mutuo acuerdo a neurocirujanos y oncologos
radioterapicos, teniendo como base el inmenso aporte de los grandes neurocirujanos del
pasado al desarrollo de este tratamiento y el paso légico a los oncélogos radioterapicos,
quienes tienen ahora el reto y la responsabilidad de continuar en la aplicacién, investigacion

y nuevos desarrollos.

8.3.2. Radiobiologia

La radiocirugfa intracraneal tiene como fundamento la administraciéon de una sola fraccién o
dosis de radiacion, dirigida a un blanco previamente definido. El término «estereotaxica» hace
referencia a la localizacion de forma milimétrica de cualquier lesion dentro del craneo, debido

a su forma esférica y a la escasa movilidad de las estructuras contenidas.

Una vez localizada la MAVC mediante técnicas de imagen como la angiografia o la ARM, se
inmoviliza la cabeza del paciente en el interior de un marco estereotaxico quedando
completamente inmévil y permitiendo localizar la lesion en las tres dimensiones.
Posteriormente se administra la dosis de radiacién de una forma precisa sobre la zona a tratar,

reduciendo al minimo el tejido cerebral sano circundante a la lesion.

El mecanismo de accién de la radioterapia es producir una rotura cromosémica debido al

efecto ionizante de una particula cargada, con la consecuente muerte o alteracion celular.

El efecto de la radioterapia fraccionada esta directamente influenciado por los 5 principios
radiobiolégicos que se denominan las 5 R, descritos por Withers en 1975: reoxigenacion de
células tumorales hipdxicas, reparacion de dafo por radiacion subletal, redistribucion de las
células en fases del ciclo celular, repoblacion de células y radiosensibilidad de los tejidos. Para
entender este efecto es necesario hablar del modelo lineal cuadratico LQ. Este modelo
proporciona una relaciéon simple entre la supervivencia celular y la dosis administrada: S = e
- aD - BD2; donde alfa (o) y beta (B) son parametros que describen la radiosensibilidad de
la célula, y D es la dosis a la que esta expuesta [77]. Este se utiliza para calcular las dosis de
radioterapia y su efecto en diferentes tejidos del cuerpo. Este modelo LQQ comprende 2
componentes, alfa (o) y beta (3), los cuales representan los dafios reparables y los dafios no
reparables respectivamente. Este modelo explica que el resultado biolégico de la irradiacion
es directamente proporcional a la dosis total y tamafio de la fraccién, y a su vez que la
proporcion de o/ [78] indica la sensibilidad de los tejidos a los diferentes fraccionamientos

utilizados [79].
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En la radiobiologia de la MAVC se debe tener claro que a/f actian como un blanco de

respuestas tardfas, con una radiosensibilidad similar o cercana al tejido cerebral sano,
explicado por el modelo lineal cuadritico como un indice /P bajo. Esto explica la necesidad

de dosis altas de radiacion y no fraccionadas para generar dafio a una lesién vascular.

Los cambios producidos por la radiacién ocurren a través de un mecanismo apoptotico a
nivel de los cambios del endotelio vascular, evidenciando engrosamiento de la pared vascular
que genera estenosis con obliteraciéon de la luz. El proceso se explica por proliferaciéon
celular, expansién de la matriz extracelular en la capa intima, pérdida de la celularidad y

transformacion hialina hasta llegar a la obliteracion total [80].

La exactitud en el tratamiento esta directamente relacionada con el tamano de la lesion; se
describe que debe limitarse a volumenes pequefios, idealmente menores a 2,5 cm’ de
diametro. En el caso de MAVC de gran tamafno puede ser util realizar mas de un

procedimiento de RCE, mejorando los resultados [81].

8.3.3. Radiotolerancia

En radiocirugia es necesario que se cumplan las restricciones de dosis establecidas, y también
debe considerarse los factores que pueden modificar la toxicidad temprana y tardfa, como
son el volumen de la lesion a tratar, la dosis total administrada, la dosis por fraccién, y en
caso de ser varias fracciones el tiempo entre estas y el tiempo total de tratamiento. Los efectos
adversos agudos mas comunes en radiocirugfa incluyen nauseas, vomitos, cefaleas. Los
vértigos y las convulsiones son menos frecuentes. Estos sintomas suelen ser transitorios y

responden al tratamiento con medicacion.

El volumen de tratamiento y la dosis administrada son los principales condicionantes de la
radionecrosis, que es el efecto adverso tardio temido del procedimiento. Para determinar de
forma precisa la seguridad de los tratamientos con radiacién en encéfalo en lesiones malignas,
el RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) realizé un estudio de escalada de dosis que
buscaba definir la dosis maxima para dianas de diferentes tamafios o volimenes a nivel
cerebral; todos los sujetos habfan sido previamente sometidos a irradiaciéon holocraneal. La
dosis maxima tolerada para dianas de 31-40 cm’ de didmetro fue de 15 Gy, y para objetivos
de 21-30 cm’ de didmetro fue de 18 Gy. Para objetivos menores de 20 cm’, la dosis méaxima
tolerada fue de hasta 24 Gy. Estos datos son aplicables tanto a lesiones tumorales malignas
como a lesiones benignas como la MAVC. De esta forma se ha demostrado que el volumen
de cerebro que recibe 212 Gy se correlaciona con mayor incidencia de necrosis por radiacion

y con cambios radiolégicos asintomaticos [82].
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Las restricciones de dosis para érganos sanos en tratamientos intracraneales con radioterapia
se han tomado de las recomendaciones realizadas en las publicaciones de Timmerman, la
AAPM (Sociedad Americana de Fisica Médica) y el ensayo clinico del RTOG 0320 [83]. Para
el cerebro se conoce una restriccion indirecta de precision y los niveles de aceptacion de
indice de conformidad (CI). Quantec recomienda que, en radiocirugfa de dosis unica, el
volumen sano del cerebro que reciba 12 Gy sea inferior a 5-10 cm’ (V12 Gy < 5-10 cm’),
con el fin de disminuir el riesgo de radionecrosis sintomatica. Para la via optica, la
recomendacion en radiocirugfa de dosis unica es limitar la dosis maxima a 8 Gy, con el fin
de evitar alteraciones visuales; esto varfa segin los autores: RTOG define dosis maxima de 8
Gy, Timmerman y AAPM definen 10 Gy como dosis maxima y 8 Gy como dosis umbral
administrada a 0,2 cm’ del volumen. Quantec es més generoso y permite como dosis méaxima
12 Gy. Para la coclea, la recomendacion de RCE dosis tnica es dosis maxima de 9 a 12 Gy,
mientras que Quantec permite 14 Gy de dosis maxima. En radiocirugfa de tres fracciones se
aceptan dosis puntuales de 17 y 20 Gy (en fraccionamientos de 5,7 a 6,67 Gy/fraccién), y en
RCE de 5 fracciones dosis maxima de 25 y 27,5 Gy (en fraccionamientos de 5 a 5,5
Gy/fraccién). En tallo cerebral en RCE dosis unica, la dosis maxima se limita a 15 Gy, con
una dosis umbral de 10 Gy administrados a un volumen entre 0,5 y 1 cm’. Quantec limita la
dosis maxima a 12,5 Gy. En la corteza motora, el RTOG 0320 recomienda limitar la dosis
maxima a menos de 15 Gy en RCE de dosis unica, mientras que Quantec la limita a 12 Gy
en cerebro sano en menos de 0,5 a 1 cm’ con el fin de evitar radionecrosis, siendo mas estricta
en areas elocuentes, pero no hacen una recomendacion puntual para estas areas cerebrales
[84] [85] [86]. En los pares craneales las recomendaciones se han basado en publicaciones

con Gamma Knife, recomendando dosis maxima de 30 Gy en RCE de dosis unica.

El indice de conformidad hace referencia al cociente entre el volumen tratado y el volumen
del PTV, cuanto mas cercano a uno sea este valor menos tejido sano se esta irradiando. El
indice de homogeneidad corresponde a la relacion entre la dosis maxima absoluta y la dosis
de prescripcion. Es una medida de gradientes de dosis dentro del blanco, en este caso la

MAVC y el valor 6ptimo de este es entre 1y 2.

9. Escala de Spetzler-Martin y sistema de calificacion de Pollock-Flickinger

El sistema de graduacion del riesgo quirargico de las MAVC propuesto por Spetzler y Martin,
publicado en 1986, es una herramienta simple que predice el riesgo de morbilidad y
mortalidad en el tratamiento quirtrgico. Las MAVC son evaluadas segin su tamano, sistema
venoso de drenaje y localizacion neurologica en areas criticas (areas elocuentes). Al ser
aplicada la escala de forma retrospectiva demostré una correlacion directa con la incidencia

de complicaciones neurolégicas posquirurgicas.
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El tamafio de la MAVC se determina midiendo el nido en angiografias. Segun el tamafio se
clasifican en pequefia (<3 cm), mediana (3 a 6 cm) y grande (>6 cm). El tamafo de la
malformacion es responsable de gran parte de la dificultad técnica para extirparla. Cuanto
mayor es la MAVC, mayor es la cantidad de tejido neural adyacente normal que se expone a
lesion durante la reseccion microquirdrgica del nido. En MAVC de tamafio grande es usual
prolongar el tiempo quirtrgico, aumentando asi el riesgo de complicaciones relacionadas con
la anestesia. El tamafio esta directamente relacionado con la dificultad quirtdrgica
propiamente dicha. En general, el tamafio de la MAVC determina o esta estrechamente

relacionado con el numero de arterias nutricias, la cantidad de flujo y el grado de robo [88].

El drenaje venoso en la MAVC se determina a partir de la AC. Se considera superficial si
todo el drenaje de la MAVC es a través del sistema venoso cortical. Se considera profundo
si alguno o todo el drenaje es a través de venas profundas (como venas cerebrales internas y
venas basales). En la fosa posterior solo se consideran venas superficiales las venas
hemisféricas cerebelosas que drenan directamente en el seno recto o seno transversal.
Claramente, el patrén de drenaje venoso esta estrechamente relacionado con la accesibilidad
quirargica de la MAVC. El drenaje venoso profundo, por pequefio que sea, complica aun

mas la exéresis de la MAVC [8§].
Hemos definido previamente lo que son las areas elocuentes y no elocuentes.

Tabla 1. Clasificacion Spetzler-Martin

Tamafio Elocuencia Drenaje
Grado| <3cm (1) No (0) Superficial (0)
Grado Il <3cm (1) Si (1) Superficial (0)
Grado llI 3-6cm (2) No (0) Profundo (1)
Grado IV >6 cm (3) Si (1) Superficial (0)
Grado V >6 cm (3) Si (1) Profundo (1)

Areas elocuentes: corteza sensitivo-motora, visual primaria, talamo, hipotdlamo, tronco cerebral, pedunculos
cerebelosos, area de lenguaje, capsula interna, nucleos cerebelosos profundos.

Tabla 2. Clasificacion de 3 niveles de MAVC

Clase Grado Spetzler-Martin Tratamiento

A (Al Reseccién quirurgica

B 1 Tratamiento multimodal

C Vv,V No tratamiento
Fuente: [135]
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La RCE se utiliza con frecuencia en pacientes con MAVC de localizacién critica para quienes
la reseccion quirdrgica se considera de alto riesgo. Aunque el sistema de calificacion de
Spetzler-Martin se utiliza con frecuencia para describir las tasas de obliteracion después de la
radiocirugfa, los factores criticos para evaluar la tasa de oclusion exitosa de la MAVC no son
inherentes a este sistema de clasificacion, limitando asi su capacidad para predecir con mayor
precision los resultados del paciente después de la radiocirugfa. Por ejemplo, un diametro en
la MAVC de 1 cm tiene un volumen aproximado de 0,6 ml y la tasa de obliteracion esperada
después de la radiocirugia usando las directrices dosimétricas convencionales serfa del 90 %.
Por el contrario, un diametro de la MAVC de 3 cm tiene un volumen aproximado de 14 ml,
y la tasa de obliteracion prevista serfa del 50 %. Sin embargo, ambos se consideran pequefios
(3 cm) en el sistema de Spetzler-Martin [89]. Los estudios retrospectivos de casos y controles
han demostrado que la morbilidad neurolégica es mayor después de la reseccion de la MAVC
comparada con la radiocirugfa, mientras que la hemorragia recurrente es mas frecuente
después de la radiocirugfa de la MAVC [90]. Esta metodologia es altamente susceptible al
sesgo de seleccion del paciente; por lo tanto, las conclusiones, aunque ldégicas, no
proporcionan pruebas sélidas de que una técnica sea superior a la otra. En consecuencia, es
necesario un instrumento valido capaz de predecir con precision los resultados después de
la radiocirugfa de la MAVC y comparar los resultados de la resecciéon quirdrgica y la

radiocirugfa [91].

Pollock y Flickinger establecieron un sistema de calificaciéon basado en la radiocirugfa que se
desarroll6 para predecir la posibilidad de una obliteraciéon completa de la MAVC sin nuevos
déficits, después de un unico procedimiento de radiocirugfa, sobre la base del analisis
multivariado de pacientes sometidos a radiocirugia de la MAVC en la UPMC (University of
Pittsburgh Medical Center) entre 1987 y 1992; el prondstico se calculé utilizando una
clasificacion de tres niveles de localizaciéon: frontal/temporal, el de menor riesgo;
patietal/occipital/cuerpo calloso, de riesgo intermedio, y ganglios basales/talamo/tronco
cerebral, de alto riesgo. El calculo de la puntuacion de MAVC para cada paciente se basa en
la siguiente férmula: puntaje MAVC (0,1) (volumen, ml) + (0,02) (edad, afios) + (0,3)
(localizacion: frontal/temporal = 0, parietal/occipital/cuerpo calloso/cerebelo = 1, ganglio
basal/tilamo/tallo cerebral = 2). También se puede simplificar la férmula segin la
localizacién en supetficial (hemisferios/cuerpo calloso/cerebelar) = 0, y profunda (ganglio
basal/talamo/tallo cerebral) = 1, sin afectar la prediccion de los resultados y la fiabilidad de
la prueba [89].

22



INTRODUCCION

Tabla 3. Escala de Pollock-Flickinger

MAVC puntuacién Tasa de oclusion en % Intervalo de confianza al 95 %
<1,00 89 79-94
1,01-1,50 70 59-79
1,51-2 64 51-75
>2 46 33-60

Esta escala ha demostrado ser un mejor predictor del resultado de la MAVC después de la
RCE en comparaciéon con la escala de Spetzler-Martin; la validaciéon de esta escala se ha
realizado en varias series en adultos y nifios tratados con LINAC y con GK, donde se

encontr6 que era un determinante significativo del resultado [89].
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HIPOTESIS

Como hemos visto en la introduccion, el manejo terapéutico de las MAVC localizadas en
areas elocuentes supone un auténtico reto, tanto desde el punto de vista quirargico como
mediante la radiologfa intervencionista, dado el alto riesgo de morbimortalidad que dichas

técnicas conllevan, asi como la incertidumbre evolutiva de la malformacion.

La radiocirugfa estereotaxica (RCE) es una modalidad utilizada en el tratamiento de las
MAVC con buenos resultados; tiene altas tasas de obliteracion y baja morbilidad asociada, si
bien no estan suficientemente documentados en la literatura cientifica los resultados en los

que la MAVC esté localizada en un area elocuente cerebral.

Nuestra hipotesis de trabajo es que la RCE es util, eficaz y con efectos secundarios aceptables

en el tratamiento de las MAVC localizadas en areas elocuentes.

El analisis de los resultados obtenidos en el tratamiento con RCE en una serie de pacientes
con MAVC en una unica institucioén y bajo un protocolo unificado puede confirmar nuestra

hipotesis.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Describir los resultados sobre la eficacia y los riesgos del tratamiento con RCE mediante
LINAC en una serie de pacientes con MAVC localizadas, muchos de ellos en areas
elocuentes, tratados todos ellos mediante un mismo protocolo en la misma instituciéon

(Onkologikoa), y seguidos al menos durante 3 afos.

Objetivos secundarios

1. Estudiar los factores predictivos y prondsticos que influyen en la respuesta al tratamiento

con RCE de la MAVC en areas elocuentes.

2. Descripcién de los patrones de respuesta observados en el tratamiento con RCE de la

MAVC elocuente.

3. Conocer la evoluciéon de los pacientes tratados que han presentado obliteracién completa

de la MAVC.

4. Anilisis de la radiotoxicidad aguda y tardfa del tratamiento con RCE, su manejo y

resultados a corto y largo plazo.

5. Describir los resultados del tratamiento utilizando la escala de Pollock-Flickinger y el indice

de Spetzler-Martin.
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PACIENTES Y METODOS

1. Pacientes: informaciéon demografica

El estudio se ha realizado en una serie consecutiva de pacientes con MAVC tratadas con
RCE con LINAC en el servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Onkologikoa en
San Sebastian-Donostia durante 23 afios, en el periodo transcurrido desde el 1 de enero de
1993 al 31 de diciembre de 2015. Cabe mencionar que este centro es pionero en este
procedimiento con acelerador lineal, y es un centro de referencia para todo el Pais Vasco.
Los pacientes fueron diagnosticados por clinicos (neurélogos, neurocirujanos, etc.) y

radidlogos de otros centros y remitidos para que se instaurara el tratamiento.

La revision de los casos, y 1a recoleccion de datos, se llevo a cabo entre enero de 2013 y mayo
de 2015.

2. Caracteristicas técnicas

Las especificaciones técnicas que tienen que ver con los dispositivos utilizados en el

tratamiento de RCE son:
« Unidad de megavoltaje
« Manufacturaciéon: Varian Medical Systems
« Tipo: CLINAC
« Modelo: 21 EX
« Fotones-energfa (megavoltaje, MV): 6 MV, 18 MV
« Varian Oncology Systems

« 911 Hansen Way, Palo Alto, California 94304, USA

2.1. Colimadores estaticos cilindricos

Inicialmente con sistema de conos desde 1994 hasta 2001.

Dispositivo de colimador micromultiliminas desde 2001 hasta la actualidad.
o Manufacturacion: Brain.AB
« Tipo: M3 Micro-Multileaf-Collimator type I1I with MLC

e« Modelo: 41600-03
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« Numero de pares de laminas: 26

« Anchura de lamina en isocentro: 3,0, 4,5, 5,5 cm’
+ Tamafio de campo (miximo): 10 x 12 cm?

« Velocidad lamina (maxima): 1,5 cm/segundo

« BrainLAB AG

« 85622 Edicendi, Germany

2.2. Sistema de planificacion para colimadores estaticos

Sistema de planificacién de Fischer desde 1994 hasta 2001.
Sistema de planificaciéon 3D Brainl.LAB desde 2001 hasta la actualidad.
iPlan RT Image 3.0.1:
o Build 111921 (Release)
« Based on BrainWork 2.2 (Build 67462)
«  Copyright 2006 BrainLAB AG
iPlan RT Dose 3.0.2:
o Build 133244 (Release)
« Based on BrainWork 2.2 (Build 64762)

«  Copyright 2007 BrainLAB AG

3. Descripcién del procedimiento de radiocirugia estereotaxica

Las radiocirugfas se realizaron en una sesién unica usando acelerador lineal de particulas con
ayuda de un arco estereotaxico de Leksell y simulaciéon virtual basada en angioresonancia
magnética, arteriografia y angiotomografia. El protocolo consistié en usar dosis de 15 Gy en

la isodosis del 80 % ajustada al margen del nido.
4. Seguimiento posterior al tratamiento

El seguimiento de estos pacientes fue semestral hasta un afio después de la radiocirugfa, y

anual posteriormente. Se realizé una RM cerebral con contraste, la mayoria sin contraste con
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técnica 3D TOF y 3D PC, previamente a cada visita clinica. En caso de aparicién de nuevos
sintomas o empeoramiento de déficits preexistentes se realiz6 ademas una tomografia
computarizada (TC) urgente seguida de una RM. Aproximadamente tres afios después del
tratamiento se realiz6 una arteriografia de control con el fin de valorar el cierre de la MAVC,
a no ser que el nido se viera claramente patente en otras pruebas de imagen. Si cuatro afos

después del procedimiento la MAVC seguia abierta, se planteaba una segunda radiocirugfa.

5. Estudio estadistico

Se realizé6 un analisis descriptivo, comparativo y correlacional de datos para conocer la
tendencia de cada variable del estudio, asi como valores extrafios. Todos los anilisis se

llevaron a cabo con un nivel de significancia del 5 % (soffware utilizado Stata 21).

5.1. Descripcion de variables

Para las variables cuantitativas se calcularon las medidas resumen: media, mediana, cuartil 25
y 75; las medidas de dispersion calculadas fueron la varianza y el rango intercuartilico; para
las variables cuantitativas, la hipétesis de normalidad se contrastd con la prueba de Shapiro
Wilk. Para las variables cualitativas se calcularon tablas de frecuencia para obtener

proporciones por grupos.

5.2. Andlisis bivariado

Para identificar diferencias estadisticamente significativas de cada variable continua respecto
a los grupos independientes de comparacion (MAVC rotas, obliteracion), se usaron pruebas
no paramétricas debido a la falta de normalidad en la distribucion de cada variable; se usé el
test de Mann Whitney para comparaciéon de dos grupos independientes y el test de Kruskal-

Wallis si se comparaban mas de dos grupos.

Para identificar diferencias estadisticamente significativas entre las proporciones de las
variables categoricas y respecto a cada grupo de comparaciéon (MAVC rotas, obliteracion), se
aplic6 la prueba Chi Cuadrado o la prueba exacta de Fisher cuando los valores esperados en

una o mas casillas eran inferiores a cinco.

Para estimar la fuerza de asociacion de los factores pronosticos, se calcularon OR (razoén de
probabilidad) y sus intervalos de confianza, considerando como variable dependiente
dicotémica la respuesta al tratamiento, obliteracién completa y obliteracién patcial/sin

cambios.
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5.3. Andlisis multivariado

Aquellos factores prondsticos con una asociacién estadisticamente significativa con la
respuesta al tratamiento fueron incluidos en un modelo de regresion logistica binaria. El
proceso de modelacion fue el siguiente: se partié de un modelo maximo con las variables que
mostraron asociacion con la variable respuesta, y después se excluyeron de manera sucesiva
las variables que en el modelo multiple presentaban la mayor de significancia o valor p; este
proceso se denomina «seleccion de variables hacia atras o backwardy; el modelo final fue aquel

que mantiene las variables con asociacion estadisticamente significativa.

Para contrastar la hipétesis de bondad de ajuste del modelo a los datos se utilizé la prueba

de Hosmes-Lemeshow; esta prueba se basa en comprobar la bondad de ajuste de los datos

a la distribucion 3

Para evaluar la capacidad discriminativa del modelo se calculd su sensibilidad, especificidad
y el area bajo la curva ROC (AUC ROC); esta ultima permite determinar qué tanto el modelo
de regresion logistica diferencia las MAVC con obliteracién parcial vs. las de obliteracion

completa. La capacidad discriminante se clasifica de la siguiente manera:
AUC ROC = 0,5 no capacidad discriminante

0,5 < AUC ROC < 0,7 capacidad discriminante débil

0,7 = AUC ROC < 0,8 capacidad discriminante aceptable

0,8 = AUC ROC < 0,9 capacidad discriminante excelente

AUC ROC = 0,9 capacidad discriminante excepcional
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1. Pacientes

1.1. Descripcién general de la muestra

LLa muestra recogida es de 320 pacientes sometidos a RCE por MAVC; 194 hombres (61 %)
y 126 mujeres (39 %). La edad media de los pacientes en el momento del procedimiento fue
de 40 afios, con un rango de 6 a 76 afios y una desviacion estandar de 15 afios. E1 5 % de los
pacientes tenfan 16 afios o menos. L.a edad media fue similar en ambos sexos, siendo en los

varones de 41 * 15,6 afios y en las mujeres de 40 = 14,5.

1.2. Signos y sintomas de presentacion

La situaciéon clinica fue en general buena. La puntuaciéon mediante la escala de Karnofsky
puede verse en la Tabla 4. La mayoria de los pacientes tenfan una puntuacién de 90 o mas
en esta escala. 142 pacientes (44,38 %) tenfan una situacion clinica-funcional normal, sin

quejas ni evidencia de la enfermedad (100 en la escala de Karnofsky).
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Edad (afios) Graphs by genero
Figura 1.  Distribucion de la edad Figura 2.  Distribucién de edad segun sexo

El 28,13 % presentaron algin signo o sintoma leve (90 en la escala de Karnofsky); el minimo
valor presentado de la escala de Karnofsky fue 40 y solo un paciente tuvo este puntaje.
Debutaron con hemorragia casi la mitad de los pacientes incluidos (157, 49 %), mientras que

en los 163 restantes no hubo evidencia de sangrado.

De los 320 pacientes, 111 habian presentado cefalea (34,7 %), convulsiones: 57 pacientes
(17,8 %), alteracion visual: 25 pacientes (7,8 %), déficit neurolégico sensitivo-motor o
lenguaje: 27 pacientes, de los cuales 14 con paralisis (4,4 %) y 13 pacientes con pérdida del
conocimiento (4,1 %) (Tabla 5).
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Tabla 4. Escala de Karnofsky

Escala de Karnofsky Frecuencia Porcentaje
40 1 0,31

50 15 4,69

60 7 2,19

70 25 7,81

80 40 12,5

90 90 28,13
100 142 44,38
Total 320 100

Tabla 5. Sintomas de presentacion

Sintomas N Frecuencia Porcentaje
Convulsiones 320 57 17,8
Cefalea 320 111 34,7
Alteracion visual 320 25 7,8
Déficit neurolégico motor 320 14 4,4
Pérdida del conocimiento 320 13 4,1

1.3. Factores de riesgo cardiovascular

El 13,44 % (43) de los pacientes eran fumadores, el 7,19 % (23) hipertensos, el 5 % (16)
consumian alcohol en dosis posiblemente toxicas, 1,2 % (4) eran diabéticos y el 21 % (66)
tenfan otros factores de riesgo (valvulopatias, arritmias cardiacas, obesidad, ACV,

sedentarismo) (Tabla 0).
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Tabla 6. Factores de riesgo cardiovascular

Factores de

riesgo Otro Fumador HTA Alcohol DM N
Otro - 66
Fumador 9 - 43
HTA 10 4 - 23
Alcohol 5 13 2 - 16
DM 2 1 2 1 - 4
Otro -

Fumador 21% -

HTA 43 % 17 % -

Alcohol 31% 81 % 13 % -

DM 50 % 25% 50 % 25% -

1.4. Localizacion de la MAVC

En 252 pacientes, lo que significa un 78,7 %, las malformaciones se localizaron en areas
elocuentes, mientras que en 68 (21,2 %) en areas no elocuentes. Dentro de las MAVC
localizadas en areas elocuentes, los territorios mas comunes fueron el area del lenguaje, la

corteza sensitivo-motora y la corteza visual primaria (Tabla 7).

Tabla 7. Localizacion de las MAVC

Localizacién area elocuente Frecuencia Porcentaje
Corteza sensitivo-motora 69 27,38
Corteza visual primaria 70 27,78
Talamo 19 7,54
Tronco cerebral 13 5,16
Area del lenguaje 71 28,17
Capsula interna 3 1,19
Cuerpo calloso 7 2,78
Total 252 100,00

1.5. Tratamiento de la MAVC

En 266 pacientes (85 %) el tratamiento se hizo con RCE de forma exclusiva. En 34 pacientes
se realiz6 embolizaciéon previa a la RCE. En 9 pacientes (3 %) se practicaron varios

procedimientos de RCE, y 4 pacientes (1 %) habian sido tratados previamente con cirugfa.
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1.6. Volumen de la MAVC

El volumen promedio de las MAVC fue de 4,73 cm’, con una desviacién estandar de 4,35
cm’. El 25 % de las MAVC tenfan un volumen inferior a 1,7 cm’, y la mitad de las MAVC
tenfan un volumen supetior a 3,31 cm’. En la Figura 3 se observa que el volumen en los
pacientes tiene una distribucion asimétrica, y el test de Shapiro Wilk arroj6 un valor p menor

al 5 %, por lo que esta variable no sigue una distribucion normal.

Tabla 8. Estadisticas volumen

Total pacientes 306
Promedio 4,7
Desviacién estandar 4,35
Cuartil 1 1,7
Mediana 3,31
Cuartil 3 6,6
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Figura 3.  Distribucién del volumen de las MAVC

1.7. Volumen de las MAVC que debutaron con hemorragia

Hemos denominado MAVC «rotasy» a las que habian sufrido una hemorragia cerebral y en el
futuro seguiremos utilizando este adjetivo. El volumen medio de las MAVC rotas fue de 4,2

cm’ y de las no rotas fue de 3 cm’. Estas diferencias en la mediana del volumen de las MAVC
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son estadisticamente significativas respecto a la presencia de hemorragia (U de Mann-

Whitney p < 0,001).

Tabla9. Hemorragia previa

H . Desviacia
em.orrag|a Promedio eS\{laC|on Mediana Minimo Maximo

previa estandar

Si 5,82 4,96 4,2 0,17 28,6

No 3,67 3,35 2,99 0,13 21,5

1.8. Tamafno de la MAVC

Como puede verse en la Figura 4, 211 (66 % de las MAVC) tenfan un tamano inferior a 3

cm’, 100 (31 %) entre 3y 6 cm’, v 9 (3 %) mas de 6 cm’.
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Figura4. Tamafio malformacion Spetzler-Martin

2. Tratamiento

2.1. Dosis de prescripcion e indices de conformidad y heterogeneidad

La dosis promedio marginal fue de 14,6 Gy; la mediana de la dosis maxima fue 18 Gy. La
dosis al 95 % utilizada oscil6 entre 9 y 17,1 Gy; la mediana fue de 14,25 Gy. La media de la

isodosis de prescripcion a PTV fue del 94 % con una desviacién estandar del 7,22 %.

El indice de conformidad hace referencia al cociente entre el volumen tratado y el volumen

del PTV, cuanto mas cercano a uno (1) sea este valor menos tejido sano se esta irradiando.
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El indice de homogeneidad es una medida de las diferencias de dosis dentro del blanco, en

este caso la MAVC; el valor 6ptimo de este es entre 1 y 2. Al analizar se observé que el indice

de conformidad oscil6 entre 0,2 y 3,3 con una mediana de 1,49. Por su parte, el indice de

homogeneidad tuvo una mediana de 1,33.

En la Tabla 10 se presentan las estadisticas descriptivas de las dosis e indices y en las Figuras

5y 6 la distribucion de estas.

Tabla 10. Estadistica descriptiva de las dosis

Total

Cuartil

Cuartil Cuartil

Estadisticas . Media D.E.* Minimo Maximo
pacientes 1 2 3
Isodosis de prescripcion 313 94,32 7,22 15 92 96 98,8 100
Dosis 95 % 263 13.64 1,11 9 13,3 14,25 14,25 17,1
Dosis marginal nominal 319 14,66 0,65 12 14 15 15 18
Dosis maxima 313 19,14 4,42 2,88 16,97 18 19,13 45
indice de conformidad 72 1,59 0,56 0,2 1,26 1,49 1,86 3,3
indice de homogeneidad 95 1,58 1,15 0,78 1,2 1,33 1,8 12
* Desviacion estandar
s ] i Z D
I T T T 1 I T T T T T 1
20 40 60 80 100 12 13 14 15 16 17 18
Isodosis de prescripcion Dosis marginal nominal
z 8 e
£ s g -
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Dosis al 95% Dosis maxima
Figura5. Densidad de las dosis administradas
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Figura 6.  Distribucion de indices de conformidad y heterogeneidad

2.2. Resultados del tratamiento

2.2.1. Porcentaje de obliteracion

Conocemos el grado de obliteracion de la MAVC en 313 pacientes de los 320 pacientes
incluidos; de estos, 144 (46 %) presentaron obliteracién completa y 150 (48 %) obliteracion
parcial. No presentaron cambios 19 (6 %) y no se obtuvo confirmacién de respuesta en 7

pacientes (Figura 7).

150
1

Frecuencia
100
1

50
1

Obliteracion completa  Obliteracion parcial Sin cambios

Figura 7.  Distribucién de pacientes segun obliteracion
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2.2.2. Método de confirmacion de la obliteracion de la MAVC

De los pacientes que tuvieron obliteracion completa, la mayoria fueron confirmadas
mediante angiografia. En los pacientes que presentaron obliteracion parcial o sin cambios el
método de confirmacién mas utilizado fue angioresonancia (Tabla 11). En 184 MAVC el
grado de obliteraciéon se valoré con arteriografia (62,59 %) y en 110 con angioresonancia

magnética (37,4 %).

Tabla 11. Porcentaje de obliteracion segin método de valoracion

Angioresonancia

Respuesta Arteriografia % (n) magnética % (n) Total
Obliteracion completa 90,28 (130) 9,72 (14) 100 (144)
Obliteracion parcial 37,32 (53) 62,68 (89) 100 (142)
Sin cambios 12,5(1) 87,5(7) 100 (8)
Total 62,59 (184) 37,41 (110) 100 (294)

2.2.3. Obliteracion segun patron de tratamiento

Al hacer un analisis de las variables obliteraciéon segun dosis, indices de conformidad y
heterogeneidad, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mediana
de las dosis y los indices de conformidad (test de Kruskal-Wallis p = 0,10) y heterogeneidad
(test de Kruskal-Wallis p = 0,41) respecto a la respuesta del tratamiento (Tabla 12).

Tabla 12. Estadisticas resumen de las dosis marginales y maximas segun obliteracion

Significancia
Desviacié testd
Respuesta Promedio Mediana eSV,IaCIOI'I Minimo Maximo est ae
estandar Kruskal-
Wallis
Dosis marginal
Obliteracion 14,7 15 0,53 13 16
completa
ObIl'Feracwn 146 15 0,77 1 18 0,48
parcial
Sin cambios 14,6 15 0,49 14 15
Dosis maxima
Obliteracion 19 18 413 15 36,3
completa
Obliteracicn 19 17,6 4,85 3 45,0 0,6
parcial
Sin cambios 18,8 18 2,86 16 26,7
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2.2.4. Andlisis de obliteracion segun localizacidon drea elocuente vs. no elocuente

Se encontré una relacion estadisticamente significativa entre el area de localizacion de la
MAVC vy la obliteracion (test exacto de Fisher p = 0,038, test x2 p = 0,064). Se observa que
la mayor diferencia entre el area no elocuente y elocuente se da en las MAVC que no
presentaron cambios después del tratamiento; en cambio, en las MAVC con obliteracion

completa y parcial la proporcion de pacientes es similar.

En la Tabla 13 se evidencia que las MAVC sin cambios se encuentran en areas elocuentes;
esto es debido a la localizacion de estas lesiones, lo cual hace muy dificil administrar la dosis
deseada para lograr la obliteracion sin generar lesion; al revisar la localizacion de estas MAVC

en particular se ha encontrado tronco cerebral y ganglios basales.

Tabla 13. Respuesta al tratamiento segun area elocuente

Area elocuente

Respuesta Obliteracién completa Obliteracién parcial Sin cambios Total
No % (n) 23(33) 23 (34) 0(0) 21(67)
Si % (n) 77 (111) 77 (116) 100 (19) 79 (246)
Total % (n) 100 (144) 100 (150) 100 (19) 100 (313)

2.2.5. Andlisis de obliteracion comparando MAVC rotas y no rotas

La presencia de hemorragia previa al tratamiento tiene una relaciéon estadisticamente
significativa con la respuesta (test x? p = 0,022). Entre los 154 pacientes que debutaron con
hemorragia, al realizar la radiocirugia tenfan como respuesta mas frecuente (83, 54 %)
obliteracion parcial, y en los 159 pacientes sin hemorragia mas de la mitad (85, 53,5 %)

presentaron obliteraciéon completa (Tabla 14).

Tabla 14. Porcentaje de obliteracion segun presencia de hemorragia previa

Respuesta clinica al tratamiento de radiocirugia

Hemorragia previa  Obliteracion completa % (n)  Obliteracidn parcial % (n)  Sin cambios % (n)  Total % (n)

Si 38,3 (59) 53,9 (83) 7,8(12) 100 (154)
No 53,5 (85) 42,1(67) 4,4 (7) 100 (159)
Total 46 (144) 47,9(150) 6,1(19) 100 (313)
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2.2.6. MAVC rotas y tratamiento previo

No se encontré una relacion estadisticamente significativa entre la presencia de hemorragia
y el tratamiento administrado (RCE exclusiva, segunda o tercera RCE, embolizacion y
neurocirugfa) (test exacto Fisher p = 0,01, test x> p = 0,58). En la Tabla 15 se presenta la

distribucién de MAVC segun presencia de hemorragia y tratamiento previo.

Tabla 15. Hemorragia previa y tratamiento previo

Hemorragia
Tratamiento previo Si No Total
Radiocirugia exclusiva 50 % (135) 50 % (137) 100 % (272)
Embolizacién 51 % (18) 49 % (17) 100 % (35)
Neurocirugia 25% (1) 75 % (3) 100 % (4)
Radiocirugia2 03 33% (3) 67 % (6) 100 % (9)
Total 49 % (157) 51 % (163) 100 % (320)

2.2.7. MAVC rotas y numero de radiocirugias

A la mayor proporcion de pacientes que debutaron con hemorragia se les realizé un tnico
tratamiento; esto mismo ocurrié entre aquellos que no tenfan hemorragia previa (test x?

p = 0,27) (Tabla 16).

Tabla 16. Numero de radiocirugias y hemorragia previa

Hemorragia
Numero de radiocirugias Si No Total
Una 73 % (115) 79 % (128) 76 % (243)
Dos 0 mas 27 % (42) 21 % (35) 24 % (77)
Total 100 % (157) 100 % (163) 100 % (320)

2.2.8. MAVC rotas segun area elocuente

De los pacientes que debutaron con hemorragia el 82 % tenian las MAVC localizadas en area
elocuente, y entre los que no debutaron con hemorragia el 76 % tenfan las MAVC localizadas

en area elocuente. Sin embargo, no hay relaciéon estadisticamente significativa entre la
presencia de hemorragia previa al tratamiento y el area de localizacion de las MAVC (test
p = 0,23) (Tabla 17).
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Tabla 17. MAVC rotas segun area elocuente

Area elocuente Spetzler-Martin

Hemorragia No % (n) Si % (n) Total

Si 18 (29) 82 (128) 100 (157)
No 24 (39) 76 (124) 100 (163)
Total 21 (68) 79 (252) 100 (320)

2.2.9. Tiempo de respuesta

De los 320 pacientes tratados con radiocirugia, 294 (92 %) tienen informacién del tiempo
transcurrido entre la radiocirugia y la respuesta al tratamiento. En estos, el tiempo promedio
a respuesta definitiva fue de 36 meses, el 25 % de los pacientes presentaron respuesta
definitiva a los 24 meses, el 50 % a los 36 meses y el 75 % a los 42 meses. El rango de tiempo
de respuesta definitiva fue de 11 a 131 meses. Las MAVC de mayor volumen tienen menor
respuesta al tratamiento, por este motivo las lesiones mas grandes tardan mas en presentar

obliteracién o no lo hacen (Figura 8).
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Figura 8.  Distribucién tiempo de respuesta a obliteracion

Al analizar el grupo de MAVC que presento obliteracion completa (n = 144), la mediana del
tiempo transcurrido entre la radiocirugfa y la respuesta es de 42 meses, con un rango entre
11 y 131 meses. El 39 % (56) de los pacientes tenfan obliteracion completa en menos de 2

afios, entre 2 y 4 afos el 53 % (77), y el 8 % (11) en mas de 4 afios.
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Al analizar el grupo de MAVC con respuesta parcial, definida como disminucién del tamafio
del nido, pero con persistencia de flujo (n = 1406), se encontré que la mediana del tiempo
transcurrido hasta la respuesta es de 42 meses, con un rango de 36 a 116 meses. El 25 % de
los pacientes tenfan obliteracion parcial a los 37 meses, el 50 % la presentaron a los 42 meses,

y el 75 % de los pacientes a los 50 meses.

Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto al tipo

de respuesta (test de Kruskal-Wallis p = 0,39) (Tabla 18).

Tabla 18. Tiempo de respuesta desde radiocirugia segun obliteracion

Desviacié
Respuesta Total Media esvllauon Mediana Minimo Cuartill  Cuartil 3 Maximo
estandar
Obliteracien 31,4 14,7 27,5 11 23 37 131
completa
Obliteracion ) ¢ 47 17,2 42 36 37 50 116
parcial
Total 290 36 16,9 36 7 24 42 131
80%
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Figura9. Obliteracién de la MAVC segun tiempo de respuesta

2.2.10. Tiempo de respuesta segun drea elocuente

El tiempo de respuesta transcurrido entre la radiocirugfa y la respuesta al tratamiento no
present6 diferencias estadisticamente significativas entre las localizadas en areas elocuentes
o no elocuentes (test de Kruskal-Wallis p = 0,18), siendo la mediana del tiempo en los que

tenfan MAVC en areas elocuentes de 30,7 meses y en los de no elocuentes de 32 meses.
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Al evaluar si las medianas en el tiempo de respuesta presentaban diferencias respecto al tipo

de obliteracion cuando la MAVC se localizaba o no en area elocuente, se encontrd que:

« En 66 pacientes con MAVC localizadas en area no elocuente (97 % de 68 pacientes), las
medianas en el tiempo de respuesta presentaban diferencias estadisticamente
significativas respecto a la obliteracion (test de Kruskal-Wallis p = 0,018); en aquellos
con obliteracién completa la mediana fue de 25 meses y en los de obliteracion parcial de
36 meses (Tabla 19). Esto se puede explicar porque se tarda mas en dar por definitiva
una respuesta parcial.

« En 228 pacientes con MAVC localizadas en area elocuente, las diferencias en las
medianas del tiempo de respuesta no fueron estadisticamente significativas respecto al

tipo de obliteracion (test de Kruskal-Wallis p = 0,13).

Tabla 19. Tiempo de respuesta desde radiocirugia segun obliteracion en pacientes con MAVC en area no elocuente

Respuesta Total Promedio D.E.* Mediana Minimo Cuartil1  Cuartil 3 Maximo
Obliteracicn 33 28,4 9,3 25 14 22 36 48
completa

Obliteracion 33 35,7 15,2 36 2 27 47 73
parcial

Total 66 32,0 13,0 29,5 2 23 41 73

*Desviacion estandar

2.2.11. Obliteracion segun tratamiento

En los pacientes tratados exclusivamente con radiocirugia la respuesta mas frecuente fue la
obliteracion parcial con un 49 % (131), en los que se les habia realizado mas de una
radiocirugfa la respuesta mas comuin fue la obliteraciéon completa con un 67 % (6). En los
pacientes tratados previamente a la radiocirugia con embolizacion la respuesta mas frecuente
fue la obliteracion completa en 18 (53 %), seguida de obliteracion parcial en 15 (44 %), y 1
(3 %) sin ningtin cambio (Tabla 20).
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Tabla 20. Obliteracion segun tratamiento previo a radiocirugia

Respuesta a la ultima radiocirugia

Tratamiento previo Obliteracién completa Obliteracién parcial Sin cambios Total
Radiocirugia exclusiva 117 131 18 266
Embolizacién 18 15 1 34
Cirugia 3 1 0 4
Radiocirugia 6 3 0 9
Total 144 150 19 313

Un total de 243 (75,94 %) pacientes recibieron una radiocirugia, 75 (23,44 %) dos radiocirugias y 2 (0,63 %) tres
radiocirugias.

2.2.12. Obliteracion segun volumen de la MAVC

En las MAVC que presentaron obliteracién completa posterior al tratamiento con RCE la
mediana del volumen fue de 2,92 cm’, en las que presentaron obliteracion parcial la mediana
fue mayor, 4,2 cm’ y en las MAVC que no presentaron cambios posteriormente al RCE la
mediana del volumen fue de 6 cm’. Existen diferencias estadisticamente significativas entre
los volimenes segin la respuesta al tratamiento (test de Kruskal-Wallis p = 0,0001). En la
Figura 10 se observa que en pacientes con obliteracion parcial hay mayor variabilidad en el

volumen de las MAVC comparados con pacientes con obliteracién completa o sin cambios.
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Figura 10. Distribucién del volumen segun respuesta al tratamiento
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2.2.12.1. Volumen de la MAVC segun tipo de obliteracion en MAVC rotas y no rotas

« MAVC rotas

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mediana del volumen de las
MAVC rotas con respecto a la respuesta al tratamiento (test de Kruskal-Wallis p = 0,0003).
La mediana del volumen para las MAVC con obliteracién completa fue de 1,96 cm’, en el
grupo con obliteracién parcial fue de 3,6 cm’ y en el grupo que no presenté cambios

posteriormente al tratamiento de RCE la mediana del volumen fue de 6,26 cm’.

« MAVC no rotas

En las MAVC no rotas, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
mediana del volumen y la respuesta al tratamiento (test de Kruskal-Wallis p = 0,34) (Tabla
21).

Tabla 21. Volumen de las MAVC segun obliteracion y MAVC rotas

Respuesta al Total Promedio Mediana Desviacion Significancia test
tratamiento pacientes estandar de Kruskal-Wallis

MAVC no rotas

Obliteracion

completa 57 5,06 39 4,02 0,34
Obliteracién parcial 79 6,6 4,9 5,7

Sin cambios 12 5,3 5,4 3,5

MAVC rotas

S:r:ﬁ;at;'on 83 2,8 1,9 2,7 0 0005
Obliteracién parcial 63 4,5 3,6 3,9

Sin cambios 7 6,0 6,2 6,2
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Figura 11. Volumen distribuido por tipo de respuesta de la MAVC

2.2.13. Obliteracion segun la escala de Spetzler-Martin

Las MAVC grado I de la escala de Spetzler-Martin presentaron un 65 % de obliteracion
completa y un 35 % de obliteracién parcial; las grado II un 51 % de obliteraciéon completa,
un 44 % de obliteracion parcial y un 5 % no presentaron cambios; las grado III el 45 %
presentaron obliteracion completa, el 47 % obliteraciéon parcial y un 8 % no presentaron
cambios; las grado IV, que representaban una parte minoritaria de la muestra, presentaron
obliteracion completa el 17 %, obliteracion parcial el 72 % y el 11 % no presentaron cambios;
y solo se present6 una MAVC grado V con obliteracién parcial con el tratamiento (Tabla

22).

No se encontré una relacion estadisticamente significativa entre la respuesta clinica al
tratamiento y la escala de Spetzler-Martin (test exacto de Fisher p = 0,067, test x* p = 0,124).

Sin embargo, vemos que hay mejor respuesta a menor grado de la escala.
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Tabla 22. Porcentaje de obliteracion segun grado de la escala de Spetzler-Martin

Escala de Spetzler- Obliteracion Obliteracion . .

Martin completa parcial Sin cambios Total
Grado | 65 % (15) 35% (8) 0% (0) 100 % (23)
Grado Il 51 % (41) 44 % (36) 5% (4) 100 % (81)
Grado Il 45 % (35) 47 % (36) 8 % (6) 100 % (77)
Grado IV 17 % (3) 72 % (13) 11% (2) 100 % (18)
Grado V 0% (0) 100 % (1) 0% (0) 100 % (1)
Total 47 % (94) 47 % (94) 6% (12) 100 % (200)

En pacientes con MAVC de tamafio inferior a 3 cm’ el mayor porcentaje tenfan obliteracion
completa (53 %); en aquellos con un tamafio entre 3 y 6 cm’ fue més frecuente la obliteracion
parcial, y en el grupo de MAVC mayores a 6 cm’solo habia 9 pacientes con un porcentaje
similar de respuesta completa y parcial (Tabla 23). Estas diferencias fueron estadisticamente

significativas (test exacto de Fisher p = 0,008, test x* p = 0,010).

Tabla 23. Obliteracion seglin tamafio

Obliteracion Obliteracion

Tamafio Spetzler-Martin completa parcial Sin cambios Total
<3cm? 53 (108) 41 (85) 6(12) 100 (205)
3-6cm3 31(31) 62 (61) 7(7) 100 (99)
>6 cm3 56 (5) 44 (4) 0(0) 100 (9)
Total 46 (144) 48 (150) 6(19) 100 (313)

En las MAVC infetiores a 3 cm’ la mediana del tiempo de respuesta fue de 26 meses; en el
grupo de 3-6 cm’ se registré mayor tiempo de respuesta siendo la mediana de 34 meses, y asf
lo podemos observar en la Tabla 24. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas

(test de Kruskal-Wallis p = 0,01).

Tabla 24. Respuesta al tratamiento después de radiocirugia segin tamafio de la malformacion Spetzler-Martin

Tamafio Total Desviacion Cuartil

Spetzler- . Promedio Mediana , Minimo Cuartil3  Maximo
Martin pacientes estandar 1

<3 cm3 194 29,7 26 16,5 2 20 37 116
3-6 cm3 91 34,5 34 17,7 3 24 42 131
>6 cm3 9 27,1 24 10,8 13 23 26 47
Total 294 31,1 28 16,9 2 21 38 131
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2.2.14. Obliteracion segun la escala de Pollock-Flickinger

La Tabla 25 muestra que, segun la escala de Pollock-Flickinger, en el grupo de MAVC con
una puntuacion inferior a 1 el mayor porcentaje tenfan obliteracién completa (60 %o); cuando
la puntuacién es superior a 2 el porcentaje de MAVC con obliteracién completa disminuye
y aumenta la obliteracion parcial. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (test x?

p = 0,001).

Tabla 25. Porcentaje de obliteracién segun grado de la escala de Pollock-Flickinger

Escala de Pollock- Obliteracion

Flickinger completa Obliteracién parcial Sin cambios Total

<1 60 % (54) 36 % (32) 4% (4) 100 % (90)
1,01-1,5 44 % (47) 47 % (51) 9% (10) 100 % (108)
1,51-2 45 % (28) 50 % (31) 5% (3) 100 % (62)
>2 15 % (5) 79 % (27) 6% (2) 100 % (34)
Total 46 % (134) 48 % (141) 6% (19) 100 % (294)

2.2.15. Drenaje venoso y obliteracion

2.2.15.1. Vena de drenaje Unica y multiple

En pacientes con unica vena de drenaje es mas frecuente la obliteracion completa y en
aquellos con multiples venas de drenaje es mas comun la obliteracién parcial. No obstante,
estas diferencias no son estadisticamente significativas (test exacto de Fisher p = 0,065, test

%2 p = 0,066).

Tabla 26. Tipo de vena de drenaje y respuesta al tratamiento

Tipo de vena de Obliteracion

drenaje completa Obliteracién parcial Sin cambios Total

Unica 51(71) 45 (63) 4 (5) 100 (139)
Multiple 37 (44) 56 (66) 7(8) 100 (118)
Total 45 (115) 50 (129) 5(13) 100 (257)
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2.2.15.2. Drenaje venoso profundo y respuesta al tratamiento

En la Tabla 27 se presenta la distribucion de pacientes segun respuesta al tratamiento y
presencia de drenaje venoso profundo. No existe una relacion significativa entre estas dos

variables (test exacto de Fisher p = 0,72, test x? p = 0,71).

Tabla 27. Drenaje venoso profundo y respuesta al tratamiento

Drenaje venoso profundo Obliteracion Obliteracion

Spetzler-Martin completa parcial Sin cambios Total

No 47 % (49) 49 % (51) 5% (5) 100 % (105)

Si 47 % (45) 45 % (43) 7% (7) 100 % (95)

Total 47 % (94) 47 % (94) 6% (12) 100 % (200)
3. Toxicidad

3.1. Toxicidad aguda

Definida como aquella que se presenta en los 3 primeros meses. Presentaron toxicidad aguda
46 pacientes (14,4 %), de los cuales el 30,43 % (14) tenian cefalea, el 28,26 % (13)
convulsiones, el 15,22 % (7) hemorragia, el 15,22 % (7) déficit visual o auditivo, y el 10,9 %
(5) déficit focal.

3.2. Toxicidad cronica

Definida como aquella que se presenta posteriormente a los 3 meses del tratamiento. El
12,2 % (39) presentaron toxicidad cronica, de los cuales el 62 % (24) presentaron toxicidad
clinica (cefalea, astenia, adinamia), el 21 % (8) tenfan toxicidad radiolégica evaluada como
radionecrosis acompanada con toxicidad clinica, y el 18 % (7) presentaron toxicidad

radiolégica exclusiva.

3.3. Toxicidad segun MAVC rotas

Se identificé que no existe relacion entre la presencia de hemorragia previa al tratamiento y
la presencia de toxicidad aguda (test x? p = 0,89), ni tampoco entre el tipo de toxicidad aguda
(test exacto de Fisher p = 0,77, test x? p = 0,65) y toxicidad cronica (test exacto de Fisher
p = 0,31, test x? p = 0,28) (Tabla 28).
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Tabla 28. Distribucion de pacientes segun MAVC rotas y toxicidad aguda, tipo de toxicidad aguda y toxicidad crénica

MAVC rota

Variable Si No Total

Toxicidad aguda

No 134 140 274
Si 23 23 46

Toxicidad aguda

Cefalea 5 9 14
Déficit focal 3 2 5
Hemorragia 3 4 7
Convulsién 7 6 13
Déficit visual 2 1 3
Déficit auditivo 1 1 2
Toxicidad crénica
Clinica 13 11 24
Radioldgica exclusiva 6 1 7
Radioldgica y clinica 4 4 8

3.4. Indice de conformidad y heterogeneidad seguin presencia de toxicidad
aguda

Se tiene informacién del indice de conformidad en 72 pacientes (22,5 %), de los cuales 10
(13,8 %) tenian toxicidad aguda con una mediana del indice de conformidad de 1,40, y la
mediana del indice en pacientes sin toxicidad aguda (62) fue de 1,62 (Figura 12). Estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas (test de Kruskal-Wallis p valor = 0,24).
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Figura 12. Distribucion del indice de conformidad segln presencia de toxicidad aguda

Tabla 29. indice de conformidad

Estadistica indice de conformidad No toxicidad aguda Toxicidad aguda
Frecuencia 62 10
Media 1,62 1,40
Mediana 1,5 1,43
Minimo 0,2 0,98
Maximo 3,3 1,84

Respecto al indice de heterogeneidad, se tiene informacién de 95 pacientes (30 % de 320);
de estos, el 14,7 % (14) presentaron toxicidad aguda y el 85,3 % (81) no lo hicieron, en los
primeros la mediana del indice fue 1,5 y en los que no tuvieron toxicidad aguda la mediana
fue 1,6 (Figura 13). Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (test de

Kruskal-Wallis p valor = 0,79).
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Tabla 30. indice de heterogeneidad

Estadistica indice de

heterogeneidad No toxicidad aguda Toxicidad aguda
Frecuencia 81 14
Media 1’59 1’51
Mediana 1,30 134
Minimo 0,78 113
Maximo 12,0 232
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Figura 13. Distribucién del indice de heterogeneidad segun presencia de toxicidad aguda
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4. Andlisis bivariante y multivariante

En la Tabla 31 se presentan los valores estimados de la fuerza de asociaciéon obtenidos por

medio del analisis bivariado entre las covariables y la respuesta al tratamiento: obliteracion

completa y obliteracién parcial/sin cambios.

Tabla 31. Factores asociados a la obliteracion de la MAVC

Analisis bivariado

Variable N OR 95%IC p valor
Area elocuente 312 0,85 (0,47-1,51) 0,540
Hemorragia previa 313 0,54 (0,34-0,87) 0,007
Vena drenaje (mdltiple) 257 0,57 (0,33-0,97) 0,026
Tamafio Spetzler-Martin (=>3 cm3) 313 0,45 (0,27-0,75) 0,001
Tiempo de obliteracidn
Tiempo de obliteracion 294 1,002 (0,8-1,02) 0,41
Elocuente no 66 0,95 (0,91-0,99) 0,027
Elocuente si 228 1,009 (0,99-1,02) 0,22
Volumen
Volumen 301 0,89 (0,83-0,95) <0,001
Elocuente no 64 0,83 (0,69-1,001) 0,052
Elocuente si 237 0,89 (0,84-0,96) 0,002
Hemorragia si 148 0,94 (0,87-1,01) 0,111
Hemorragia no 153 0,83 (0,73-0,93) 0,001
Toxicidad
Aguda 313 0,54 (0,25-1,12) 0,08
Tardia 300 1,06 (0,51-2,21) 0,85
Escala de Pollock-Flickinger
1,01-1,5 0,51 (0,29-0,90) 0,022
1,5-2 294 0,55 (0,28-1,05) 0,072
>2 0,11 (0,04-0,32) <0,001

El analisis bivariado mostré asociacion estadisticamente significativa entre la obliteracion y

los siguientes factores:

« Hemorragia previa: la posibilidad de tener una MAVC con obliteraciéon completa se

reduce un 46 % si esta debut6 con hemorragia, comparada con la que tiene una

MAVC no rota.
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Vena de drenaje: la posibilidad de que un paciente tenga obliteraciéon completa se
reduce un 43 % en aquellos que tienen vena de drenaje multiple, comparados con los

de vena unica.

Tamafo de la malformacion Spetzler-Martin: en pacientes con malformaciones
mayores a 3 cm’, la posibilidad de obliteracién completa se reduce un 55 %

comparada con aquellos en que la MAVC es inferior a 3 cm’.

Tiempo de obliteracién en area no elocuente: en pacientes en que la MAVC se
encuentra en area no elocuente, la posibilidad de obliteracién completa se reduce un

5 % por cada mes adicional después del tratamiento.

Volumen: la posibilidad de que un paciente tenga obliteraciéon completa se reduce un
11 % por cada cm’ adicional del volumen de la MAVC. En pacientes que presentaron
la malformacién en area no elocuente, la posibilidad de obliteraciéon completa se
reduce un 17 %, y en los de 4rea elocuente la reduccion fue del 11 % por cada cm’
del volumen de la MAVC. En MAVC sin hemorragia previa la posibilidad de tener
una obliteracién completa se reduce un 17 % por cada incremento de 1 cm’ del
volumen de la MAVC.

Escala de Pollock-Flickinger: la posibilidad de encontrar un paciente con obliteracion
completa se reduce un 49 % si la clasificaciéon segun la escala de Pollock-Flickinger
es 1,01-1,5, comparado con aquellos que se clasificaron en <1. En pacientes que se
encuentran en la escala de Pollock-Flickinger en >2, la posibilidad de obliteracion
completa se reduce un 45 % comparada con los de grado <1, sin embargo, esta

estimacion tiene baja precision.

En la Tabla 32 se presentan las estimaciones del efecto de las variables que presentaron

asociacion estadisticamente significativa en el andlisis bivariado; estas estimaciones se

obtuvieron por medio del modelo de regresion logistica binaria. En este analisis multivariante

se encontr6é que ninguno de los factores tenfa una relacién estadisticamente significativa al

ajustarse por las otras variables. Sin embargo, al realizar la seleccién de variables por el

método forward, la variable volumen se relacioné con la obliteraciéon de la MAVC.
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Tabla 32. Andlisis multivariado

Analisis multivariado

Variable N OR 95%IC p valor
Hemorragia previa 0,74 (0,42-1,28) 0,28
Vena drenaje (mdltiple) 0,69 (0,40-1,20) 0,19
Volumen o 0,98 (0,89-1,08) 0,73
Toxicidad aguda 0,46 (0,19-1,06) 0,070

Escala de Pollock-Flickinger

1,01-1,5 0,69 (0,35-1,33) 0,27
1,5-2 244 0,90 (0,39-2,07) 0,81
>2 0,22 (0,043-1,10) 0,06

Al realizar el mismo modelo de regresion incluyendo la variable de tamafio Spetzler-Martin
en lugar de volumen, se encontré que esta variable y la presencia de hemorragia previa al
tratamiento presentan asociacion estadisticamente significativa con la respuesta al

tratamiento.

Tabla 33. Anélisis multivariado 2

Analisis multivariado

Variable N Coeficiente OR 95%IC p valor
Hemorragia previa -0,522 0,59 (0,37-0,94) 0,026
Tamafio Spetzler-Martin 313 -0,725 0,48 (0,29-0,79) 0,004
Intercepto 0,335 0,24 (0,99-1,97) 0,055

En pacientes con MAVC rotas, la posibilidad de presentar oclusién completa se reduce un
41 % comparada con la posibilidad de los pacientes sin MAVC rotas; este efecto es ajustado

por el efecto del tamafio Spetzler-Martin de la MAVC.

La posibilidad de que un paciente con un tamafio de MAVC mayor o igual 2 3 cm’ tenga
oclusién completa se redujo un 52 % comparada con la posibilidad de un paciente con

MAVC inferior a 3 cm’, ajustado por el efecto de la hemorragia previa.
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5. Bondad de ajuste y capacidad discriminante del modelo

La prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow permite contrastar la hipotesis Ho: el
modelo de regresion logistica se ajusta a los datos. Para el modelo anterior esta prueba arroj6
un valor de p = 0,98 (X% =0,03), lo cual indica que no se rechaza la hipétesis de que el

modelo presenta un ajuste a los datos.

Segun el area bajo la curva ROC, este modelo no tiene una aceptable capacidad discriminativa

de la obliteracion de las MAVC; el area fue 0,62 (en la Figura 14 se muestra la curva ROC).

La sensibilidad o capacidad que tuvo el modelo de regresion logistica binaria de clasificar

correctamente las MAVC con obliteraciéon completa fue del 47,2 %.

La especificidad o capacidad que tuvo el modelo de regresion logistica binaria de clasificar

correctamente las MAVC con obliteracion parcial fue del 71,6 %.

Sensibilidad
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1 1 1
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Area bajo la curva ROC = 0.6229

Figura 14. Area bajo la curva ROC del modelo logistico binario
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DiscusION

1. Andlisis de la serie

En los 23 afios transcurridos entre las fechas del 1 de enero de 1993 y el 31 de diciembre de
2015, se trataron en el servicio de Radioterapia del Onkologikoa 320 pacientes con MAVC
procedentes en su mayoria del Pais Vasco, en especial de Guiptuzcoa. Al ser un centro de
referencia es dificil darle a este dato un valor epidemiolégico en cuanto a incidencia y
prevalencia de dichas malformaciones. Se hall6 una distribucién por sexos a favor de los
hombres con un 61 %, y una edad promedio de 40 afios. Comparados estos resultados con
el estudio ARUBA, uno de los trabajos mas relevantes en el campo de la investigacion de las
MAVC, realizado por Wong ez al. [91], los hallazgos en la distribucién por sexos son
diferentes, ya que en aquella investigacién las mujeres tuvieron mayor incidencia de MAVC.
Sin embargo, y a pesar de que el estudio cuenta con una muestra amplia, solo se tuvieron en
cuenta para el analisis las malformaciones no rotas, a diferencia del presente estudio, que

contempla tanto las rotas como las no rotas.

En cuanto a los signos y sintomas en el momento del diagnostico, en la cohorte usada para
el analisis del presente trabajo se encontr6 que el indice de Karnofsky fue superior al 90 %
en la mayoria de los pacientes que tenfan un debut asintomatico de la enfermedad, lo que es
habitual, ya que el diagnéstico de MAVC suele ser incidental. Algunos estudios, como el de
Chung-Po ez al. [92], describen un curso relativamente benigno de las MAVC no rotas y
cuestionan la decision de tratamiento. Dentro de los sintomas mas frecuentes se destaca la
cefalea como sintoma predominante, aunque esta no tenfa un patrén de presentacion
caracteristico. Es importante enfatizar el hecho de que, si bien los pacientes con MAVC
pueden presentar cefalea, un porcentaje muy pequeno de los pacientes evaluados por cefalea
en realidad tienen una MAVC. La cefalea es un sintoma muy prevalente en la poblacién

general, al igual que ocurre en nuestra serie de pacientes con MAVC.

Por otro lado, y en menor proporcion, se presentaron convulsiones, alteraciones visuales y
déficit neurolégico asociado a MAVC rotas en el momento del diagnéstico, sintomas

habituales tal como sefialan Rutledge ez a/. [93].

No se hall6 ningin factor de riesgo cardiovascular relacionado a la respuesta al tratamiento,
al igual que en el estudio de Bhatnagar ef 4/ [94]. Ahora bien, estudios como el de Dalyai ez
al. [95] encontraron una reduccion significativa en la obliteracién en aquellos pacientes con
antecedente de gran tabaquismo. En nuestra serie, el nimero de fumadores fue bajo, y por

tanto dificil de establecer una comparacion y sacar resultados concluyentes.
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Se encontrd, como era de esperar, que la localizacion de las MAVC ocurria con mayor
frecuencia en areas elocuentes, en parte porque habian sido descartados muchos de los
pacientes para el tratamiento quirdrgico. Otros estudios, como el de Ding ez al [90],
encontraron una distribucién mayor en area no elocuente, en el que tan solo un 37 % de un
total de 232 pacientes presentaban MAVC en areas elocuentes especializadas. Una razén para
este tipo de cifras responde a un nimero de series dentro de la literatura con relaciéon al
MAVC que son mayoritariamente quirdrgicas, y que por tanto seleccionan pacientes con
MAVC que cumplen criterios de selecciéon quirdrgica. Dentro de las areas elocuentes los
territorios mas comunes fueron el area del lenguaje, la corteza sensitivo-motora y la corteza
visual primaria. En realidad, estas son areas extensas de la corteza cerebral y, por azar, es

légico que un alto porcentaje les afecte.

En el presente estudio, el 85 % de los pacientes se trataron con RCE de forma exclusiva, el
10 % tenfan embolizacién previa al tratamiento con RCE, el 1% se habfan sometido
previamente a cirugfa, y un 3 % se habian sometido a varios procedimientos previos.
Recordamos que estos pacientes fueron seleccionados a partir de que hubiesen recibido
RCE. La combinacién con otros tratamientos se utilizé en los casos de malformaciones de

gran tamafio y de alto flujo.

El volumen medio de las MAVC fue de 4,73 cm’. La distribucién de los valores dentro de la
variable fue asimétrica, con volimenes que oscilaron entre 1,7 cm’ y malformaciones
superiores a 15 cm’. No es infrecuente encontrar este tipo de valores en otros estudios
cuando describen los volumenes de las MAVC. Estudios, como el de Hankita e a/. [97] y el
de Llyas ez al. [98], reportaron como, a pesar de que el tratamiento de MAVC menores a 10
cm’ son las mejores candidatas a RCE, las MAVC de mayor tamafio pueden optar por este
tratamiento como una alternativa segura, con tasas de oclusion entre el 30 y el 50 % a 5 afios,

con eventos adversos entre el 11 y el 13 %.

En un analisis mas detallado del volumen se determina que en el grupo de MAVC que debuté
con hemorragia el promedio fue de 4,2 cm’, y al contrastarlo con el volumen de las MAVC
no rotas, se encontr6 que esta diferencia fue estadisticamente significativa. A mayor volumen
mayor riesgo de hemorragia. La correlacion que identifica el volumen de la MAVC como un
factor de riesgo de hemorragia intracraneal fue hallada en estudios previos [99] [100], dato
que resulta logico. Pero conviene sefialar que existen MAVC que llegan a alcanzar un gran

volumen sin romperse sin sintomas importantes debido a la masa de la MAVC.

Finalmente, se evalu6 el tamano de las MAVC teniendo en cuenta la escala de Spetzler-

Martin, mediante una clasificacion en tres grupos. El 66 % de las MAVC evaluadas tenfan
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un tamafo inferior a 3 cm de didmetro, el 31 % entre 3 y 6 cm, y el 3 % restante de mas de
6 cm. Al comparar estos resultados con las series publicadas en la literatura, se encontré que
la cohorte usada en el presente estudio tiene tamafios que concuerdan con los reportados
por Hofman ez a/. [100], quienes evaluaron la utilidad de la escala de Spetzler-Martin, y donde
vieron que una mayoria de las MAVC se encontraban en grado I y grado 11, al igual que en
nuestra serie. Destacamos que el 3 % de las MAVC analizadas presentaron un tamafio
superior a 6 cm’; estas malformaciones son las de mayor dificultad para lograr la obliteracion

y generalmente requieren embolizacién o microcirugfa previa al RCE.
2. Patrones de respuesta

Las MAVC de la serie usada en el presente estudio recibieron una dosis promedio de 14,6
Gy (la dosis maxima fue 18 Gy), con una media de la isodosis de prescripcion del 94 %o,
cumpliendo asi con el protocolo institucional. Para evaluar de forma cuantitativa la calidad
del plan de tratamiento, se utilizaron los indices de conformidad y homogeneidad. El primero
oscil6 entre 0,2 y 3,3, con una mediana de 1,49; este indice hace referencia al cociente entre
el volumen tratado y el volumen del PTV; cuanto mas cercano a 1 sea este valor, menos
tejido sano se esta irradiando. Por su parte, el indice de homogeneidad, medida de las
diferencias de dosis dentro del blanco de tratamiento (en este caso las MAVC), presentd una

mediana de 1,33, siendo el valor 6ptimo entre 1y 2.

Los estudios clinicos que presentan valores para estos indices son escasos, pero basandonos
en las descripciones del procedimiento en textos de consulta, se puede concluir que los
valores encontrados en la serie de pacientes usada en el presente estudio estuvieron dentro
de lo esperado. Accar ¢z al. [101] publicaron un trabajo en el que destacaron la importancia
de estos indices en la calidad del plan, y demostraron superioridad de la IMRT en la
homogeneidad y las dosis bajas; no asi para la técnica 3D, que fue la utilizada en muchos de

los pacientes de nuestro estudio.

Se confirmé cierto grado de la obliteracion de la MAVC en 313 pacientes de los 320
incluidos, con 3 tipos de respuesta al tratamiento: «obliteraciéon completa», que se refiere a la
oclusion total de la MAVC documentada por arteriografia o angioresonancia; «obliteracion
parcial», que identifica una disminucién del tamafio de la MAVC mayor al 50 %,
documentada por arteriografia o angioresonancia pero sin llegar a alcanzar la oclusion
completa; y «sin cambios», entendida como aquella MAVC en que no se documenté ningun
cambio detectable posterior al tratamiento. En los estudios recientes, como el de Tranvinh
et al. [102], siguen considerando la arteriograffa como el estandar de referencia para la

evaluacion y caracterizacion de la MAVC, si bien es verdad que la angioresonancia tiene una
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fiabilidad del 97 % para detectar la obliteracion de la MAVC, como senalan Kondziolka ez 4/.
[103].

En el presente estudio, un 46 % de los pacientes presentaron obliteraciéon completa, un 48 %
obliteracion parcial, y el 6 % restante de las MAVC no presentaron cambios. La obliteracion
completa se documenté y confirmé en su mayoria mediante angiografia, mientras que la
obliteraciéon parcial o sin cambios se confirmaron de manera mayoritaria con

angioresonancia, técnica menos agresiva.

Al analizar la obliteracién con respecto a la dosis de radiacion administrada, se encontré que
la mediana de la dosis que se utiliz6 en nuestra serie fue 15 Gy, sin grandes variaciones. Si
comparamos la tasa de obliteraciéon obtenida con nuestro protocolo de tratamiento con los
datos publicados por Moorthy e# @l [104], los cuales concluyen que una dosis marginal
superior a 18 Gy fue el factor mas importante para predecir la obliteracién, nos sugieren que
dosis mayores a los 15 Gy que hemos utilizado hubieran podido aumentar la tasa de

obliteraciéon que hemos obtenido.

Ademas de describir los tipos de patrones de respuesta, evaluamos la obliteracién segun la
localizaciéon de la MAVC, comparando la respuesta de las MAVC localizadas en areas
elocuentes con las MAVC localizadas en areas no elocuentes. Encontramos que el patrén de
respuesta «sin cambios» se localizé exclusivamente en las areas elocuentes; al hacer un analisis
detallado de estas lesiones sin cambios al tratamiento, encontramos que el volumen de estas
fue superior a 6 cm’y que estaban localizadas en el tronco cerebral y ganglios basales, zonas
profundas con peor acceso a la irradiacion. Fokas ez 2/ [105] y Bitaraf ez 2/ [106] describieron
en sus trabajos que la MAVC de volumen pequefio permite la administracion de dosis mas
altas y por lo tanto se obtienen mejores resultados en la obliteracion. Teniendo esto en
cuenta, era de esperar que las malformaciones de volimenes mayores y localizadas en areas

de dificil acceso tuvieran peores resultados.

Igualmente se analiz6 la obliteracion de las MAVC rotas que debutaron con hemorragia y se
compard con la respuesta de las MAVC no rotas. Encontramos que la respuesta mas
frecuente en el grupo que debuté con hemorragia fue la obliteracién parcial, y en el grupo
que no debuté con hemorragia la respuesta mas comun fue la obliteraciéon completa. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa, y posiblemente relacionada con el volumen
menor, del mismo modo que Ding ez a/. [107] [108], que hicieron un seguimiento a una
cohorte de pacientes con MAVC rotas en un estudio independiente y otro de MAVC no
rotas. Al igual que ellos, el presente estudio determina que las MAVC rotas condicionaran la

respuesta al tratamiento de forma que se obtenga una menor tasa de obliteraciéon. No
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obstante, el porcentaje de obliteracion no es nada despreciable y deja claro que la RCE sigue

siendo un tratamiento razonable en este tipo de lesiones que ya han sangrado.

Asi mismo, en nuestra serie no encontramos diferencias estadisticamente significativas
dentro del grupo de MAVC que presenté hemorragia en el momento del diagnostico, al ser
comparadas con los diferentes tratamientos administrados previos a la radiocirugfa. Otros
estudios han documentado como predictores independientes de obliteracién en este grupo
de MAVC rotas la embolizaciéon previa, el menor grado de la escala de Spetzler-Martin y el

volumen [108].

Dentro de este marco, también se analiz6 la respuesta al tratamiento de las MAVC que
debutaron con hemorragia y estaban localizadas en areas elocuentes; se encontrd que el 82 %
de las MAVC rotas estaban localizadas en areas elocuentes, pero al analizar la variable de
localizaciéon y hemorragia al diagnostico, no se hallé6 una diferencia significativa. Este
resultado es compatible con los hallazgos de otros trabajos en los cuales, a pesar de haber
una mayor proporciéon de MAVC rotas en areas elocuentes, las diferencias no son

estadisticamente significativas [108].

Por otra parte, se midi6 el tiempo de respuesta tomando el periodo transcurrido desde la
RCE hasta la obliteracion de la MAVC. Para el grupo de pacientes que present6 obliteracion
completa, la media fue de 31 meses; de estos, el 39 % presento la obliteraciéon completa en
menos de 2 afios, el 53 % entre 2 y 4 afios, y el 8 % tardé mas de 4 afios en presentar
respuesta. Al tiempo transcurrido desde el procedimiento hasta la obliteracion se lo conoce
como tiempo de latencia. El intervalo hasta la obliteraciéon después de la RCE puede ser de
1 hasta 4 afos e incluso superior. En una serie de 67 pacientes en Australia de Zacest ¢f 4.
[109], el tiempo medio para la obliteraciéon de la MAVC se retrasé hasta 4,2 afios, pero
observaron también una mayor posibilidad de obliteraciéon de la MAVC dentro de los

primeros 3 afos tras la RCE.

En el grupo de las MAVC con respuesta parcial se encontré que la media del tiempo
transcurrido hasta la respuesta fue de 31 meses, con un rango entre 2 y 116 meses. Al
comparar los tiempos de latencia de los grupos con obliteracion completa y obliteracion
parcial, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. En la literatura no se

encontraron estudios que comparen estos dos tipos de respuesta.

Complementariamente, se evalué de forma independiente el tiempo de respuesta en las
MAVC localizadas en areas elocuentes. En estas el tiempo de latencia fue de 30 meses, algo
menor que en las localizadas en areas no elocuentes, donde el tiempo de latencia fue de 32

meses; en este analisis no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre
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los dos grupos. Galvan de la Cruz ez a/. [110] describieron un menor tiempo de latencia para
las MAVC localizadas en areas no elocuentes, con un tiempo desde la RCE hasta la
obliteracion de 3 afios, y sugieren que, de no tener obliteraciéon durante este periodo, se debe

contemplar otro tratamiento como complemento de la RCE, incluyendo la reirradiacion.

Al hacer un analisis independiente de la respuesta al tratamiento de las MAVC localizadas en
areas no elocuentes, se encontré que habia diferencia estadisticamente significativa entre las
que presentaron obliteraciéon completa (tiempo de latencia, 25 meses) y las MAVC que
presentaron obliteracion parcial (tiempo de latencia, 36 meses). Esta diferencia se puede
explicar por el hecho de que las MAVC que presentaron obliteraciéon completa tenfan un
volumen inferior a 3 cm’, y las que presentaron obliteracion parcial tenfan un volumen entre

4y6cm’.

De igual manera, se analizé el tiempo de respuesta de las MAVC localizadas en areas
elocuentes con respecto al tipo de obliteracién, y no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

Con respecto al tipo de obliteracién, segun el tratamiento utilizado inicialmente para la
MAVC, se encontrd que en aquellas que recibieron tratamiento exclusivamente con RCE la
respuesta mas frecuente fue la obliteracion parcial. En cambio, aquellas MAVC tratadas con
mas de una RCE obtuvieron como respuesta mas comun una obliteraciéon completa (67 %0).
El uso reiterado del tratamiento de RCE es una opcién cuando los pacientes tienen
persistencia de la MAVC después de 3 afios. Awad e a/ [111] realizaron una revision
sistematica, en la cual encontraron tasas de obliteracion del 66 % en el grupo de
retratamiento, valores muy parecidos a los reportados en la serie estudiada en el presente
trabajo. Esto sugiere que la dosis de respuesta para la obliteracion de la MAVC tratada
previamente es similar a la no tratada cuando hay una reduccién del volumen del nido
después de la RCE inicial. Podria ser posible administrar dosis marginales mas altas y eso
probablemente facilite la obliteracion. Kano e# 4/ [112], en la Universidad de Pittsburgh,
Pensilvania, han encontrando un aumento en la tasa de obliteracién sin tener un aumento de
las complicaciones asociadas al tratamiento, concluyeron que las MAVC de menor volumen

y que no debutaron con hemorragia responden mejor al retratamiento.

Al analizar de forma independiente las MAVC tratadas inicialmente con embolizacion,
seguida por RCE, la respuesta mas comun en este grupo fue la obliteracion completa (53 %).
Merece la pena recordar que este grupo de pacientes fue reducido en nuestra cohorte
(n = 34). Esta tasa de obliteracion es inferior al compararse con el grupo de RCE exclusivo.

La embolizacion de la MAVC no es curativa, pero disminuye el riesgo de nuevas hemorragias
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en el periodo previo ala RCE. Xu ef /. [113] observaron que la embolizacion previa a la RCE
disminuye la precisiéon de la delimitacion de la MAVC, y posiblemente disminuye por ello la

tasa de obliteracion.

Las tasas de obliteraciéon de las MAVC tratadas con RCE varfan del 35 al 92 % en los
diferentes estudios, con una tasa de obliteraciéon completa superior al 70 % en la mayoria de
las series [104] [112] [114] [115] [116] [117] [118] [119] [120] [121]. Conviene destacar que la
tasa de obliteracion para MAVC pequefas supera en la mayoria el 80 % [122] [123]. Por esta
razon, al analizar de forma detenida la dosis administrada en estos estudios, observamos una
gran variabilidad desde la dosis media minima reportada de 15 Gy hasta 30 Gy. Potts ez a/.
[108] informaron una tasa de obliteraciéon del 52 % con una dosis mayor a 18 Gy; en
contraposicion, dosis menores a 18 Gy consiguieron una obliteracion de tan solo el 16 %.
Para el momento que fueron tratados los pacientes del presente estudio estas series no
estaban disponibles. Esto podria explicar por qué se obtuvo mayor obliteraciéon parcial, que
sugiere una dosis media de 14,6 Gy, insuficiente para generar en un unico tratamiento una
obliteracion completa [116]. El estudio de Thenier-Villa e a/. [124] encontré diferencias en
la tasa de obliteracion y dosis administrada, cuya dosis media con obliteracién completa era

de 16,87 Gy, y de dosis inferiores a 16,2 Gy en casos de no obliteracion.

Una consideraciéon importante con respecto al presente trabajo: las MAVC se localizaron
principalmente en areas elocuentes, esto limita las dosis altas. La publicaciéon de Kano ez a/.
[125] evidencia que la MAVC localizada en el tadlamo, tallo cerebral, o ganglios basales y
tratadas con dosis superiores a 12 Gy tienen mayor riesgo de desarrollar secuelas

neurologicas.

Con el objeto de evaluar de forma global la respuesta de las MAVC a la RCE, se analiz6 el
patrén de obliteracion con respecto al volumen de la malformacion. Encontramos que en el
grupo que present6 obliteracion completa, la mediana del volumen fue de 2,92 cm’; en el
grupo de las MAVC que presentaron obliteracion parcial, la mediana del volumen fue de 4,2
cm’;y en las MAVC que no presentaron ningun cambio posterior a la RCE, la mediana del
volumen fue de 6 cm’. El analisis estadistico arrojé diferencias significativas de la respuesta
con respecto al volumen, pudiendo ser este un factor predictor de respuesta al tratamiento
de RCE. Varias series han publicado resultados en los cuales l]a MAVC de menor volumen
tiene tasas de obliteracion mas altas que la tasa general de obliteracion reportada [105] [120]
[121] [126]. Las MAVC de volumen pequefio permiten recibir dosis mas altas y por tanto se

esperarfa que tuvieran una mayor probabilidad de obliteracion [105].
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Vinculado al concepto de obliteracién segun volumen, se analizaron las MAVC rotas y las
MAVC no rotas en el momento del diagnostico. Se encontré que la mediana del volumen de
las MAVC rotas que presentaron obliteracién completa fue de 1,96 cm’, y la mediana del
volumen en las que presentaron obliteracién parcial fue de 3,6 cm’, diferencia
estadisticamente significativa a favor de la obliteraciéon completa en MAVC rotas en el
momento del diagndstico con volimenes inferiores a 2 cm’. Este resultado es acorde con lo
presentado en la serie de MAVC rotas de Ding ef /. [108], en la que las MAVC rotas con

volumen medio de 2,1 cm’ presentaron mayor tasa de obliteracion.

De igual forma, al analizar las MAVC no rotas durante el diagnéstico encontramos una
mediana en el volumen de 3,9 cm’ para aquellas que presentaron obliteraciéon completa, 4,9
cm’ para las que presentaron obliteracion parcial, y una mediana de 5,4 cm’ para las MAVC
sin cambios. Estas diferencias, sin embargo, no fueron estadisticamente significativas. Un
resultado similar se encontrd en el estudio de Ding e a/. [107], donde el volumen en la serie
de MAVC no rotas no fue un predictor de oclusioén, contando como factores predictores de

obliteracion la no embolizacién y el aumento de la dosis.
3. Escalas de Spetzler-Martin y Pollock-Flickinger

La clasificacion de Spetzler-Martin se disefi6 para evaluar el riesgo de morbilidad relacionado
con la intervencion quirdrgica de la MAVC. Por este motivo el presente estudio evalu6 la
obliteracion de las MAVC teniendo en cuenta la escala y sus grados. Encontramos que, a
menor estadio de la escala de graduacion, hubo mas casos de obliteraciéon completa. En las
malformaciones grado I de la escala, un 65 % presentaron obliteracién completa y un 35 %
obliteracion parcial. Merece la pena destacar que en este grupo se obtuvo un 100 % de
respuesta al tratamiento. En el grado II de la escala encontramos 51 % de obliteracion
completa, 44 % de obliteraciéon parcial y 5% sin cambios, es decir, pacientes que no
obtuvieron respuesta al tratamiento. En el analisis retrospectivo de Ding e a/. [127], que
incluy6é 502 pacientes con MAVC grado I y II de la escala de Spetzler-Martin, con un
volumen promedio de 2,4 cm’ y tratadas con dosis de RCE de 23 Gy, obtuvieron una tasa
de oclusién del 66 % a 40 meses y del 80 % a 10 afios. Todos los datos confirman que las
MAVC de grado I y II de la escala de Spetzler-Martin responden bien al tratamiento con
RCE.

Continuando con el presente estudio, observamos que las MAVC grado I1I presentaron una
obliteraciéon completa del 45 %, obliteracion parcial del 47 %, y un 8 % no presento respuesta
al tratamiento. Este grupo de MAVC es muy heterogéneo y las posibilidades terapéuticas con

éxito menores. Ding ez al. [128], en una cohorte de 398 pacientes grado 111, tratados en la
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Universidad de Virginia durante un periodo de 20 afios, con una dosis de 20 Gy, hallaron

una tasa de obliteracion del 38 % a los 3 afios y del 60 % a los 5 afios.

Al evaluar las MAVC grado IV de la escala, que representaban un grupo pequefio de la
muestra, se encontré una obliteracion completa en el 17 % y parcial en el 7 %. Koltz ez al.
[129] reportaron 102 pacientes con MAVC grado IV, tratadas con dosis RCE de 18 Gy, con
resultados de obliteracion del 54 % con un seguimiento de 81 meses, posiblemente debido a

la administracion de mayores dosis.

Solo hubo un paciente en el grado V, y este presento obliteracion parcial al tratamiento. Los
estudios reportan tasas de 0% de oclusion en este grupo [129]. Las MAVC que no
presentaron cambios formaban parte de un grupo de lesiones con volumen supetior a 6 cm’,
algunas de ellas localizadas en areas que no permitfan una distribucién adecuada de la dosis.
En este apartado merece la pena destacar que las MAVC agrupadas en los grados I, II y 111
presentaron —mayoritariamente— obliteracién completa (mas del 50 %) sin importar la
localizacién. Al hacer un anilisis estadistico con el test exacto de Fisher encontramos una
p =0,067, que no fue estadisticamente significativa, pero estuvo muy cercana a la
significancia en favor de respuesta favorable al tratamiento a menor grado de la escala. Es
posible que con un nimero mayor de pacientes hubiésemos alcanzado una significacion

estadistica.

Al analizar independientemente el volumen de las MAVC con respecto a la escala de
Spetzler-Martin, encontramos que para aquellas con volumen infetior a 3 cm’ la respuesta
més comun fue la obliteracién completa, para las lesiones entre 3 y 6 cm’ la respuesta mas
frecuente fue la obliteracion parcial, y en las mayores a 6 cm’ el porcentaje de respuesta al
tratamiento fue inferior; estas diferencias fueron estadisticamente significativas y

confirmaron lo encontrado en otras series [127] [128] [129].

Dentro de los objetivos de la presente investigacion esta la valoracién de nuestros resultados
con la escala de Pollock-Flickinger, desarrollada para predecir los resultados de la MAVC
tratada con RCE. Esta tiene en cuenta el volumen y la localizaciéon de la MAVC, dos
caracteristicas que estan directamente relacionadas con la prescripcion de la dosis y se asocian
a la respuesta de la RCE. Hemos encontrado que el 67 % de las MAVC del estudio tenfan
una puntuaciéon de entre <1y 1,5. En el grupo de lesiones con puntuacién <1 se encontré
una tasa de obliteracion completa del 60 % y parcial del 36 %; en el grupo con puntuacion
entre 1,01 y 1,5 se detect6 una obliteracion completa en el 44 % y parcial en el 47 %; en el
grupo entre 1,51 y 2 la tasa de obliteracion completa fue del 45 % y parcial del 50 %; los

peores resultados se obtuvieron en el grupo de MAVC con resultado superior a 2, estas
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diferencias fueron estadisticamente significativas a favor de lesiones con puntuacion inferior
a 1 para obliteracién completa, y en el caso de lesiones con puntuacioén superior a 2 para
obliteracion parcial. En el estudio publicado por Wegner e7 /. [130], evaluaron con dicha
escala y encontraron en 293 pacientes con MAVC tratadas con RCE a varias dosis, la mayoria
superiores a 16 Gy, un 62 % de obliteracién en las que tenfan una puntuaciéon inferior a 1;
una obliteracién del 51 % en las que tenfan puntuacion entre 1,01 y 1,5; obliteracion del 53 %
para el grupo con puntuaciéon entre 1,51 y 2; y 32 % de obliteraciéon en el grupo con
puntuacion mayor a 2. Encontraron, ademas, una relacién significativa entre la dosis y la
obliteracion. De esta forma se evidencia que la escala usada en la serie del presente estudio
tiene la probabilidad de predecir la obliteracion, y por este motivo debe ser utilizada por los
oncologos radioterapicos a cargo del tratamiento, con el fin de asesorar adecuadamente a sus

pacientes sobre los resultados que se pueden obtener con RCE.

Las venas de drenaje y su implicacién en la respuesta a los tratamientos han sido un tema
debatido y de interés en la literatura referente a las MAVC. Es por esto por lo que en el
presente trabajo fueron motivo de estudio. Se encontré que en las MAVC con vena de
drenaje unica la respuesta mas comun al tratamiento fue la obliteracion completa, y en
aquellas con mdaltiples venas de drenaje la respuesta mas comun fue la obliteraciéon parcial,
con una p = 0,065 en el test de Fisher, lo cual no representa una diferencia estadisticamente
significativa, pero sugiere una ventaja a favor de las MAVC con vena de drenaje unica
asociada a obliteraciéon completa. En algunas series se ha informado de resultados positivos
en nifios y adultos con MAVC tratadas con RCE donde la presencia de una tnica vena de

drenaje ha sido un factor asociado con obliteracion [108] [127].

4. Radiotoxicidad aguda y tardia

Se evalu6 la toxicidad secundaria al tratamiento con RCE. Denominamos «toxicidad aguda»
a los sintomas que se presentaron durante los tres primeros meses posteriores al tratamiento.
El 14 % de los pacientes presentaron este tipo de toxicidad; el sintoma mas comun fue la
cefalea, seguido de convulsiones; en otras series publicadas también sefialan esta asociacion
de RCE y convulsiones. Cabe también sefalar que, en aquellos pacientes que presentaban
convulsiones previo al tratamiento de la MAVC, la obliteraciéon de la MAVC se asocié con
la resoluciéon de las convulsiones [131]. Wang ef a/ [132], en sus pacientes con MAVC
tratados con RCE utilizando dosis medias de 18 Gy, encontraron que un 30 % de los
pacientes sufrieron convulsiones postratamiento. En nuestra serie solo 7 pacientes
presentaron este sintoma posterior a la RCE. Probablemente ello es debido a la dosis

utilizada.
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Como se mencioné previamente, el 49 % de los pacientes analizados en el presente estudio
debutaron con hemorragia previo a la RCE, por este motivo uno de los objetivos del
tratamiento es evitar una nueva hemorragia. Al evaluar la hemorragia posterior al RCE, en
nuestra serie, encontramos que un 2 % de los pacientes presentaron hemorragia tras el
tratamiento. Se ha descrito que el riesgo de hemorragia es mas alto durante el primer afio
posterior al tratamiento [132], tiempo en que el nimero de pacientes con obliteracion es
menor. Las MAVC periventriculares con multiples venas de drenaje tienen mayor riesgo de
sangrar durante este periodo o en el periodo de latencia [126], posiblemente debido a que las
dosis marginales son mas bajas. Es dificil explicar el motivo de tan baja incidencia de

resangrado en nuestra serie. Una posible explicacion es el uso de las dosis bajas aplicadas.

Solo el 12 % de los pacientes presentaron toxicidad crénica y en este grupo el sintoma mas
destacado fue la cefalea transitoria. Al evaluar la toxicidad radiolégica observada mediante
resonancia magnética, encontramos que solo 8 pacientes presentaron toxicidad radiolégica
con radionecrosis acompafiada de algin sintoma clinico, y otros 7 pacientes presentaron
toxicidad radiolégica asintomatica. En otras series, los cambios radiolégicos asintomaticos
se encuentran hasta en el 30 % de los pacientes de 2 a 7 afios posteriores a la RCE [102].
Conviene subrayar que la dosis y el tiempo de seguimiento son factores decisivos en la
aparicion de esta complicacion. Yen ez al. [133] observaron cambios inducidos por radiacién
en el 33,8 % de los 1426 pacientes que se sometieron a la RCE, confirmados en imagenes a
los 13 meses de tratamiento. Estos cambios radiolégicos se asociaron a sintomas en el 8,6 %

de los pacientes, y se resolvieron en su totalidad a los 2 afios.

Del mismo modo, se ha evaluado la posible relacién entre toxicidad y las MAVC rotas. No
hemos encontrado relacién entre las MAVC rotas con la toxicidad aguda ni con la toxicidad
crénica. Con el fin de evaluar la toxicidad aguda en funcién de los indices de conformidad y
heterogeneidad, realizamos wun analisis estadistico y no encontramos relacion

estadisticamente significativa entre estas variables.

En general consideramos que la RCE, a las dosis que hemos utilizado en esta serie, es una
técnica de baja toxicidad sobre el sistema nervioso, mucho menor que la radioterapia
convencional. Probablemente dosis mas elevadas hubieran inducido radionecrosis en un

mayor nimero de pacientes.
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5. Factores prondsticos que influyen en la respuesta al tratamiento

El analisis bivariado mostré una asociacion estadisticamente significativa entre la obliteracion
y el debut con hemorragia, la presencia de venas de drenaje multiples, el tamafo, el tiempo
de latencia y la localizacion. Probablemente el factor mas importante es el volume, que de
alguna forma condiciona la presencia de hemorragia, el nimero de venas de drenaje y el

tiempo de latencia.

Las MAVC que debutaron con hemorragia tuvieron un 46 % menos de probabilidad de
obliteraciéon completa. En las MAVC con venas de drenaje multiples, la obliteracion
completa se redujo en un 43 %. Estos hallazgos concuerdan con los ya publicados. Para las
MAVC que no debutaron con hemorragia hemos encontrado que cada cm’adicional en el
volumen redujo en un 17 % la probabilidad de obliteraciéon completa sin importar su

localizacién con respecto a si el area era elocuente o no era elocuente.

Las MAVC menotes de 3 cm’ tienen mayor probabilidad de obliteracién completa
comparadas con aquellas que tienen un volumen superior. Estos son los pacientes del grupo
I de la escala de Spetzler-Martin. En las MAVC localizadas en areas no elocuentes, la
posibilidad de obliteracién completa disminuyé en un 11 % por cada cm’ de volumen.
También en las MAVC localizadas en 4areas elocuentes la probabilidad de obliteracion

completa disminuy6 en un 11 % por cada cm’ de volumen adicional.

En las MAVC localizadas en areas no elocuentes, observamos que por cada mes adicional

después del tratamiento se redujo la posibilidad de obliteraciéon completa en un 5 %.

Al analizar la escala de Pollock-Flickinger encontramos que la obliteracién completa se
redujo en un 49 % cuando la puntuacién fue superior a 1 e inferior a 1,5, y en un 45 %
cuando fue mayor a 2. Sorprende que los pacientes con puntuaciones mayores tengan mayor
probabilidad de obliteraciéon segin este modelo, estimacién que parece tener una baja

apreciacion.
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De los 320 pacientes con MAVC tratados mediante RCE, el 46 % de los mismos
consiguieron una obliteraciéon completa, el 48 % una obliteracion parcial, y 6 % no
presentaron cambios detectables.

La obliteraciéon completa ocurrié preferentemente en pacientes que no habian
debutado con hemorragia y en las de menor tamafio.

La obliteraciéon completa se consiguié en un menor numero de los pacientes que
habfan debutado con hemorragia, los que tenfan venas de drenaje multiples, una
puntuacién en la escala de Spetzler-Martin mayor de II y en las MAVC de mayor
volumen.

De los 246 pacientes con MAVC en areas elocuentes, el 45 % tuvieron una
obliteracion completa, el 47 % obliteracion parcial, y el 8 % sin cambios, similar a las
que estaban en areas no elocuentes.

Esta respuesta se obtuvo tras un tiempo promedio de 31 meses, algo menor en las
MAVC en areas no elocuentes que tuvieron una obliteracién completa.

Solo el 2% de los pacientes tratados con RCE han presentado una hemorragia
posterior al tratamiento.

La radiotoxicidad aguda y cronica en nuestra serie es baja, posiblemente por las dosis
utilizadas.

La RCE es una medida terapéutica util en el manejo de las MAVC en areas

elocuentes, con respuesta aceptable, baja toxicidad y morbilidad.
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